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Derivaty N-(4-piperidinyl}benzamidu a spdsob ich vyroby.

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivétov N-(A—piperidinyl)benzamidu
‘@ spbsobu ich vyroby. Zluideniny podla vyndlezu stimuluji wo=-
tilitu gestrointestindlnej sustavy.

Doteraj3i stav techniky

Je znimy red derivédtov N-piperidinylbenzamidu, maji-
cich v polohe 1 piperidinového kruhu viazany substituent,
naprikled z patentovych spisov USA &. 3 647 805, 4 069 331 a
4 138 492; tieto benzamidy sd vhodné na lielenie Zalddkovygch
vredov, psychickych porich e migrény e si—tied=vhodné ako
antiemetik4.

.Zlﬁéenihy, pripravené spdsobom podls vynélezh, sa 1i%ie
od;ﬁv6buquduznémych zli¢enin svojou substiticiou v polohe
3 piperidinového kruhu & svojimi farmekologickymi vlastnos-

fami, ktoré spodfvaji v stimuldeii motility gastrointestingl-
nej sustavy.

Podstata vyndlezu

Predmetom vyndlezu su deriviaty N-(4—piperidiny%}benz-
amidu vdeobecného vzorca I

OR:L

’ O 3

4 : //
e Gt
L —N T c \kzgigz::?-R4




kde

R! znemend atom vodika, alkylovi skupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhlike v priamom alebo rozvetvenom refazci alebo
fenylalkylovy zvySok s | e 6 atomemi uhlika v alkylo=.

vej &asti, ktorého fenylovéd &asf je popripade substitu-
ovend 1 a% 3 substituentami, zvolenymi zo suboru, zahr-
najiceho halogén, alkylovi skupinu s 1 a¥ 6 atomemi uh-
lika v priamdm alebo rozvetvenom retfazci, alkoxylovi
skupinu s 1 a¥ 6 atomemi uhlika v prismom alebo rozvet-
venom retazci, sulfamoylskupinu, acylovd skupinu s 1 aZ
6 atomemi uhlika, nitroskupinu, trifluérmetylovd skupi-
nu a ewminoskupinu,

znamend atom vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atomami
uhlika s prismym alebo rozvetvenym refazcom,

kaZdy zo symbolov R3, R* & R? znaumen nezdvisle od druhych sym-
bolov  vodik, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atdmami uhlika v
priamom alebo rozvetvenonm refazci, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomami .uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci,
halogén, hydroxylovd skupinu, kyanoskupinu, nitroskupi-
nu, aminoskupinu, mono- a dialkyleminoskupinu s t aZ 6
atomami uhlfika v kaZdej z alkylovych &astf, karbamoylo-
vi skupinu, acyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlfke,

a . sulfamoylovd skupinu, a .

L znamend vodfk, alkoxykarbonylovdi skupinu s 1 a% 6 ato-
memi uhlika v alkoxylovej Casti, 4,4-difenylcyklohex-1-
ylovdi skupinu, ktorej fenylovd &ast je popripade substi-
tuovand 1 a% 3 substituentami zo skupiny, zahrnsjicej
halogén, alkylovi skupinu s 1 a¥ 6 atowami uhlika v |
priamom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupinu s 1 a%
6 atdmemi uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci,
sulfemoylovi skupinu, acylovd skupinu s 1 aZ 6 atomami
uhlf{ka, nitroskupinu, trifluérmetylovﬁ skupinu a emino-~
skupinu, dalej zvy3ok v¥eobecného vzorca a/

i
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Lo}

kde

-C.H, - R (a),

znamend celé &islo od 1 do 6 vrdtane a

znamend cykloalkylovy zvySok s 3 aZ 6 atomami uhlika,
naftylovy zvy3ok, tienylovy zvyZok, pyridinylovy zvy3ok,
pyrazinylovy zvy8ok, 1H-indolylovy zvySok, 1H-benziwmide-
zolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolylovy
zvySok, popripade substituovang 1 alebo 2 atomami halo-
génu, benzodioxolylovy zvySok, 2,3-dihydro-1,4-btenzodi-
oxinylovy zvy3ok, imidezo[1,2-a]lpyridinylovy zvy3ok,
popripade Substituovany alkylovou skupinou s 1 a% 6 ato-
mami uhl{ika, 1,4-dihydro-2,4-dioxochinazolinylovy zvy-
Sok, izoxazolylovy zvy3ok, popripade substituovany fe-
nylovou skupinou, ktord Je popripade substituovend 1 aZ
3 substituentami zo skupiny, zehrnajicej halogén, alky-
lovd skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkoxyskupinu s 1
a¥ 6 atdmami uhlfka, . acylovi- skupinu s 1 a% 6 ato-
mami -uhlika, -nitroskupinu, trifluérmetylovd skupinu a
aminoskupinu, dalej /1H-imidazolyl/fenylovy zvy3ok a
furanylovy'zvyéok, popripade substituoveny alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 a% 6 atomami uhlika v alkoxylovej
asti, __sulfemoylovi skupinu alebo

L‘JW&UMJ zvySok vzorca b/

—CRHZn_x-CmHZm =¥ -0 (b)

znemend celé &Iislo od 1 do 4 vrétane,

znamend prlamu v#zbu, skupinu ~CH/OH/ - alebo ~-NH-,

znamend 0 alebo celé &islo od 1 do 4 vrédteane,

znamend priesmu vBzbu, skupinu _0_ —CO4MW~S-, _302_,~--~w
~NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, -C/OR 6//R1/~ alebo ~CRS/Q/-,



'

znamend atom vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhl{ka v priamom alebo rozvetvenom retazci,

znamend atdm vodika, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 6
atomami uhlika alebo alkylovid skupinu s 1 aZ 6 atomeni
uhlika v priamom alebo rozvetvenom retazci,

znamend vodik, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlfika v alkoxylove] &asti, kyanoskupinu, karbamo-
ylskupinu alebo mono- alebo dialkylaminokarbonylovi
skupinu s 1 a% 6 atomami uhlika v keZdej alkylovej Cas-
ti,

znamend vodik alebo fenylovy zvySok, popripade substitu-
oveny 1 a% 3 substituentami zo skupiny, zehrnajicej ha-
logén, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atomemi uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 a% 6 atomami uhlike, sulfamoylovd skupinu,
acylovd skupinu s 1 a%Z 6 atomami uhlfika, nitroskupinu,
trifluormetylovd skupinu a2 aminoskupinu,

a ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami a ich ste-

reochemicky izomérne formy.

Balej si predmetom vynélezu tieZ derivaty N—(%—pipe—

ridinyl)benzamidu v3eobecného vzorca I, kde

znemend atom vodike, alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atomami
uhlike, ., fenylmetylovd skupinu, acylovd skupinu s
2 a% 5 atomami uhlika alebo dialkylaminoalkylovi sku-
pinu s 1 a% 4 atomami uhlike v kaZdej z obidvoch pr=
vych alkylskupin a 1 a% 6 atomemi uhlfke v druhej alky-

love] skupine,

znamend atom vodika alebo alkylovd skupinu s 1 aZ 4
atomami uhlika,
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kaZdy zo symbolov R3, R" a R? znamend nezévisle do druhych

kde

symbolov vodik, alkylovd skupinu s 1 8% 6 atomami uhli-
ka, alkoxyskupinu s 1 eZ 4 atomemi uhlika, halogén,
hydroxylovd skupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, kar-
bamoylovd skupinu, scyleminoskupinu s 2 a% 5 atomami
uhlika, acylovd skupinu s 2 aZ 6 atdmami uhlfka, nit-
rosvuplnu, alkyaminoskupinu s 1 2aZ 4 atomami uhlika,
acylaxyskupinu s 2 aZ 5 atomami uhlika, sulfemoylovd
skupinu, alkylsulfinylowvd skupinu s 1 a? 4 atomami uh-
1ike, slkylsulfonylovd skupinu s 1 aZ 4 atomemi uhlike
alebo alkyltioskupinu s 1 aZ 4 atdmami uhlika, a

znamend vodik, alkoxykarbonylovd skuolnu s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika v alkoxylovej Casti, di/ar /cyxloalkylovi
skupinu s 5 a% 7 atowami uhlika v cykloalkylovej &as
ti, /ar 0/cykloalkylovd skupinu s 5 a¥ 7 atdmemi uhli-

ke v cykloalkylove]j Casti, 2 3 dihydro 1H—1ndenylovy
zvy8ok, | ' N

zvyéok v8eobecného vzorca I ——

a/

-CrH2r—R /a/

znamend celé €islo od 1 do 6 vritane a

znamend vodik, cykloalkylovy zvySok s 3 aZ 5 atomami
uhl{ka, zvySok er2,1aleboj

znamend zvy3ok vzorca b/

(=X=C_H,-Y-0 () !



kde
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znamend celé &fslo od 1 do 4 vratane,

znamend prianu v&zbu, skupinu -CH/OH/- alebo -NH-,
znamend 0 alebo celé &islo od 1 do 4 vrétane,

znamend priasmu v&zbu, skupinu -0-, -CO-, -S-,
-50,~, -NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, -c(or®) (R7)-,

-cr®(0)- alebo-NR?-, kde

znamenéd atom vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atoma-
mi uhl{ikse, -

znamend atom vodika, cykloalkylovd skupinu s 3 az 6
atdmami uhlike, alkylovdi skupinu s 1 a% 6 atomemi uhli-
ka . e « alebo alkoxy-

skupinu s 1 a¥ 4 atomami uhlika,

——
Vet L

znamend vodik, zvy$ok ar1, alkoxykarbonylovi skupipu s
1 a% 5 atomani uhl{ika, . kyanoskupi-~
nu, karbamoylskupinu alebo mono~ alebo dielkylaminokar?
bonylovd skupinu s 1 a% 6 atomemi uhlika v keZdej alky-
lovej &asti,

znamend vodik, alkylovd skupinu s 1 8% 6 atomami uhlfi-
ka, zvy3ok ar’, /er1/alkylovﬁ'skupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhlika v alkylove] Casti, /ar1/kerbonylovﬁ skupinu
alebo /ar1/su1f0nylovd skupinu a

znamend vodik, elkylovdi skupinu s 1 a% 6 atomemi uhli-
ka, cykloalkylovﬁ skupinu s 3 &% 7 atomami uhlika, zva
Sok ar‘, /ar /alkylovd skuplnu s 1 a% 6 atdmami uhlika
v alkylovea Casti, di/ar) /metylovd skupinu eslebo tri-

/ar! /metylovd skupinu,
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pricom

81"1

ar

znamend zvydok, zvoleny zo skupiny, zehrnajicej fenylo-
vy zvy8ok, pooripade substituovany aZ 3 substituentami
nezdvisle zvolenymi zo skupiny, pozostdvajicej z halo-
génu, hydroxylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 a%Z 6
atomami uhlike, alkoxyskupiny s 1 e% 4 atorami uhlikae,
sulfamoylovej skupiny, escylovej skupiny s 2 a% 5 ato-
mami uhlike, nitroskupiny, trifludrmetylove] skupiny,
aminoskupiny, karbamoylovej skupiny a fenylkerbohylo-
vej skupiny, ktorej fenylovd &ast je popripade substi-
tuovand a% 3 atomami halogénu, a tienylovy zvySok Je
pooripade substituoveny halogénom eslebo alkylovou sku-

pinou s 1 a% 6 atomami uhlika, &

znamenéd zvy$ok, zvoleny zo skupiny, zehrnajicej nafty-
lovy zvyZok, tienylovy zvySok, pyridinylovy zvysok,
pyrazinylovy zvy3ok, 1H-indolylovy zvy8ok, 1H-benzimi-
dazolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro—2-oxo-1H-benzimidazoly-
lovy zvy¥ok, popripede substituovany jednym elebo dvo-
ma atdmemi haelogénu, 4,5,6t7-tetrahydro—1H-benzimide'—
zolylovy zvy¥ok, benzodio%blovy zvySok, 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxinylovy zvy3ok, imidazolylovy zvy3ok, po-
pripade substituoveny alkylovou skupinou s 1 a% 6 atd-
mawi uhlike, imidazo(1,2-alpyridinylovy zvy$ok, popri-
pade substituovany arylovou skupinou, /1H-imidazolyl/-
fenylovy zvy3ok, furanylovy zvy8ok, popripade substi-



tuoveny alkoxykartonylovou skupinou s 2 a% 5 atdmami
uhl{ka, 2,2-di/ar1/-1,3—dioxolanylovy zvySok a 1—/ar1/-
1,3-dihydro-1-izobenzofuranylovy zvy3ok

a ich fermaceuticky vhodné adi¥né soli s kyselinami a ich
stereochemicky izomérne formy.

Prikladom alkylovej skupiny s 1 a% 6 atomemi uhlika v
priamom alebo rozvetvenom refazci je metylové, etylovéd, 1-me-
tyletylovd, 1,1~dimetyletylovéd, propylovéd, butylové, pentylo-
véd, hexylové a pod. skupina. Vyraz "cykloalkylovd skupina”
zahrna cyklické uhlovodikové zvy3ky, t.j. cyklopropylovy,
cyklobutylovy, cyklopentylovy a cyklohexylovy zvySok.

Vhodnymi zld&eninami, pripravenymi spSsobom podle vynd-
lezu, si tie zludeniny v3eobecného vzorca I, kde kaZdy zo
syabolov R3, R4 a R5
halogén, eminoskupinu, wono- alebo di/alkyl/eminoskupinu
alebo elkoxyskupinu.

znamend nezdvisle od ostatnych symbolov

Obzv143t vyhodnymi zld&eninami vZeobecného vzorce I sd
tie, kde R3‘znamené metoxyskupinu, R4 znamend aminoskupinu
alebo metylaminoskupinu a R5 znamend chldr, pridom



’

. . 2 .
tieto substituenty R~, R4 a R5 su vigzan

[ON

na fenylovom Xru-
hu v polohich 2, resp. 4 a 5.

Obzv143t vjhodnou zldéeninou, pripravenou sposobom pod-
. .
Ll

a vynilez, je cis-4-amino-5-chldr-i-{1-[3- (4-Fludrfenoxy)-
propyl] -3-metoxy-4-piperidinyl} -2-metoxybenzamid.

Podla vynilezu je moZné zliudeniny vEeobecného vzorca I
¢ pripravii reakciou aminu vEeobecngho vzorca TT

(11)

kde

2

1 - < ‘o
R, R™ a L majd vyssie uvedeny vyznam,

s prislugne substituovanou karboxylovovou kyselinou vZeobec-
ného vzorca III

(111),

R, rY 2 R° majd vy&&ie uvedeny vyzaam,



alebo s jej funkénym derivétom. vVhodnyai funkCnymi derivdtmi
T

a

-

sd halogenidy kysellny v&eobecného vzorca T

(1112),
kde
3 R4 D ni x¥3 Y UG Enar
R7, R" a R7 majd vy¥fie uvedeny vyznenm,
estery v3eobecného vzorca IIIb
(I11v),

— .

3 - Xy .
alkyl, R-, R4 a R’ maju vyssle uvedeny viznam, a

anhydridy vSeobecného vzorca IITc



rde

4

alkyl, R3, R’ @ ES maau vy83ie uvedeny vyznzo a

, ) B . \
X  znemen2 skupinu >CO alebo  SD,.

Reavcis sminu v3eobecného vzorce IT s arboxylovou Pye 
selinou vSeobecného vzorce III 2lebo s Jej funinym derivé-:
tom vSeobecného vzorcs ITIe, ITIb alebo IIlc sa vhodne -
us1utocnu3e za mie3ania a pripadne za bangweVGnla zme51
rea¥%énych zloZiel v prltomnostl vnodn ro¢¥g§5usfadla i
- . ", ako )v : halogénoveny «Alowec

’ . ] ’ rd
, napri“lad dichlormetdn & pod.

Voda, alkohol =alebo “yselina, “tord ss uvelnuje v prie-
behu realcie, sa vyhodne ndstranuje z rea%&nej zmesi znémy-
mi pOStqul, ato naprl“lad azeotropic! ou dest1;301ou, tvor—A.
bou kompleku tvorbou soli e ood S

zliCeniny v&eobecndho vzorcs I, kde R1 znamena quik;
e substituenty v polohdch 3 & 4 piperidinového xruhu majﬁj
“onfiguridciu trans, tieto ~zlicCeniny s zndzornené niééié 
uvedenym vieobecnym vzorcom I-a-1, je mo%né pripravif ejif
rea¥ciou 7-oxo-3-azabicy“lol4,1,0]-heptinu vieobecnéhno
vzorca IV s benzamidom v3eobecného vzorca V. Zlﬁéeniny vie-



2@ 4 pipe-
m% ing vg-
1-2a

obecného vzorca I, Y.de substituenty v polohdch 3

. P I . 0 s =1
ridinového Yruhu majd onfigurdciu trans a 'de R
s

’ + WV 1 r I .
znem al'o vodik, pridom symbol R je zndzorneny symboloa R

3

a tieto zlideniny v8eobecnyam vzorcom I-2-2, Je moZneé prepravié”

dabeive z14%enin v8eobecného vzorca I-a-1 : -

vyladngm postupm :




V zlifenine vieobecného vzorce VI znamend ¥ reativiu
pdétiepitelnd s¥%upinu, %o Je helogén, s vyhondou chldr, brom
e2lebo jod, sulfonyloxys™upina, nepri-lad metylsulfonyloxy}
stusina, 4-metylfenylsulfonyloxys¥>upina, alebo el“yl'arbo-
nyloxyshupine, e¥o je scetoxys¥tupine, e pod.

Real-ciu 7-0xb—3-bzabiCyPlo[4,1,G]hepténu v3eobecnétio
vzorcz IV s benzemidom v3eobecného vzorce V Jje moZné vhodne
usutolnovaf miedenim ze pripadnédho zohrievania rea&nych
zloZie' v mertnowe rozpid ’

al'o je napri¥lad -~ =" etanol a pod.

Uvedend O-allyldcia =2lebo O-acvlscie sa vhodne us™utol-
fuje v inertnoa organicltom rozpidtedle, ao je arcmeticky

uhlovodi', nepriled benzén, cetylbenzén, dimetylbenzén e

vod., niz&i alkphol., neprilad metenol, etanol, 1-butanol

2 pod., “eton, naprivlad 4—metyl—2—pentenén e pod.;_éter,
naprivled 1,4 -dioxdn, 1,1 -oxybisetén 2 pod., N,N-dimetyl-
formaemid, nitrobenzén a pod. Pridenim prislufne] zdsady, a'o
je uhliditen alebo nydrogenuhliditan allelic™ého 'ovu, alebo
organicej zdsady, alo je neprilvlad N,N-dietyletdnamin e '
pod., Jje moZné viaza¥ vyselinu, “tord sz uvolnuje v priebehu
reavcie. V niektorych pripadoch s doporuluje pridanie. jodi-
du, s vyhodou Jodidu el%eliclého Yovu. Kydli urychleniu re-

127 df‘/] P , .
a'cie jJe moiZné precovef pri £eeedm zvidenej teplote.

71li¢eniny v&eobecnéhe vzorcz I, “de substituenty v po-

—
D

1 3 @ 4 piperidinového “ruvhu meji “onfigurdciu cis;
' zndzornené ni¥fie uvedenym v&eobecnym

vzorcom Ib, je mozné podla vyndélezu priprevit aj redu™tiv-




‘nou M-alvyladnou realciou piperidinenu v8eobecného vzorca

VII s banzanidom v§eobecného vzorce Vi

reduttivnas

l“vlaéné

rea C1a_,

Uvedenid - redustlvnu Y el‘vl°cnu rea¥ciu Je moZné vy—

hodne us’ utoénit v”atalvtlcvou h\drocenACJou mleuanea a
zohrievene] zmesi rea‘énvch zlo%ie! vo vhodnom org anichonm
rozpﬁsfadla, inertnoa v001 rea‘énym zlozv4m, zndmymi postup-
Gie S _ '  Vhodnyoi rozpisfedlari sd na-
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prikled voda, niZZie alkéggiy, sko e metanol, 2-propznol a
pod.,cvklické ;tery, ako jé 1,4-dioxin = nod., halogenované
uhfovodiky, ako je trichlormetdn a pod., N,N—dimetylformamid;
dimetylsulfovid a pod., alebo zmes dvoch slebo niekolkych

takychto rozpiitadiel. . . )
i N yydngendcia%ﬁskutoéﬁuje vo vodi-
kovej atmosfére za pritomaosti vhodného katalyzitora, ako je
napriklad palddium na aktivnom uhli, platina na aktivnom uh-
11 o pod. Aby sa zabrdnilo naZiaddcej dsl¥ej hydrogenscii

uréitych funkénych skxupin v reakénych zlozkédch a v reakéﬁych
produktoch, mbZe byl vyhodné pridal vhodny katalyzdtorovy

jed do reakénej zmesi, napriklad tiofén a pod.

zlifeniny vieobecného vzorca I je tie? moing premieilaf
na iné zldleniny vSeobecného vzorca I zndmymi postupmi na

premenu funkénych skupin.

Zlddeniny vZeobecného vzorca I, xde I, znamend vodik,
pricom tieto zluleniny sd znizornené vieobecnym vzorcom Ic,
je moZné premenit ns prisluiné zludZeniny vEeobecndho vzorca
I, kéde L md iny vyznam ako vodik, pridom toto L je zndzorne-
né symbolon L, a tieto zluleniny vEZeobecnym vzorcom Id, zni-
mymi N-alkylaénymi alebo N-acylaénymi postupmi, pri ktorgch

7 v . w z b v .
sa zludlenina vEeobecndho vzorca Ic nechd reagoval so zludeni-—

nou vZ3eobecnédho vzorca VIII:



v zlddenine V°eobecnpho vzorca VIII mg Ll Vi znanm uve-

deny vy&Zie pre symbol L & vynimkou vodika,

V niektorych pripadoch mdie by vyhodné nechaf rea-
goval karboxylovd kyselinu vieobecného vzorca IIT & prekur-

zorom piperidinu vZeobecného vzorca II.

Zlu¥eniny vZeobecného vzorca I, kde L md iny vyznam
ako vodik alebo alkoxykarbonylové skupina, pridom symbol L
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Je zndzorneny symbolom L2 a tieto zlidfeniny vieobecnym vzor—v

com Ie, je podla vyndlezu moZné pripravii aj redukénou smi- e
nalnou reakciou prislu2nej karbonylovej zlucenlny vieobec~ -

ného vzorca IX

L,=C=0 (Ix),

’

prid¢om zldilenina vzorca L,=C=0 Je zliCeninou v3eobecného

vzorca LQ—H, kde zvygok -CH

- Je nahradeny karbonylovym
zvy&kom; '

2

:QredukﬁiQné;

Y -

z

<Wam1nacna

,reakc1a S

V pripade, Ze L2 znamend cyxloalkylalkylovy zvySok, je

mozné zluleniny vZeobecného vzorca Ie pripravii z prislug-

nej vychodiskovej zld&eniny vZeobecného vzorca IX, kde



]
=
un
]

uvedeny kruh je Uplne alebo Ciastolne nenasjteny.

&

eniny v3oebecného vzorca I, kde L znamend zvySok =

yARVES
vieobecndho vzorca Q-Y-C Hgm-NH—CH2—CHO—, pridom tieto zlud- -

o
deniny sd zndzornené nizZie uvedenym vZeobecnym vzorcom If,

je moZné podla vyndlezu pripravil aj reakciou zld&eniny vie- .
ca IC:

obecného vzorca X s piperidinom v¥eobecného vzor

Z1lditeniny vZeobecného vzorca I, kde L znamend zvy3ok

m—CH(QH)—CH2—, pridom tieto

- v&eobecndho vzorca Q—Y—CmH2



z1liigeniny su znsdzornené vieobecnym vzorcom Ig, je podla vy-
ndlezu mozné pripravil aj reakciou oxirdnu vZeobecného vzor-

ca XI s piperidinom vieobecnédho vzorca Ic:

Pripravu zlddenin vEeobecného vzorca If a Ig zo zlile-

niny v&eobecného vzorca X a derivdtu piperidinu vZeobecného
vzorca Ic, resp. z oxirénu vZeobecndho vzorca XI a derivétu
piperidinu vieobecného vzorca Ic je mo#né vhodne uskutodfo-
val vo vhodnom organickom rozpdgfadle, inertnom vo&i reak-

. &nym zloZkdm, ako je napriklad alkohol, napriklad metanol,
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etanol, é—propanol a pod., alebo alifsticky alebo alicyklic;
ky ketdn, sko je 2-propandn, 2-butandn, 4-metyl-2-pentandn,
cyklohexandn a pod. Nz urychlenie rezkcie je moZné pridatl
vhodnd zdsadu, napriklad uhliditan alebo hydrogenuhliditan
alkalického kovu. Reakcis sz s vyhodou uskutodnuje pri tro-
chu zvy&enej teplote a najm# pri teplote varu reaskéne] zme-~

si.

ZliCeniny v¥eobecngho vzorca I, kde L znesmend a2lkyloxy-
xarbonylovi skupinu, pridom tieto zlileniny sd zndzornené
. vEeobecnym v?orcom Ih, je moZné premenit na
prislu*né zluleniny vZeobecného vzorca Ic miefanim a pripad-
nymn zohrievanim vychodiskovych zldlenin vieobecndho vzorca
Ih vo vhodnom oragnickom rozpiifadle, esko je alkohol, nspri-
klad 2-propanol a pod., éter, napriklad tetrahydrofurdn a
pod., za pritomnosti vhodnej zdsady, sko sid hydroxidy, uhli-
gitany slebo hydrogenuhlilitany alkalickych kovov alebo Xo-
vov alkalickych zemin, nepriklad hydroxid sodny, uhliditan

draselny, hydrogénuhli&itan sodny 2 pod.:
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ZliCeniny vieobecngho vzorca I, kde L znamend zvyZok
vieobecného vzorca ArchQ—, pri¢om tieto zluleniny su zné-
zorneng : vaféom Ii, sa mb6%u premeni¥ napri--
klad na zldleniny véeobecnéhq[vzorca Ic ketelytickou hydro-
genolytickou reakciou, napriﬁiéd mie¥anim vychodiskovej zli-
deniny vEeobecndho vzorca Ii Vo vhodnom rbzpdéfadle, inert-
nom voli resk&nym zloZkém, ako je napriklad metanol a pod.,
v atmosfére vodika za pritomnosti vhodného katalyzitora, sko
je nepriklad palddium na aktivnom uhli, platina na aktivnom
uhli a pod. V pripade, Ze symbol Rl znamend arylmetylovy
zvy3ok, Jje moiné tento zvyédk sGdasne pahraddt vodikovym atoucw:




F DT ERL L d

Sads ity 1

4
jektoréd zvxEky VO vjzname symbolov R, R2, R, R4

Kt
a/alebo R5 e wdu tiei premenil jeden na .druhy zndmymi po-
stupmi na premenu funkénych skubin. Napriklad nitroskupina
sa mbie ore¢enlt na nﬁﬂqoskuplnu zndmymi postupmi na re-
dukciu nitroskupiny na pnlnoskuplnu mie¥anim a pripadaym
sohrievaniz vycnoc15xoveg nitrozluceniny VO vhoénom rozpi¥-
fadle, napriklad metanole a pod., 22 pritomnosti vhodného
katalyzdtora, napriklad palddia na aktivnom uhli, platiny na

sktivnom uhli a poc. Kyanidovy zvyZok s=2 nd%e premenit na

zZvy oK mieZanim vychodiskove] zldéeniny Vv

silno kyslom prostredi, nppr1<lad v koncentrovanej kyseline

sirove]j a pod. Acwrwﬂ ) ‘skupina sa mdie premenii na

hvéroxvokuplqu zndmymi postupmi alkalickej hydrolyzy. Na-
opak, hydroxyskupina sa mére premenil na aryloved

skupinu miedanim hy@roxyzWu«enlny s prisluinym acyl adnym &i- -

nidlom, napriklad anhydridom kyseliny a pod.

70 vzorca I je zrejmé, Ze zlddeniny vyrobené sposobom



podla Vynélezu otsahujd aspon dva asymetrické uhliky, a to

v polohe 3 a 4 piperidinového kruhu, = preto sz méZu vyskyto-
vat v rézaych stereochemicky izomérnych formdch. Priprava
stereochemicky izomérnych foriexm zluilenin vZeobecného vzor-
ca I a aj adidnych soli tychto zlulenin s farmaceuticky
vhodnymi kyselinami spadd ~'tieZ do rdmca Fewto vynidleau.

z

Tiastereomérne raceméty zldidenin vieobecného

vzorca T, oznalované 2ko cis- a trans-formy podla pravidiel

pOplsaQJCh v &asopise Chemical Abstracts, 7§, Index Guide,
odd. IV, str. 85 /1972/, sa mdiu ziskal jednotlivo obvykly-
mi postupmi. Vhodaé postupy, ktoré je moiné s vyhodou pou-
it na tento Uddel, zo=hriajd napriklad selektivau kryXtali-
zdciu s chromstografické delenie, napriklad chromatografické

delenie na koldne.

PretoZe stereochemickd konfigurdcia je pritomnd uiZ v
medziproduktoch vieobecndho vzorca II, je tieZ moZnd oddelitl

cis- a trans-formy v tomto alebo 2j v predchddzajicom stup-

Ty

ni, potom Je moZné pripravit prislu%né formy vZeobecného
vzorca I z tychto medziproduktov predtym popisanym postupom.
Oddelenie cis~- a trans-foriem tiychto medziproduktov je moZné

uskutodnit beZnymi postupmi, =2ko boli popisané vy%iie,ne—od~—
delenie cls —a—trpans—Feortrem—2Hiienin—vieobecrdho—vzorea—TI.

Je zrejmé, Ze cis- a trans-diastereomérne racemdty je
mo#né dalej ¥tiepif na ich optické izoméry, cis(+ ), cis(-),

trans(+)a trans (-) pomocou znamych postupov.

;64?./!/&&:2,
7Z1i8eniny v&eobecndho vzorca I, ktoré majl &beeditd
J ) J

vliastnosti, je moZné premenii na adidné soli s terapeuticky



«©

vqodnddl ste71naml reskciou s prlslu nou kyselinou, napri-
klad anorganickou kXyselinou, ako je “ratrezed Lcovd—kye *fﬁ
nay—t+7= kyselina chlorovodikovd, bromovodikovié a2lebo joco-
vodikova; kyselina sirovd, kyselina dusiénd, kyselina tioky-
2naté, Xyeselina focPoreéné alebo organickou xyselinou, ako
je kyselins octova -kqnmé&f&q propidnova, lyselins hydroxy-
octovd, kyeeline 2-hydroxypropinovd, Jkyeerima 2-0X0props-
nové, kyselina etandwova, kneeiiqe p”opanﬁlova, kreeline
buténdlové : m'kyee%%ﬁe _ (Z)—butcndlova, Wxselina (E‘P
but*nﬁlové Xyselina  hydroxybutdndiovs, kyselias 2,3- 1hjd-'
royybutandlova,.kysel;na 2—hydroxy—l,L,J—propantrlkarboxvlo~

va, kyseli&& benzoova, -kxéeéé&a 3-fenyl-2-propsnova, kyseia
8 - hvdroxVoeﬂzonoctova #reetiaa metdnsulfdonovd, kyselins
etansulfonova,=kyse;&ae 2-hydroxyeténsulfdnovd, wysetima 4-

metvlbenzénsulfdnové Lyeerins g—hydrovyCenzoové,.kyee%é&av
4-amino-2- hydroxybenzoovd, kyeelina 2-fenoxybenzoovd alebo
kyselina 2-acetyloxybenzoovai.

Naopakx je moZné soli premenil na prislufné volné zasady

obvyklym postupom, napriklad reakciou s a2lkdéliou, ako je
hydroxid sodny alebo draselny.

ZluCeniny vieobecného vzorca I je moZné vhodne premenit
na ich kvartérne amoniové soli reakciou s prislugnym kverter—
nizujuicim &inidlom s pripadnou ndslednou vymenou z2nidnu tak-

to vzniknutej kvartérnej zliceniny.

Rad medziproduktov a vychodiskovych zludenin, pouZiva-
nych pri vy&%fie popisanych pripravéch, si zndme zlddeniny;
iné je mozné pripravii zndmymi postupmni na pripravu obdob-
nych zldlenin a niektoré z nich su novyazi zlileninami, a pre-



to ich pripravs bude v éaleJ po Sang.

vchodiskové zldéeniny véeobecnéha vzorca IT je moiné

u

spravicdla DrlpPaVL{ stereo§p601f1c Kym postupom z Drlslucne_

susbstituovaného /—oxa~3_az“DLchloigfllojueptanu véeggggggggﬁ
vzorcs XII alebo z prislu¥ne substituovaného 4-piperidindnu

vieobecndho vzorca XIITI, ako je zndzornené dalej uvedenou
schémou 1, kde symbol P znsmend vhodnd chréniacu skupinu,
ako je napriklad fenylnetylové etoxykarbonylovéd chrdniacea

skupina a pod.

Medziprodukty vZeobecného vzorca IT, u ktorych sd sub-
stituenty viazané v polohdch 3 a 4 piperidinového kruhu»vf:
‘trans-kafizurdcii 2 R° znamend vodik, ‘teda zluGeainy vEeo-
becngho vzorca II-e2-1; je moZné pripravil reakciou 7-oxa-3-
azabicyklo[4,l,0jhepténu vieobecného vzorca XIT so zlddeni-
nou vSeobecného vzorca XIV s néslednym odStiepenim chrdnis-
cej skupiny P 2 - takto ziskane] zliCeniny vEeobecndho vzorca
XV. Vychodiskové zluleniny vEeobecného vzorca IT, u ktorych

-=)

si substituenty v polohdch 3 a 4 piperidinového kruhu viaza-
né v irané:konfigurécii a symbol Rl Je Rl—a, teda zldceniny
vieobecného vzorca II—a-Q, Je moZné prlprav1{ zo 2zldlenin
vieobecného vzorca II-a-1 reakciou so zluﬂealqou vEeobecného
vzorca VI. medZLprodukty v§ eobecného vzorca IT-a-2 Je mozné
tieZ pripravit reakciou zluleniny vieobecného vzorca XV so
zlieninou vZeobecndho vzorca V1 g Vzas7e€n'rn od¥tiepenim

chranracej skupiny P z tsakto alykaneg zlucenlny vieobecného
vzorca XVI.

Mfedziprodukty vEeobecného vzorca II, u ktorjch'sﬁ éub{j
stituenty v polohdch III a IV piperidinového ¥ruhu v cis-
konfigurdcii, teda zlddeniny vieobecného Vzorca TIb je noz—
né pripravil reakciou zTucenlnv vZeotecného Véorca: XIIT s0
zlileninou vZeobecného vzorca XIV s nislednou reduktivnou
N~alkyldciou a od&tiepenim chréniacej “skupiny P z takto zis-
kanej zldéeniny v¥eobecného vzorca XVIT.



od&tiepenie\’

"~ sxupiny P

Jod3tiepenie.
skupiny-:p=




Trans-4-amino-3-piperidinoly vebecného vzorca XV je
moZné premenii ns prislugné g;§—4—amino—3—piperidinoly vieo-
tecného vzorca XVII znsmymi postupmi, napriklad premenou
aminovej skupiny na amidovu skupinu, preaenou hydroxyskupiny
nz vhodnd od&tiepitelnd skupinu pri zachovani ¥ afigurdcie
a naslednou reakciou takto vzniknutych medziproduktov s hydra-
zinom, popripade za zvyfenej teploty:




Analogicksa premens jé popisand v dasopise Helv. Chim.
Acta &2, str. 932-941 /1979/.. '

Medziprodukty vZeobecnych vzorcov Iz, resp. VII, ge
mo#né pripravil zo zldCenin vEeobecnych vzorcov XIT, résp.
XIII, od&tiepenim chrédniacej skupiny P s ndslednou reskeciou
takto vzniknuﬁych medziproduktov vEeobecnych vzorcov IV,
. resp. VII, kde L znamensd vodik, teda medziproduktov v¥eobecw- |
nych vzorcov IVa, resp. VIIa, so zlddeninou vE&eobecndho vzor-

b ca VIII znamymi N-alkylalnymi a N-acyladnymi postupmi:

elimindcia
skupiny P




t
N
o

1

7—pxa—3—azabicyklo[Z,I,Q]heptény v8eobecného vzorca XII,
pouZité ao vychodiskové zldéehiny'vo vy¥%ie uvedenych reak-
cisch, je moiné pripravii oxidé4ciou prislufnych 1,2,3,6-tet-
rahydroeridinov vEeobecného vzorca XVIII vhodnym epoxidad-
nym ¢inidlom, ako je napriklad peroxid vodika, Xyselina 3-
chldrperbenzoovd a pod.:

i ¢ z ~ . 2’
4-pipericdinony vZeobecného vzorca XIII, pouZité ako vy-

chodiskové zluleniny pri vyZZie uvedenych reakcidch, je moZ-
né pripriavit z prisluZfne substituovaného 4-piperidindnu vie-

obecnédho vzorca XI¥, napriklad halogendciou 4-piperidindnu



obecného vzorca £IX halogenalnyn éinidlom,.. priklad bréf.

T

2 a pod., § néslednou reekciou takto 21sque3 zlucenlnv

O

v

r8eobecného vzorca XX s prisluinym alkoholom vceobecneho
vzorca Rlo;1 alebo so solou tohto alkobolu 'S alkallckJm ko-
vom alebo kovom alkalickyech zemin: '

* % halogensfné: . p_y

“#inidlo’

+ Rlo" Dlebo RlOme,
kde e znamens” e
;dlkalicky kov: alebo"
kow alkalwckych :

V pripade, Ze sgko medziprodukt vznlkne derlvat plperl-
dinu vZeobecného vzorca XXI, je moZné tento derivéat v*eaeec
~nghe—vrEorea—erT premeqlt na zlddeninu vueobecného Vzorca
XTTT mie%anim vo vodnom kyslom prostredl




Medziprodukty vieobecného vzorca XXI je moZné pripra-
vit ﬂprlsluﬁného vinvléteru reakciou #&erte—winriétery s pri—
srudne epoxidujicim &inidlom vo vhodncam alkohole /vié napri-
k1lad vyklad v &asopisoch Synthetic Communications, 10, (1),
str. 83-87 (1980)/ a Synthesis, str. 38 - 39 (1974)/.

7ld¢eniny vieobecndho vzorca I, ich =2diéné soli s farma-
ceuticky vhodnou kyselinou a ich stereochemické izoméry stimu-
lujd pri systematickej aplikdcii stavovcom motilitu gastroin-

testindlnej sustavy.

Stimulaény uc¢inok uvedeanych zluéenin na motilitu gastro-
intestindlnej sidstavy Je doloZeny ucdajamli uvedenymi v tabui;:—-‘fj
kdch I a II; tieto ddaje dokazujd zosilnenie s¥ahov ilea
moréafa /test A/, entagonizmus proti gastrickym relaxscism
vyvolanym éopamlnom /test B/ a antroduodendlnu motilitu psa

/test C/, ‘Vvvolané uvedenymi zludfeninami.



Test A: Zosilnenie sianov vyvolanych transmurdlnou stimuld-

ciou ilea mordata

Nekoncové Useky iles.mortais sa.zavesisa zvisle so zata-
fenim 1 g v 100 ml Tyrodovho kupela s teplotou 37,5 °C,
okysli¢eného zmesou 95 % 0, 8 5 % CO,- siahy sa meraji izo-
zetricky. Transmurdlne excitdcie sa uskutolauje na cele j
dl%xe dseku ilea pomocou dvoch ple tinovych elektrod s prieme-
rom 0,5 mm, pridom andda Jje vsunutd koacovym otvorom useku

ilea a katdda je ponorend do fyziologického roztoku.

Tkanivo sa excituje jednotlivymi pravouhlymi impulzmi
s trvanim 1 ms 2 s0 subaaximélnou intenzitou pri frekvencii
6§ za mindtu, pridom tymito impulzml sa uvolnuje scetylcholin

z nervovych zskondeni vanitri steny.
J o

Po stabilizadnom Case 30 aindt sa pridd jedind davka
skimanej zludeniny d&o roztoku tvoriaceho uvedeny kupel 2 GEi-
nok tejto zlidleniny s=2 sleduje daldich 15 mindt. Uéinok sku-
menej zldleniny sa vyjadri v percentsch p5vodqéj nodnoty. .

stiahnutelnosti.

7 . . . e e PRV

Vv stipei 1 tabulky I je uvedens najnizgia iéinné koncen-
tracie skdmanej zluleniny, pomocou ktorej sa dosishne vyznam-
nd stimuldcia pre uvolnenie acetylcholinu.

Literatira: Arch. Intern. Pharmacodyn. Ther., 204, str. 37
aZ 55 /1973/ a Drug Resesrch 24, str. 1641 a%
1645 /1974/.
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Test B: Antagonizmus proti gastrickej relaxacii vyvolane]

TS =]

dopaminom

Pokusy sa uskutodaujui na Zaluddkoch vypreparovanych 2z
hladnych mordist. Spolocne so Zaludkom sa odstréni paZerak,
prvych 10 cm évanésthika,vagélne;kmene a panvova 0s so Za-
ldékovyami vetvami. nastrointestindlny obsah sa odstrdni opa-
xovanym premyvanim. Do panvovej osl sa zgsunie polyetylénova
xanyla. Po podviazani paZerdka sa ZalidoXk naplni 20 ml sol-
ného roztoku s zavesl do 200 ml oxidovaného /95 % 0,5 5 %
CO2/ Krebsovho-Heﬁseleitovho roztoku, udrZiavaného pri teplo-
te 37 °C. Do dvandstnika sz vsunie sklend kanyla a pripoji sa
x  ultrazvukovému zariadeniu, zaznamendvajicemu ¢as prechodu.
Kanyla sa spoji aj s nadobou obsahujicou solny roztok, &im
sa zabezpedl kon¥tantni hydrostaticky tlak & cm solného roz-
“toku v Zaludku. Pomocou tejto sistavy je moZné priebeine za-
znamendval zmeny obsahu Zaliddka. Vyprdzdnovanie a 'plnenie
3altdka zodpoveds slshom a relaxdciam steny Zsliddka. Dopa-
min v mnoistve 50 pg sa injikuje cez panvovd os v objemoch
0,1 a% 0,2 ml. Skimané zldleniny, testované na svoj antago-
nisticky ddinok, sa pridavaji do kipela rozpustené v 0,5 ml
solndho roztoku.

\' stipc

i 2 tabulky I sd uvedené najniZfie udéinné davky,
xtorymi sa Gosizhne antagonisticky uginok. ‘ '

Literatira: Life Sclences, 23, str. 453—457_/1978/-
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Test C: Antroduodendlna motilita .neuspaného psa

okonctruovﬁll sa teﬂ20¢etr1cke snimade a kalibrovali ex
vivo /vid napriklad Vyxlad "Gastrointestindlna motilita u
zdravych a chorych jedincov" /Gastrointestinal Hoti1ity in
Health and Disease/, str. 647-654, vycany L. L. Duth iem,

TP, Lanvaster/.

(¢ BN

Psom lecrdhorskeho ple ena s nmotnosiou 25 aZz 33 kg a
za septitkych podmleno 1ﬂplnntu3u vyiiie uvedené tenzonet
rické snlmace. bnlmace sa vELJU v prieénom smere k serdzne]

strane gastricke]j dutiny a évansstnika /resp. 4 cm a 8 cm od
miesta gastroéuodénélneho spoja/. Privodné céroty su vyvedené .
podkoZnym tunelom na Iavej rebravej slabine rezZnou ranou me-
dzi lopatkami. Pre@ xazdym pokusom sa svorks pripoji spajko-
vani k privoénym ardtom. Pokusy sa z2C8Iinajui v glnescenéne]
fize interdigestivﬁeho stavu po osemnssthodinovom hladovani.
rokusnd zvieratd mbzu pit pocdla chuti. Podas pokusov psi lex.
Yia v uvolnenej polohe v malych kotercoch. antroduodendlne
motorické disgramy ss zosilaujd /J. 8. I., sanimaci zosilfo-
vad/ a zaznamenévajd zapisovadom s uhlovyam papierom /Schwar-

zer/. merenyml parauetraml sU: amplitdde /silas stahov v gra--

moch, zrekven01a stahov 2 percento koordindcie, deflnovanej
ako reLétivny potet antrdlnych vin, ktoré prenikli do do dva-
ndstnika. Skudmané zldleniny sa aplikuji bud ordlne, alebo
injekciou do brachidlnej Zily. Reakcia na skidmand zlddeninu
sa sleduje aspon 2 hodiny.

v tabulke II sd uvedené minimdlne déinné davky v mg na
1 kg telesnej hmotnosti, kxtorymi s= zvy%*i rytmickd aktivita
Zz211déka a stane sa pravidéelnou.

Udaje uvecdené v tabulkdch I a2 IT len ¢okxlacdajd rozssh
vynalezu bez -toho, aby ho ohmedzovali.
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vzhladom na ich schopnosf stimulovaf motilitu gastroin-

testindlnej sistavy sd zldiCeniny vyrobené spésobom podIa vy-

ndlezu vhodné na normallzovanle alebo zlep3enie vyprézdnova-
nia gastricke] a 1ntest1nélnea sustavy u jedincov trp18C1Chv';
zniZenou peristaltikou %alidka a/alebo tenkého a/alebo hru-
bého &reva. | | o

vzhladom na ich G&innosf ne stimuldeiu motility gastro-
intestindlnej sdstavy je moZné tieto zluleniny formulbvaf '
ako rozne farmaceutlcbé prostrledby. Na pripravu farmaceu-
tickych prostriedkov sa ufinné mnoZstvo zlileniny alebo zlu-f
genin vyrobenych sposobom podIa vynilezu, vo forume zésady f'
alebo adiénej soli s 1Wsellnou kombinuje ako altivna zlozla
spolo&ne s primesou farmaceutlcbv vhodného nosida, Vtory
mdze met nagrozne331u formu podla poZadovenej aplivelnej
formy prostriedku, prléom uvedenym uéinnym mno¥stvom sa ro-
zumie také mnozstvo, }toré_u01nne stimuluje motilitu gastro-
intestinélnej‘sdétavy: S

Tieto farmaceutické prostried¥y sdi vyhodne v jednotko-
vom déviovani, vhodnom najm4 na ordlnu, rektdlnu alebo paren-.
terédlnu eplivdciu. Napri¥lad pri priprave tychto prostriedvov
na ordlnu aplikééiu je mo¥né pouZif evékolvek farmaceutic¥é
prostredle, akym su naprlklad voda, glykoly, oleje, alkoholy
a pod. v pripade oralnych kvapalnych prostriedkov, ako sd
suspenzie, 31rupy, e11x1ry a roztoky; alebo je moZné pou21f
tuhé nosife, ako su ébroby, cuvry, Yaolin, mastivé, spojivi,
dezintegra&né &inidlé a pod. pri priprave préskov, piluliek,
toboliek 2 tabliet.

vzhiedom na Iahkosf aplildcie predstavuji teblety a to-
bolky najvhodnejdiu jednbtkovd ddv¥ovaciu formu na ordlnu

aplikdciu; v tomto pripade sa samozrejme pouZivaji tuhé far-



- 47 -~

maceutické nosie. Nosi& pre parenterslne prostriéakylbgdé?‘.
spravidla tvoreny sterilnou vodou, aspon z velre gasti, aj -
ved je moZné pripravif napriklad iné prostriedvy, u ¥torfch
nosi¢ zehtrna solny roztol, roztok glukdzy alebo zmes solného’
a glukozového roztoku. Ta¥tie? je moZné pripravif'injekéné-
suspenzie, u Ytorych je moZné pouzit vhodné Yvapalné noside,
suspenzné &inidlé a pod. Na pripravu vodnych prostriedkov si -

zrejme vhodnejdie adi&né soli zli&enin veobecného vzoreca I S

s kyselinami ako tieto zld&eniny v podobe zésad, a to kvdli -
svoje] zvySenej rozpustnosti vo vode. e

Obzvlést vyhodné je formulovaf vy3die uvedené farmace—~:
utické prostriedky do jednotkovej ddvkovace] formy: vthadom
na lahkosf aplikédcie a rovnomernost ddv%ovania. Jednotkovou
ddvkovacou formou sa tu rozuméjd fyzicky oddelené jednotky
vhodné ak%o Jednotkové dévky, pridom keZdd Jjednotka obséhuje
vopred stanovené mnoZstvo ektivnej zloZky, vypoéifané na»vy-
volenie poZadovaného terapeutického déinku, spoloéne s vhod-
nym farmaceutickym nosicom. '

Prikladom takychto ddvkovacich jednotiek sdi tablety /vré-
tane tabliet s vrubom alebo obalengch tabliet/, tobolky, pi-
lulky, balené présky, obldtky, injekné roztoly alebo SQSpgn—
zie, mnoZstvd odmerané kévovou lyZi&kou, resp.'polievkomdu
lyZicou a pod., a ich oddelené ndsobky. | '

MnoZstvo Udéinne] zloZky v ddvVovacej jednotke bude asi
od 0,25 mg do asi 100 mg, s vyhodou 1 aZ 50 mg.

Delej uvedené formuldcie sd prilladom typickych,pro-
striedkov na stimulovanie motility gastrointestinélned sd-
stavy v Jjednotkovej dévkovacej forme vhodnej na systematic'u
gplikdciu v humdnnom a veterindrnom lekérstve. - '



Kvapky na ordlne uZivanie -

_ vtu 50 71trov roztoku
na kvapky ne‘orélhe uzZivanie, ktory ako déinnu zlo%ku obsahu-
je v 1 ml 10 mg cis-4-2mino-5-chlor { [? -(4- fludrfenoxy) -
propyl]—3emetoxy-4~piperwdl“\17-2—me “3benzam1du,

déinnd zloZka 500 g
kyselina 2-hydroxypropsnova 0,5 177
soénd sol sacharinu 1750 &
kakasovd chutovéd prisada 2,5 1
predistend voda { 2,51

polyetylénzlykol na doplnenie na objem 50 1

Uéinnd zlozka s2 pri teplote 50 2% 80 °C rozpusii v ky-
seline 2-hydroxypropédnovej a v 1,5 1 polyetylénglykolu. Po
ochladeni na teplotu 30 aZ 40 °c sa prida 35 litrov polyety-
lénglykolu a zmes s2 intenzivne mieZsa. Potom ssa sridd roztok
so¢nej soli sacharinu v 2,5 litra preéistenej vody a za2 mie-
fania s2 pridd kakaovd chuiovi prisada a polyetyWéqcleol na
copinenie na uvedeny objem. Ziskanjn ”OJLOKOJ se piﬂl% vhodné

niadoby .
-ngekcny roztok

NiZZie uvedend tormuldcia poskytuje 20 litrov parenterdl=~
neho roztoku obsahujiceho ako Uéinnd zloZku v 1 ml 2 mg cis-
-4-anino-5-chldr-N~ {l L? (4- f1uorfenoxy)propylj -3-netoxy-4-
plperldlnvl} -2-metoxybenzamidu.
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déinngd zlolka ‘ L. 40 8
kyselina 2,3-dihydroxybutandiovéa 20 g
metylester kyseliny 4-hydroxy-

benzoove]j 36 2
propylester kyseliny 4-hydroxy-

benzoovej 4 £

voda pre injekcie na cdoplnenie ns objem 20 1

Uvedeny metylester a propylester kyseliny 4-hydroxyten-
zoove] sa rozpusti v asi 10 litroch vriacegj vody pre injekcie.
Po ochlacdeni na teplotu pribtliZne 50 °C sa za mieZania pﬁidé
kyselina 2,3-dinydroxybutdandiové a potom U&innd zlolka. -
Vzniknuty roztokx sa ochladi na teplotu miestnosti a doplni
vodou pre injekcie na poZadovany objem. Roztok s2 sterilizuje
filtrdciou /U. 3. P. XVII str. 8l1/ a p}ég}do sterilnych né-
cob.

J0ztokx na ordédlne uzivanie

NiZ3ie uvecensa formulacia poskvtuje 20 litrov roztoku
na ordlne uzivanie, obssghujdceho ako dfinnd zloZku v mnoZstive
océmeranom  jednou kavovou lyZidkou /5 ml/ 5 mg cis-4-amino-

-5-cn16r-N-{1-[3~ (4~fludrfenoxy) propyl] ~3-metoxy-4-piperidi= /
nyl} -2-metoxybenzamninu.

iéinnd zloZka 20 &
kyselina 2,3-dihycéroxybutdndiova 10 g
sodnd sol sacharinu 40 g
1,2,3-propintriol . 12 1]
sorbitol /70% roztok 3 i'
metylester kyseliny 4-hydroxybenzoove]j 9 g
propylester kyseliny 4-hydroxytenzoovej 1l g
malinovd esencila 2 ml
egrefové esencia 2 ml
preéistend voda na doplnenie na objem 20 1



|
n
O

|

Metylester a2 propylester kyseliny 4-hydroxybenzoovej s=a
rozpustl .v..4-litroch vriacej prelistenej vody. V 3 litroch -~
' L Seir . o
tohto roztoku sa rozpustl najpry kyselina 2,3-dihydroxybutdn-

diova a potom déinnd zloZka. ¥Yzalknuty romtok sa spoji. 80

-7

zvy3nyn podielom roztoku esterov & prida sa 1,2,3- propan
triol a roztox sorbitolu. Sodni sol sacharinu ss rozpustL v'w-§

0,5 lltra VOdJ a k vznikautému roztoku sa prica @allnova_a
egrefovd esencia. Tento roztok sa spoji s vy¥iie uvedenym _
roztokom, prida, sa zvy3ok vody do poZadovaného objemu a vy-
slednyn~§oi\ﬁﬁbg sa plnia vhodné nadoty. o

‘Obalené tablety

Z niZ%ie uvecdenej formulédcie sa pripravi lisovanim
10 000 tabliet, 2z ktorycnh kazda obsahufe ako =%tivau zloZku
10 mg cis- 4-amino-5-chldr-N-{1- [3-(4-71ludrfenoxy Jpropyl] =3-
metoxy—4~p1perldlny1}-2-metoxybenzam1d.

Jadro tabliet:

uéinnd zloivxa 100

g
laktdza 570 g
gkrob 200 £
polyvinylpyroliddn /Kollidon ¥ 90/ 108
mikrokfyétalické celuldza /Avicel/ 100 g \
ndtriumdodecylsulrat. 58 .=
hydrdgenéQany rastlinhy olej /Sterotev/ 15 g |
Obal
metylceluldza /Methocel 60 HG/ 10 g
etylceluldza /Ethocel 20 cps/ 58 ..
1,2,3-propdntriol 2,5 ml
polyetylénglykol 6000 10 g =
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lroncentrovand suspenzia farbivé

/Opaspray ¥-1-2109/ | 30 wl
polyvinylpyrolidon /Povidone/ 5 8
oktadekanodt horelnaty 2,5 &

Priprava tabletovych jadier

Zmes U&innej zloZky,laktozy a &krobu sa po dé¥ladnom
prem_ieSani navlhé{ roztokom nétriumdodecylsulfdtu a polyvi-
nylpy%olid6nu v pribliZne 200 ml vody. Vlhly pré3ok sa pre-
oseje, 'vysudl a znova preoseje. Potom sz k nemu pridd mikro-
kryStalické celuldza a hydrbgenovany rastlinny olej. Zmes sa
intenzivne premie3a a zo ziskane] ldtky sa lisuji tablety.

Priprava obalove] 1latky

X roztoku metylcelulozy v 75 ul denaturovaného etenolu
sa prida roztok etylcelulézy v 150 ml dichlérmeténu, potom
sa pridd 75 ml dichldrmeténu.a 1,2,3-propéntriol. Polyety-
lénglykol sa roztevi a rozpusti v 75 ml dichlormeténu.

Vzniknuty roztok sa pridd k vy%3ie uvedenému prvému roztou
a potom sa pridaji oktadekanodt horeénaty, polyvinylpyroli-
don a koncentrovand suspenzia farbive a vZetvo sa zhomogenl—
zuje.

Vylisované tabletové jadra sa potom obalia obalom z tak-
to pripravenej zmesi v zariadeni na obalovanie tabliet.

Capiky

100 Cepikov, z ¥torych kaZdy obsahuje ako U&innd zloZku
30 mg cis~4—amino-5-Ch16r—N-f1-[3-(4-flu6rfenoxy)propyi]-3—_
metoxy—4—piperidinyl}-2-metoxybenzamidu, sa pripravi z tejto
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formuldcie:

uéinnd zloZka 3 g
polyetylénglykol 400 25 ml
kyselina 2,3-dihydroxybutédndiovd 3 g
povrchovo aktivne 14tka /Span/ 12 g
triacylglyceroly /Witepsol 555/ na

- doplnenie na 300 g

U&innd zloika sa rozpusti v roztoku kyseliny 2,3-di-
hydroxybutdndiovej v polyetyléngly%ole 400. Povrchovo a%- _
tivna létka a triacylglyceroly sa spolodne roztavia. Rozta-
vend zmes sa dokladne premieda s uvedénym roztokom ddinnej
zloZzky. Takto vzniknutéd zmes sa vleje do foriem na vyrobu
¢apikov pri teplote 37 a? 38 °c.

Vzhladom na d&innost zld&enin vyrobengch spdsobom pod-
Ia - vyndlezu ako stimulédtorov motility gastrointestindlnej
sistavy Je zrejmé, Ze vyndlez umo¥nuje stimulovaf motilitu
gastrointestindlnej sistavy u stavovcov.systematickou apli-
kédciou Ulinného mnoZstva aspon jednej zldi&eniny vSeobecného
vzorca I, Jjej adicnej soli s kyselinou alebo jej stereoche- .
micky izomérnej formy v zmesi s farmaceuticky vhodnym nosi-
¢om, pridom toto mnoZstvo je schopné stimulovet motilitu
gastrointestindlenj sustavy.

VzhIedom na ich d&innosf na gastrointestindlnu motilitu
je moZné zldéeniny‘vyrobené spdsobom podia vynélezu pouzif
pri diagnostickeJ, pripadne terepeutickej aplilkdeii, alk  &d
potrebné zmeny gastrointestindlnej motility, ako naprivlad
zlepSend peristaltika paZerdka, Zalidka, ten%ého & hrubého

reva, a normelizdcie nap#tia zvieradov v tejto sidstave bez
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ovplyvnenla systematlcbého autonomneho systému Ilustraényml'_A,

prlkladml su zlepsené gastrlcke Vyprazdnovanle a uryChlenle -.u .

priebehu intestindlneho prechodu.

Dalej uvedené prixlady blizsie objasnujd vynéleé bez
toho, aby obmedzovali jeho rozsah. A¥ nie Je uvedené 1nab
si v8etky dalej uvedené diely hmotnostné.

Prik¥lady
A/ Priprava medziproduktov

Prixxlad 1

¥u Grignardovmu &inidlu, vopred~pripravenémuf2;254,1
dielu 3-brom-2-propénu, 54,7 dielu horéika a 1540 ‘dielov -
bezvodého 1,1-oxybiseténu, sa za miedania a chladenla kdpe-
Tom 2- propanonu/co prikvepkd podas 1 hodiny pri teplote

pod -5 °C roztok 330 dielov cyklopropyl- (4-fludreny)) metand-
nu v 280 dieloch bezvodeho 1,1 —oxyb]_seténu, Teplota reakénea

zmesi sa neché . vystipif. _.na teplotu miestnosti a v mieSani
sa pokracduje cez noc prl teplote miestnosti. Potom sa zmes_
ochladf na teplotu ¢ °C a rozlozi prldanlm 350 dlelov nasy-
teného roztoku chloridu emdnneho. 1,1 —oxyblsetén sa odleae
a zvySné soli sa dvakrat suspendujd v 140 dleloch 1, ;-oxyr
biseténu. Tento oxybisetdn sa odleje a spojené 1,1.eoxybis—
eténové fézy sa premyji 500 dielmi vody. o

Organické fdza sa vysu¥1, filtruje a odpari Zo zvvévu
sa oddestilaje prvd fravcia v destilacdne] 1olone s otééagu—
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cim sa pésom. Ako destilalny zvySok sa ziska 255,7 dielu e
/vyta¥ok 62 %/ d-cyklopropylr4—flu6r—d-(2-propenyl)benzeno— ‘

metanolu /medziprodukt 1/.

Rovnakym Grignardovgm postupom sa z prisludnych Yeto-
nov alebo aldehydov pripravie tieto zld&eniny:

4~fludr-&-(2-propenyl) benzenometanol s teplotou varu-vairoz-

dzi od 75 do 80 °C ze tlaku 133,3 Pa /medziprodukt 2/ a

4—fluéf—d—metyl—d- @—propenyl)benzenometanol /medziprodukt
3/. ‘

Pri¥lad 2

30 dielov 50% disperzie hydridu sodného sa dvekrét
suspenduje v petroléteri, prifom sa suspenzia zaksZdym de-
kantuje. Ku zvyS8ku sa pridé 432 dielov N,N-dimetylformami-
du. Potom sa za sdiCasného privddzanie plynného duﬁika pri-
¥vapkd pri teplote 50 °C 123,6 dielu ®-cyvlopropyl-4-fludr-
d-(2-propenyl)benzenometanolu, rozpusteného v 216 dieloch
N,N-dimetylformamidu. Zmes sa nechéd vychladnif na teplotu
miestnosti, potom sa v dusikove] atmosfére pri¥vapkd 89,4
dielu jodmetdnu: exotermickd reakcia /chladenie v Tadovon
kipeli na teplotu 20 0C/.,Po skonleni rea%cie sa real¢nd
zmes mieSa eSte 1 hodinu pfi teplote miestnostiﬁy tom sa
realdnd—zmes vleje do 2000 dielov Isdovej vody a produkt sa
extrahuje 1,1 -oxybiseténom. Extrat §sa premyje vodou, vy-
su8i, filtruje a odpari. Olejovy zvySok sa predestiluje,
¢im sa ziske 100,1 dielu /vy¥azokx 75,8 %/ 1-(1-cyklopropyl-




_55._

—1fmetoxy—3—butenyl)-4-flu6rbenzénu S teélotou veru 110 az
114 °C za tlaku 266,6 Pa /medziproduvt 4/.

Obdobﬁym postupom sa zislaji aj:

.1—fluérf4—(1-metoxy—}—butényl)benzén s teplotou varu 145 °¢
za tlaku 933,2 Pa /medziprodult 5/ a

1-flu6r—4—(1—metoxy-1—metyl-3-butenyl)benzén s teplotou va=-
ru 48 OC za tlaku 133 Pa /wmedziprodukt 6/.

Privriad 3

¥ 100,6 dielu 1—(1-cyklopropyl-1-metoxy—B—butenyl)-4-
fluorbenzénu a 238 dielom dichlérmeténu s& za mieSania pri-
dé roztok 101,5 dielu . Yyseliny 3-chlorperbenzoovej v 952
dieloch dicﬁlérmeténu /po 30 mindtach za&ne prebiehaf exo-
termickda reakcia/. Reaklnd zmes sa mie3a cez noc pri teplo-
te miestnosti. Vylulend zrazenina sa odfiltruje a filtrdt
sa postupne premyje nasytenym roztokom uhliitanu sodného,
nasytenym roztokom siri&itanu sbdného, 5% roztovom hydroxi--
du sodného & vodou. Organiclvd fdza sa vysudi, prefiltruje a
odpari, &im sa ziska ako zvySok 106 dielov [é-cyklopropyl-
-2- (4-fludrfenyl)-2-metoxyetyl] -oxirdnu /medziprodukt 7/.

Tym istym epoxidaénjm postupom sa pripravia aj:

[2- (4-fludretdn)-2-metoxyetyl] oxirdn ako zvySok /medzi-
produkt 8/,
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[2-(4—flu6rfenyl)—2—metoxyprppyl]oxirén éko zvySol /medzi-
produkt 9/,

d—cyklopropyl—d—(4-f1u6rfenyl)oxirénetanol ako olejovy
zvy8ok /medziprodukt 10/ a

d—(4—flu6rfenyl)oxirénetanol ako zvySok /medziprodukt 11/.

Prikxlad 4

Zmes 15 dielov metylesteru Yyseliny 2-amino-4-pyridin-
karboxylovej, 13,75 dielu 1-chlor-2-propandnu a 160 dielov
bezvodého metanolu sa mie3a a zohrieva 18 hodin pod sp#t-
nyan chladiom. Potom sa na reavnd zmes pdosobl 1N roztovom
hydroxidu sodného v metznole. Rozpudtadlo sa odpari za zni-
eného tlaku a zvy$ov sa rozpusti v trichlormetdne. Vznik-
nuty roztok sa prefiltruje a filtrat sa odperi. ZvySol) sa
predisti chromatografiou na stlpci silikagélu za pouZitia
zmesi trichlormetdnu s metenolom /98 : 2 obj./ ako eludného
¢inidla. Zachytia sa ¢isté fralkcie a eludné ¢inidlo sa od-
pari. Zvydok sa prekrydtalituje zo 4-metyl-2-pentandnu.
Vzniknuty produkt ;sa odfiltruje, premyje 2,2'—oxybiSpro-
pédnom a vysuli, &im sa ziska 9,7 dielu metylesteru 2-metyl-
imidazo[1,2—ajpyridin-7-karboxylovej kyseliny s teplotou
topenia 149,1 °C /medziprodukt 12/.

Prixlad 5

Zmes 1,31 dielu 2—br6m-1,1-dietoxyeténu, 10 dielov
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vody a 1,5 dielu 48% vodného roztoku kyséliny bromovodiko-
vej sa za mieéania zohrievé 1 hodinu pod'épéthym chlédiéo&,
Potom sa zmes vleje do 50 dielov vody & vzniknutd zmes sa
zneutralizuje uhliditenom draselnym. Potom sa postupne pri-
dé 5 dielov hydrogenuhliditenu sodného a2 3 diely metyleste-
ru ryseliny 2-amino-4-pyridinterboxylovej. Realné& zmes sa
potom mie3a a zohrieva 15 mindt pri teplote 55 °C na 6lejo—
vom kipeli. Po 30 mindtach prestane vyvoJj plynu & zmes sa
ochladi. Produkt sa ochladi dichlormetdnom. Extrak%t sa vy-
su8i, prefiltruje a dopari. ZvySok sa rozmieSa v 2,2 -oxy-
bisprobéne, Produkt sa odfiltruje a vysud3i, &im sa ziska
2,9 dielu /vyfa%ol 82,3 %/ metylesteru Vyseliny imidazo-
[,2-alpyridin-7-*arboxylovej s teplotou topenia 143,2 °c
/medziprodukt 13/.

Prixlad 6

7Zmes 5,1 dielu dihydrdtu jodidu litneho a 40 dielov
acetonitrilu sa mieSa, a% Vym se vSetty tuhé podiely neroz-
pustie. Potom sa postupne pridda 1,5 dielu hydridoboritanu
sodného a 3,8 dielu metylesteru kyseliny 2-metylimidazo-
(1,2-2a] pyridin-T7-kerboxylovej a vznivnutéd zmes:sa mie3a a
zohrieva 3 hodiny pod sp#tnym chladid¢om. Potom sa rozpud-
fadlo odpari 2 zvy3ok sa mieSa v 100 dieloch vody. Zmes sa
okysli Y¥oncentrovanou kyselinou chlorovodi¥ovou, nato sa
mie3a & zohrieva 30 mindt pod sp#tnym chlediom. Po ochla-
deni sa zmes zelkalizuje hydroxidom aménnym a vysoli uhli-
&itanom draselnym. Vzni¥nuty produkt sa extrahuje dichldr-
metdnom. Extrakt sa vysudi, prefiltruje & odpari. ZvySok se
preméni na hydrochlorid v 40 dieloch 2-propandnu. Vzniknuté
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sol sa odfiltruje a vysudi, &im sa ziska"2,4.diéld?7v§{a%f}f;ff_g

Zok 60,4 %/ monohydrochloridu_2-metylimidezo[1,2-a]pyridin?
7-metanolu s teplotou topenia 213,6 °C /medziprodukt 14/.

Obdobnym spSsobom se priprevi éj.

monohydrochlorid imidazo[!,2-alpyridin-7-metanolu s teplo-
tou topénia 199,7>OC /medziprodu¥t 15/. '

Privlad 7

¥ zmesi 10,7 dielu monohydrochloridu 2-metylimidazo-
[1,2-8) pyridin-7-metenolu a 150 dielov trichlormeténu sa za
mieSania prikvapkéd 9,6 dielu tionylchloridu. Vznilnuty roz-
tok_sé mieSa 15 wmindt pri teplote miéétnosti. Potom sa re-
akdnd zmes odpari za zniZeného tlaku 2 zvy3o) sa mieSa v 80
dieloch 2-propanonu. Vzniltnuty produ*t sa odfiltruje, pre-
myje 2,2-oxybispropanom a vysudi, ¢im sa zislve 11,8 dielu
/vytaZok 100 %/ monohydrochloridu 7—(chlérmetyl)—2—metyl-
imidazo[1,2-a]pyridinu s teplotou topenia 178,5 °C /medzi-
:prngkt‘16/.

- Obdobnym postupom sa pripravi'éj

monohydrochlorid 7- (chlormetyl) ~imidezo [1,2-a] pyridinu s
teplotou topenia 158,6 °C /medziprodukt 17/.
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Prikxlad 8 -

Zuwes 13,6 dielu 1H-imidezolu, 16,8 dielu etyiesteru L
Vyseliny 4-fludrbenzoovej, 0,1 dielu jodidu draselného a =
54 dielu N,N-dimetylacetemidu sa mieSa a zohrieva 20 hodfﬁzw‘
pod sp#tnym chladidom. Potom se ree¥énd zmes ochledi ne "- 
teplotu miestnosti a vleje do velvého mnoZstva vody. Vznlv-j
nuty produkt sa odstranuje niekolkokrdt benzénom. Spojené .. -
extrakty sa ddkladne premyJjd vodou, vysudia, prefiltfﬁjﬁ a
odparia. Zvy3ok sa mieSa v hexdne. Produkt sa odfiltruje a =~
vysudi, &im sa ziska 7,2 dielu /vyfaZok 33,3 %/‘etylesterﬁV‘
wvsellny 4-(1H-imidazol-1-yl) benzoove] s teplotou topenla
100,3 °c /medz1produkt 18/ .

K 90 dielom tetrahydrofurdnu sa pridéd 5 dielov-hydridu
litno-hlinitého Potom sa pomaly pri¥vapkd roztok 35 dielow
etylesteru kyseliny 4-(1H-imidazol-1¥yl)benzoovej v 135 die-
loch tetrahydrofurédnu, ¢im sa teplota zvy8i na 60 °c. Po
ukondeni priddvania sa reallnid zmes dalej mieda, najs¥or 1
hodinu pri teplote 60 aZ 65 OC, potom cez noc pri teplote
miestnosti. Podas chladnutia sa rea%dnd zmes rozloZi po-
stupnym prikvapkanim 3 dielov vody, 10 dlelov 50% vodﬁého
roztoku hydroxldu sodného a potom 10 dielov vody. Realéné Ny
zmes sa potom edte chvilu mie3a pri teplote mlestnostl, po-
tom sa2 vzniknutd zrazenina odfiltruje a premyje benzénom.
Fitrdt sa vysudi, prefiltruje a odpari. Zvy$ok sa prekry3-
talizuje zo 4—mety1—2—pentan6nu. Produ¥t sa odfiltruje, pre-
nyje 2,2'—oxybispropénom a vysudi; ¢im sa ziska 16,2 dielu
/vytazok 58 %/ 4- (1H-imidazol-1-yl)benzenometanolu s teplo-
tou topenia 124,7 °c /medziprodukt 19/.
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Roztok 11,3 dielu 4—(1Hfimidazol-1-&l)ﬁgzgg;emetanolu
v 375 dieloch trichldrmeténu sz ze miedania pri teplote
miestnosti okysli plynnym chlorovodivom. Potom sa prikvapkd .
pri teplote miestnosti 10,6 dielu tionylchloridu. Po u%on-
¢eni pridédvania sa rea%nd zmes dalej mie3a, najskdr 30 mi-
nit pri teplote varu, potom dalSich 30 mindt pri teplote
miestnosti. Potom sa reakéni zmes oodperi, zvy3ok sa niekol-
kovrét extrahuje metylbénzénom, Yiory sa zakaZdym odpari.
ZvySok sa mieda 1 hodinu v 2,2 -oxybispropgne. Vznivnuty _
produkt sa odfiltruje, premyje 2,2 -oxybispropdnom a vysudi
cez no¢ pri zniZenom telku, &im sa ziska 13,5 dielu mono-
hydrochloridu 1-[4- (chldérmetyl)fenyl]-1H-imidezolu /medzi-
produkt 20/.

Priklad 9

Zmes 3 dielov &-(3-chlorpropyl)-4-fludr-¢-(4-fludrfe-
nyl) benzénacetonitrilu, 92 dielov koncentrovanej “yseliny
sirovej, 50 dielov vody a 50 dielov kyseliny octovej sa
mieSa a zohrieva 24 hodin pod spétnymtchladiéom. Potom sa
reaknéd zmes skoncentruje na pribliZne 100 dielov a produkt
sa extrahuje metylbenzénom. Extrakt sa premyje vodou, vysu-
81, filtruje a odpari.  Vzniknutj zvy3o¥ sa suspenduje v
petroléteri. Produkt sa odfiltruje a nechd vykryStalizovaf
z 2,2'-oxybispropénu,_éim sa ziska 1,41 dielu 3,3-bis(4-
fludrfenyl) tetrahydro-2H-pyran-2-dnu s teplotou topenia
122,4 °C /wedziprodukt 21/.

Zmes 5,8 dielu 3,3-bis(4-fluorfenyl)tetrahydro-2H-py~-
ran-2-onu s 30 dielmi roztoku kyseliny bromovodivovej v la-
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dovej kyseline octove]j sa mieSe éez vikeﬁd pri teplotek;4f¥'n
miestnosti. Potom sa reak&nd zmes vleje do vody. Vyldééﬁﬁ'd )
produkt sa odfiltruje a rozpusti v 2,2'—oxybispropéne;‘0r¥
ganickd fdza sa premyje vodou, vysudi, filtruje a odpari.
ZvyS8ok sa zohrieva % varu v zmesi 42 dielov 2,2’—0xybis¥
propénu so 42 dielmi petroléteru. Vzni¥nuty produ¥kt sa od-
flltruae a nechd vyvrystallzovef z 2,2 -oxyblspropénu, élm
sa ziske 1,27 dielu 1«'ysellny K- (3~ brompropyl) 4-fludr-o-
(4- -fludrfenyl )benzenoctovej s teplotou topenia 161 °C /me-
dziprodukt 22/.

K roztoku 29,5 dielu kyseliny d-(3-br6mpropyl)é4—fiu6n;
-~ (4-fludorfenyl)benzénoctovej v 300 dieloch trichlormetédnu
sa za mieSania pridd 28,8 dielu tionylchloridu a vznivnutd
zmes sa mieda a zohrieva 3 hodiny pod sp#tnym chladicdom.
Potom sa rea%lnd zmes odpari, &im sa ako zvy3oVk zisba'30
dielov o~ (3-bréupropyl)-4-fludr-o-(4- fluorfenyl)benzenace—
tylchloridu.

Zmes 30 dielov - (3-brompropyl)-4-flucr-o-(4-fludrfe-
nyl)benzemacetylchloridu, 9,3 dielu etesnolu a 90 dielov, me-
tylbenzénu sa mieda cez noc pri teplote miestnosti. Potom
sa reak&nd zmes odpari, zvy3ok sa extrahuje etanolom a '
vzniknuty roztok sa znova odpari. Zvy8ol sa extrahuje 2,2'¥.'
oxybispropdnom. Vzniknuty roztok sa premyje nasytenym roz-
tokom hydrogenuhliditanu sodného a vodou, nato sa vysudi,
filtruje a odpari. ZvySok sa preéisti chrometograficky na
kolone silikegélu za pouZitia zmesi trichldrmetdnu & hexénu
/50 : 50 obj./ ako elu¥ného &inidla. listé frakcie sa zachy-
tia a eluéné &inidlo sa odpari, ¢&im sa ziska 19,6ldielu
etylesteru kyseliny %-(3-brompropyl )-4-fludr-%-( 4-fludrfe-
nyl)benzenactovej ako zvy3ok /medziprodu¥t 23/.
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PriXxlad 10

K zmesi 30,4 dielu 1,3-propdndiolu s 90 dielmi N,N-di-
metylformamidu sa za mie3ania pri teplote pod 20 °c bpidé
5,28 dielu 50% disperzie hydridu sodného. V miedani sa po-
kraduje 2 hodiny pri teplote miestnosti v atmosfére dusiva.
Potom sa prikvapkd 15,9 dielu 1,4-diflu6r?2—nitroben2énu B
tek, aby sa teplota udrZala pod 30 °C. Po uvondeni p?idav—
ku sa reakénd zmes mieda cez noc pri teplote miestnosti.
Potom sa reakénd zmes vleje do vody a produkt sa extrahuje
trichlormeténom. Extrakt sz premyje vodou, vysu8i, filtruje
a10dpari. ZvySok sa prelisti chromatografiou na koléne.sili—
kagélu za pouZitia trichlormetdnu avo.eludného &inidla.
Cisté frakcie sa zachytia a rozpisfadlo odpari, ¢im sa alo
zvy8ok ziska 21,5 dielu 3-(4-fluor-2-nitrofenoxy) propanolu
/medziprodukt 24/.

¥ zmesi 12,6 dielu 3-(4-fludr-2-nitrofenoxy)propanolu,
0,9 dielu N,N-dimetylformamidu a 150 dielov trichlormetdnu
sa prikvapkéd 8,36 dielu tionylchloridu a vzni¥nutd zmes sa
dalej mie3a 1 hodinu pri teplote miestnosti. Potom sa re-
akénd zmes zohrieva pod spf#tnym chladilom za mieéania 5al-
8ie 3 hodiny, potom sz odpari v atmbsfére.metylbenzénu.
Vzniknuty zvy3ok. se rozmieSa v petroléteri. Produkt sa
odfiltruje a vysudi, &Im sa ziska 7,41 dielu /vyfaZok 55 %/
1-(3-ch16rpropry)- 4-fludr-2-nitrobenzénu s teplotou tope-
nia 143,3 °C /medziprodukt 25/.

Prikxlad 11

¥ roztoku 134 dielov 4-flu6rfenplu a 2 dielov kyseliny
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4 metylbenzensulfonovea v 1080 dieloch benzénu sa za mleéa-gl;,%

nia prida 42 dielov 3-buten-2- -onu. Reak&nd zmes sa potom
dalej mieSa 4 dni pri teplote miestnosti, potom sa prldé
700 dielov 1,1 -oxybisetdnu a vzniknutd zmes sa styrlkrét
premyje 500 dlelml studeného 1N roztoku hydroxidu sodného a
vodou. Organickd fdza se vysuSi, filtruje a odpari. Oleaovy
zvy8ok sa prelisti chromatografiou ns stfp01 5111kagélu za
pouZitia trichldrmetdnu a%o eludného &inidla. Clsté frab01e
sa zachytia a elulné Cinidlo sa odpari. Ochledenim oleaovy

zvySok stuhne. Produkt sa suspenduje v studenom petroléterl, o

potom sa odfiltruje a vysudi pri teplote mlestnostl, c1m sa
ziska 43,4 dielu /vyfaZok 39, 7 %/ 4-(4- fluorfenoxy) 2 bu—
tandnu /medziprodukt 26/. ST

¥ zmesi 37,6 dielu 4-(4-fluorfenoxy )-2-butandnu so.400
dielmi etanolu sa za mieSania pri teplote pod 20 °c po &as-
tiach pridd 21,2 dielu hydrobordtu sodného. Po skon&eni pri-
ddvania sa reskini zmes dalej mie3a 1 hodinu pri tepioté
miestnosti, potom sa zahusti na poloviény objem. Po ochla-
deni sa pridd 500 dielov vody a v odparovani sa pokraéuje;
eZ kym sa celé mnoZstvo etanolu neodpari. Po ochladeni sa.
produkt extrahuje 1,1 -oxybisetdnom.Extra¥kt sa premyae vo-
dou, vysusSi, filtruje a odperi. Olejovity zvy3o\ sa predes—
tiluje, &im sa ziske 20,8 dielu /vy§faZol 55,1 %/ 4- (4- fludr-
fenoxy)-2-butanolu s teplotou varu v rozmedzi 140-82‘141 °c
/za zniZeného tleku dosiahnutého vodnou vyvevou/ /medziQ
produkt 27/. o

¥ zmesi 10 dielov 4—(4-flu6rfenoxy)-2-butanoiu‘é?30
dielmi pyridinu sa za mleéanla a chladenia po Castisch pri-
dd pri teplote pod 10 °c 7,4 dielu metansulfonylchlorldu.
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Po skonéeni priddvenia sa v mieSani pokraduje 1 hodinu pri. ..
teplote miestnosti. Reak&nd zmes sa nechd stéf cez noc v
chladni&ke. Potom sa vlieje do vody a produkf sa extrahuje
dichlormetdnom. Extrekt sz premyje 20% studenym roztokom
kyseliny chlorovodi%ovej a vodou, nato sa vysudi, prefil-
truje a odpari. Olejovity zvySok sa predisti chromatogra- -
fiou na Lolone silikagélu za pou¥itiz zmesi trichldrmetdnu
a metanolu /95 : 5 obj./ a%o eludného &inidla. Cisté frak{“ .
cie sa zachytia a elulné &inidlo sa odpari, &im sa alo ole-
jovityazvyéok.ziska 10 dielov /vyfazot 64.%/ 4~ (4-fluorfe-
noxy)-2-butylesteru ¥yseliny meténsulfdnovej /medziprodurt
28/ .

Prikrlad 1 2

Zmes 9,3 dielu 5—ch16r—1,3—dihydro-1—(3-hydroxypropyl)~
2H-benzimidezol-2-onu a 83 dielov 48% vodného roztoku kyse-
liny bromovodikovej sa zohrieva za mie3ania 6 hodin pod
spdtnym chledidom. Potom se2 rea%é&nd zmes ochladf a nechsd
cez noc ¥rydtalizovatf pri teplote miestnosti. Vyludeny pro-
dukt sa odfiltruje a niekolkokrdt rozmiede v 100 dieloch -
vody, aZ kym pH filtrdtu je vB&3ie ako 2. Prodult sa mleéa-
a zohrieva 1 hodinu pod sp#tnjum chladifom v 55 dieloch =
chlorbenzénu s 1,3 dielu e%tivovaného avtivneho uhlia. Po
odfiltrovani a%tivneho uhlia sa filtrét nechsd 1ryétalizova{'
cez noc v chladnidke. Vyluéeny produ¥t sa odfiltruje a dva-
wat prekryStalizuje. hegpay chlorbenzénu /altlvované ab

ﬂﬁ%ﬂauuL
tivne uhlie/, potom z metyibenzénu /avtivované altfvne uh-
lie/, ¢im sa ziska 4,9 dielu 1-(3-brompropyl)-5-chldr-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-onu s teplotou topenia 161,5 °C
/medziprodukt 29/,
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"Privrled 13

¥ intenzivne mieS8anej zmesi 17,4 dielu hydrochloridu
2-chldretdnaminu, 20,7 dielu uhli&itanu draselného a 225
dielov vody sa pri teplote miestnosti privvap¥é zmes 31,3
dielu 2,6-dichldorbenzoylchloridu so 120 dielmi dichlormetd-
nu; zadne prebiehat mierne exotermic%d reacia. Po skond&eni
priddvania sa v mieSani povraluje 1 hodinu pri teplote miest-
nosti. Organické féza sa oddeli a vodni faza se extrahuje
dichldrmetdnom. Spojené organické fazy sa premyju vodou, vy-
suSia, prefiltrujd a odparia. ZvySo} sz nechéd try¥talizovat
z.mgféigﬁggzﬁa. Vzniknuty produkt se odfiltruje & vysudi,
é{m sa ziska 26,8 dielu /vy¥aZok 68,8 %/ 2,6-dichldr-N-(2-
chloretyl) benzemidu s teplotou topenia 113,8 °C /medzipro-
dukt 30/.

Priklad 1 4

K roztoku 17,3 dielu 2,2-dimetyl-1,3-dioxdn-4,6-didnu
v 130 dieloch dichldrmetdnu sa za miedanisa v dusi%ove]j atmo-
sfére pridd 18 dielov pyhidinu.PSfbmfsa za stdleho privddza-
nia plynného dusilva prikvapka v priebehu 20 mindit pri teplo-
te pribliZne 0 °C roztok 35,4 dielu 1-chldr-4,4-bis- (4-
fluérfenyl)—1-butan6nu v 65 dieloch dichlormeténu. Po ston-
¢eni priddvenie saz v mieSani pokraluje nejprv ! hodinu pri
teplote pribliZne 0 °C, potom daldiu ! hodinu pri teplote
miestnosti. Pridéd sa dichlormetdn a voda a vznivnuté vrstvy
sa oddelia. Organické féze sa premyje vodou, vysu3i, pre-
filtruje a odpari. Zvy8ol: sa zohrieva ¥ varu v 750 dieloch
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zmesi kyseliny octovej-a vody /1 : 2 obj./- 5 hodin. Potom

sz pridd metylbenzén a vzniknutd organickd fdza sa oddeli,
premyje vodou, roztokom hydrogenuhli¥itanu sodného a op#f
vodou, nato sa vysu3i, prefiltruje a odpari. Zvy3ok sa pre-
&isti chromatografiou na Vvoldne silivagélu ze pouzitia tri-
chldérmetdnu ako eludného &inidla. Cisté fralcie sa zachytia
a eluéné &inidlo sa odpar{, &im sa ziska 18,5 dielu 5,5-bis-
(4-flu6rfenyl)72-pentan6nu ako zvySok /medziprodukt 31/.

Prikrloed 15

, Zmes 118,6 dielu metylesteru Yyseliny 4—(acei&lamino)-
2-etoxybenzoove], 200 dielov Vyseliny octovej a 156 dielov
ahydridu kyseliny octove]j sa za mie3ania zohrieva na teplo-
tu 50 °C. Po ochladeni v Iedovom kipeli na teplotu 15 °C sa
z Vvapkacieho lievika prikvap¥d 47,1 dielu 100% dymivej ly-
seliny dusilnej: zalne prebiehal exotermickd reatcia. Chle-
denim v Iadovom ¥ipeli sa teplote udrZiave pribliZne na
20 °C. Po uvon&eni realcie sa teplota nechd vystipif na
40 °C a v mieSani sa po¥raduje 1 hodinu pri tejto teplote.
Ak je to potrebné, ochladi sa obsah reek&ne] nddoby zmesou
du a vody na udrZanie teploty na pritliZne 40 °C. Po skon-
teni exotermickej reakcie sa reakdnd zmes nechd chladnit 1
hodinu, potom sa dalej ochladf ne teplotu 0 °Cc. Potom sa -pe—
.4g4aﬂ§—zmeshzigés}é§:E§E§§EE§>na zmes ladu e vody. MieSanim
ptas 1 hodiny sa vyldéi produkt, ktory sa odfiltruje a roz-
pusti v 1950 dieloch dichldrmeténu. Vznivnuty roztolv sa dva-
krat premyje 500 dielmi vody, potom sa vysu3i, prefiltruje
a odparf. Zvy3o» sa nechd ¥ryZtalizovaf cez noc pri teplote
miestnoéti z 2-propanolu. Vzni%nuty produkt sa odfiltruje,
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premyje 2,2 -oxybispropdnom a vysudi, &im sa ziska 67,6 die-
lu /vyfazok 47,9 %/ metylesteru Yyseliny 4-(acetylamino)-2-

etoxy55-nitrobénzoovej s teplotou topenia 110 °c /medzipro-

dukt 32/. ‘

K 100 dielom 6N roztoku kyseliny chlorovodikove] sa
pridd 5,65 dielu metylesteru kyseliny 4-(acetylesmino)-2-eto-
xy—Sénitrobénzoovej_a vzniknutd zmes sa za mieSania zohrieva
30 mindt pod spatnyé‘chladiéom. Po ochledeni sa vyludeny
produkt odfiltruje a prekryStalizuje z 80 dielov 2-propanolu
pri teplote ¢ °c. Prekry8talizovany produkt sa odfiltruje a
vysudf{, &im sa ziska 1,9 dielu /vyfaZok 42,2 %/ metylesteru
kyseliny 4—amino-2-etoxy—5¥nitrobenzoovej s teplotou topenia
210 °C /medziprodukt 33/.

Zmes 4,8 dielu metylesteru kyseliny 4-amino-2-etoxy-5-
nitrobenzobvéj, 1,6 dielu hydroxidu sodného a 30 dielov vody
sa za mieSania zohrieva 30 mindt pod sp#tnyu chlsdilom. Re-
akénd zmes sa potom ochladf{ a pridé sa 50 dielov vody. Vznik-
nutd zmes sa zneutralizuje prikvepkanim Jadovej Yyseliny oc=-
toveJ. Vyluleny produkt sa odfiltruje e prekry8talizuje pri
teplote 0 °Cc z 2-propanolu. Prekry3talizovany produ¥xt se od-
filtruje, premyje malym mnoZstvom 2,2 -oxybispropdnu a vysu-
81, e sa ziskaju 3 diely /vytazok 66,6 %/ kyseliny 4-ami-
no-2-etoxy-5-nitrobenzoovej s teplotou topehia 230 °¢c /me-
dziprodukt 34/.

Priklad 16

Zmes 3,4 dielu etylesteru Vyseliny 7-oxa-3-azabicy¥lo-
[4,1,0]heptédn-3-tarboxylovej, 2,1 dielu benzénmetdnaminu a



- 68 -

40 dielov etanolu sa za. ﬁieéénia zohrieva 17 hodin. pbd'sbé£¥7:w~13
nym chladidom. Potom sa prldaau daldie 0,3 dielu etylestequ
lyseliny 7-oxa-3-~ azablcyklo[4 1 O]heptén 3~ 1'er*boxylovea av -
mieSani ' spod sp#tnym chladlcom sa po¥raduje daldie 4 hodl;
ny. Potom sa reakéns zme$ odpari a zvy3o¥ se pre€isti chro-
matografiou na ¥oldne silikagélu za pou¥itia zmesi trichlévh
metdnu a metenolu /97 : 3 obj./ ako eludného ¢inidle. Cisté
frakcie sa zachytia a elucné ¢inidlo sa odpari, ¢im sa z1sva‘
3,4 dielu /vyfazok 61,8 %/ zmesi etylesteru kyseliny trans-
3-hydroxy-4- L(fenylmetyl)am1no]-1—plperldinvarboxylovea a A
etylesteru kyseliny trans-4-hydroxy-3- [(fenylmetyl}am;nq]—1;
piperidin%arboxylovej akqjolejovy zvySoV¥ /wedziprodukty 35 |

a 36/.

Zmes 62,8 dielu etyiésteru kyseliny trahé-3-hydroxy-4—
[(fenylmetyl)aminoj—1—pibéridinkarboxylovej‘so 400 dielmi
metanolu sa za atmosferié?ého tla¥u hydrogenuje pri teplote
miestnosti na 5 dieloch katalyzdtore tvorendho 10 % palddia
na aktivnom uhli. Po pohlteni vypoéitaného mnoZstva vodika
sa katalyzédtor odfiltruje a filtrdt sa odpari. Olejovy zvy-
ok sa oddeli chromatograficky na volone silivagélu; pouZi-
tim zmesi trichlormeténu & metanolu /95 : 5 obj./ ako elud-
ného &inidla sa zislka etyiester kyseliny trans 3-amino- 4-
hydroxy- 1-p1per1d1nkarboxylove3 /med21produkt 37/.

Néslednym pouZitim zmeSi trichlormeténu a metanolu
/95 : 5 obj./, nasytene] amonlabom, a¥o eludného ¢inidla sa
’ . rl i—‘fh.k,
ziska olejovy zvy3olk, Vtory sa rozotrie v 2 .
Vzni¥nuty produt sa odflltruae e vysudi, ¢im sa ziska 10
dielov /vyfaZox 24 %/ etylesteru kyseliny trens-4-amino-3- hydroxy-
1-p1per1d1nkarboxylove3 S teplotou topenia 76,9 °c /medzipro-

dukt 38/.

=~
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Prixlad 17

Zmes 195,4 dielu hydroxidu draselného a 1065 diélov_2?
propanolu sa za miedania zohrieva, aZ Yym sa tuhé podieiy ne--
rozpustia. Po ochladeni na teplotu miestnosti sz pridd 97
dielov etylesteru kyseliny trans-3—hydroxy-44[Xfenylmetyl)-
amino] -1-piperidinkarboxylovej a vzniknutd zmes sa za mie-
Sania zohrieva 4 hodiny pod spétnjm chledifom. Potom sa re-
a¥¢nd zmes odpari do sucha a pridd sa 500 dielov vody. Po-
tom sa_ reaklnd zmes zahusti na objem pribliZne 300 dielov.
Po ochladeni na teplotu miestnosti sa produkt extrahuje di-
chlormetdnom. Extrakt sa premyje vodou, vysu$8i, preflitruje
a odpari. Olejovity zvy3ok sa prekry$talizuje z acetonitri-
lu. Vzniknuty produkt sa odfiltruje a vysudi, &im sa ziska
51 dielov /vytaZok 70,8 %/ trans-4-[(fenylmetyl)amino] -3~
piperidinolu s teplotou topenia 136 °C /medziprodukt 39/.

Zmes 8,59 dielu 4-fludr- -(4-fludrfenyl)benzénbutand-
lu,4 dielov trans—4-[(fenylmetyl)amino]—3—piperidinolu, 2
dielov oétanu“draselného, 1 dielu 5% roztoku tiofénu vietano-
le a 120 dielov metanolu sa hydrogenuje za atmosferic¥%ého
talku pri teplote miestnosti na 2 dieloch Ykatalyzdtora tvo-
reného 5 % platiny na a¥tivnom uhli.Po ebsorpcii vypodita-
ného mnoZstva vodiva sz katalyzdtor odfiltruje a filtrsat sa
odpari. Olejovity zvySo% sa rozpusti v 1,1'-o§ybiseténe.
Vzniknuty rozto% sa premyje vodou a pretrepe.s 10% roztokom
kyseliny chloro&odikovej. 1,1'—oxybketéhové fdza sa oddeli
a odpari. Zo zvySku sa obvyklym postupom za pouZitia vodné-
ho roztoku hydroxidu sodného uvolni volng zdsada, ktord sa
extrahuje dichlormetdnom. Extrakt sa vysudf, prefiltruje a
odpari. Olejovity zvySo¥ sa prelisti chromatografiou na Yo-
1dne silikagélu za pouZitia zmesi trichlérmeténu 2 metanolu



- 70 -

/90 : 10 obj./ ako eludného &inidla. Clste fravcie sa zachy—
tia a elucne &inidlo sa odpari. Clejovity zvyéob sa premeni
na hydrochlorid v zmesi 1,1 -oxybisetdnu e 2-propanolu. Hyd-
rochloridovéd sol sa odfiltruje a prekryétalizuje z 2-propa-
nolu, &¢im sa ziska 2,67 dielu dihydrochloridu trans-1-{4,4-
bis—(4fflu6rfenyl)butyl]—4—vB?enylmetyl)amino]-3-piperidi—
nolu s teplotou topenia 231,1 °C /medziprodukt 40/.

Zmes 14,8 dielu trans-1-[4,4-bis(4-fludrfenyl)-butyl]-
4- LQfenylmetyl)amlno] -3- olperldlnolu so 120 dielmi metanolu
sa za =atmosferického tlaku pri teplote miestnosti hydroge-~
nuje na 2 dieloch katalyzdtora tvoreného 10 % palédia na
aktivnom uhli. Po absorpcii vypolitaného mnoZstva vodika
sa katalyzdtor odfiltruje, filtrdt sa odpari. Olejovity zvy-
8ok sa premeni na hydrochlorid v zmesi enzén a 2~
propanolu. Pridavvom petroléteru sa sol vyluédi. Odfiltrova-
nim a vysuSenim sa ziska 11,18 dielu dihydrochloridu trans-
4-amino-1-[4,4-bis-(4-fludrfenyl) butyl] -3-piperidinolu s
teplotou topenia 234,2 °c /medziprodukt 41/.

¥ zmesi 14,4 dielu 30% roztoku metoxidu Saného a 80
dielov meteznolu ss z2 mieSania pridd 14 dielov hydrobromidu
3—br6m-1-(fenylmetyl)-4-piperidinénu a vzniknutd zmes sa
mieSa 2 hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa rea%&né
zmes odpari a ¥u zvy3ku sa pridé 175 dielov 1,1 -oxybisetd-
nu. Zmes sa dvakrdt premyje vodou, vysu¥i, prefiltruje a
odpari. Tuhy zvySok sa prekryS8talizuje pri teplote 0 °c 2



2—propanolu{mVyPryételizovany produ¥t sa~odfiltruje5'pfemy;  o
jéwé”2>;biybispropénom a vysusi, &¢im sa ziska 2,4 dielu 4, 4—
dlmetoxy 1-(fenylmetyl )-3-piperidinolu s teplotou topenla -
90,1 °C /medziprodukt 42/. '

K zmesi 37,8 dielu 4,4-dimetoxy~ 1-(fenylmetyl) 3—p1pe~
ridindnu a 135 dielov N,N-dimetylformamidu sa po castlech '
pridéd 4,8 dleloﬁydasper21e hydridu sodného. Reakdnd zmes sa’

zohreje na teplotu v rozmedzi 60 aZ 70 °C 2 v mieSani sa
pokraduje 30 minit pri teplote 56 °C. Po ochladeni na teplo-
tu mieétnosti sa prikvepka 18,9 dielu @hlérmetyl)benzénu,
¢im zaéne'prebiehaf exotermicka rea¥%cia a teplota studpne na
37 °c. Po skon&eni priddvania sa v mie$ani po¥raduje 2 hodl—
ny pri teplote miestnosti. Potom sa reak&ni zmes vlege do
200 dielov vody a produkt sa dvakrdt extrahuje 1,1 -oxyblss
eténom. Spojené extrakty sa premyji vodou, vysuSia, prefil-
trujd a odparia. ZvySok sa prefisti chrometografiou na kolé-
ne silivagélu za pouZitia zwesi trichlormetdnu e metanolu
/98 : 2 obj. / ako eludného &inidla. Cisté fracie sa za-
chytia a elucné Cinidlo sa odpari. Zvy3ol sa predestiluje,
¢im sa ziska 33,1 dielu /vytaZok 64,6 %/ 4,4-dimetoxy-3-(fe-
nyloetoxy)- 1-(fenylmetvl)p1per1d1nu s teplotou varu v rozme-
dzi 180 az 185 °C /za tlaku 40 Pa/ /medziprodukt 43/.

Zmes 125 dielov 4,4-dimetoxy-3- (fenylmetoxy)—1—(fenyl~'
metyl)plperldlnu s 3000 dielmi 1% vodného roztoku kyseliny
sirove] sa za mie3ania zohrieva 3 hodiny pod sp#tnym chla-
didom, Potom sa real&nd zmes ochladi na teplotu miestnosti a
zneutralizuje uhliditenoam sodnym. Produvt sa trilrit exfrahuf
je 280 dielmi 1,1 -oxybiseténu. Spojené extrakty sa premyjd
200 dielmi vody, vysuSia, prefiltrujy a odparia. ZvySok sa
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extrahuje benzénom, Mory sa op#f potom odpari. ZvyZoV sa
prémeni na h&droéﬁlor&d v 2-propanole. Rozpidtadlo s=a odpari
a zvySok stuhne za zohrievania pri roztierani v 4-metyl-2-.
pentanone. Hydrochlorid sa odfiltruje e vysu$i, &im sa ziska
120 dielov hydrochloridu 3—(fenylmetoxy)—1—(fenylmetyl)-4-
piperidinénu s teplotou topenia 174,3 e /medziprodukt 44/,

K zmesi 29,5 dielu 3-(fenylmetoxy )-1-(fenylmetyl)-4-pi-
peridindnu, 12,4 dielu uhli&itanu sodného, 20 dielov etanolu
a 25 dielov vody sa za mieSania prikvapkd roztokx 7 dielov
hydrocﬁlobidu hydroxylaminu v 25 dieloch vody /mierne exoter-
mickd reakcia/. Po skonleni priddvania sa real&nd zmes zo-'
hrieva za mieSanie pod sp#tnym chladidom 16 hodin. Poton sa
reakénd zmes ochladi a vzniknuty produvt sa dvalridt extrahu-
je trichlormetdnom. Spojené extralty sa premyji vodou, vysu-
Sia, prefiltrujd a odparie. Zvy3o' sa -rozpusti v 210 die-
loch 1,1 -oxybisetdnu a vzni¥nuty rozto: se mie$a s avtivo-
vanym aktivnym uhlim. Potom sa a¥tivne uhlie odfiltruje a
filtrdat sa odpari. Olejovity zvyZok sa premeni v 2-propanole
na hydrochlorid. Hydrochloridovéd sol sa odfiltruje e vysu8i,
¢im sa ziska 30,7 dielu hydrochloridu oximu 3-(fenylmetoxy) -
1- (fenylmetyl)-4-piperidindnu s teplotou topenia 218,5 °¢c
/medziprodukt 45/.

Zmes 26 dielov oximu 3-(fenylmetoxy)-1-(fenylmetyl) -4-
plperldlnonu a 200 dielov metanolu,vopred nasytena amonlabom,
sa hvdrogenuge za atmosferlc’ého tlsly pri teplote miestnos-
ti na 3 dieloch Raneyho niklu ako Yatalyzdtora. Po absorpcii
vypo&itaného mnoZstva vodike sa katalyzdtor odfiltruje 2
filtrdt sa odpari. ZvySov sa rozotrie v 2,2'-oxybispropéne,
Zmes sa prefiltruje a filtrét se odperi. Zvy%o- sa premeni v
2-propanole na hydrochlorid. Rozpisfadlo sa odpari a zvySok
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stuhne roztieranim v zmesi 2-propanolu eﬂ4-metyl-2-pentan6—‘
nu /1 : 4 obj./. Potom sz produ¥t odfiltruje a premyje 2,2 =
oxybispropdnom, ¢im sa po vysuSeni ziska 18,5 dielu hemihyd-
rétu dihydrochloridu (A+B)-3-(fenylmetoxy)-1-(fenylmetyl)-4-
piperidinaminu s teplotou topenia 200 °c /medziprodukt 46/,

Priwxlad 19

¥ zmesi 10 dielov 3- (fenylumetoxy)-1-(fenylmetyl) ~4-pi-
peridinonu a 65 dielov dichldormeténu sa pri teplote miest-
nosti prikvapkéd 5 dielov etylesteru kyseliny chloruhliéite].
Vznilnutd zmes sa mieda 6,5 hodiny za zohrievania pod sp#t-
nym chladidom, nato sa pridéd 5 dielov N,N-dietyletdnaminu.
Po u%oneni bridévenia sa reakénd zmes mieSa pod spitnym
chladi®om 24 hodin. Potom sa realdnd zmes premyje postupne
vodou, zriedenym roztokom Yyseliny chlorovodi%ovej a op#t
vodou, potom sa vysudi, prefiltruje a odperi. ZvySol sa pre-
&¢isti chromatografiou na %oldne silikegélu za pouZitia zmesi
trichldormetdnu a metanolu /95 : 5 obj./ alo elu¥ného &inidla,
Cisté frakcie sa zachytie a eludné &inidlo sa odpari, &im sa
ziska 8,1 dielu /vytaZok 86,5 %/ etylesteru kyseliny 4-oxo-
3—(fenylmetoxy)—1-piperidinkarbdxylovej alo olejovity zvySok
/medziprodukt 47/.

K 5 dielom roztoku 2 dielov tiofénu v 40 dieloch eta-
nolu sa pridd 135 dielov etylesteru kyseliny 4-oxo-3-(fenyl-
metoxy)-1-piperidinkerboxylove], 55 dielov benzénmetdnaminu
a 400 dielov metanolu. Zmes sa hydrogenuje za atmosferického
tlaku pri teplote 50 °C na 8 dieloch katalyzdtora tvoreného
10 % palddia na aktivnom uhli. Po absorpcii vypolitaného
mnoZstva vodika sa katalyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpa-
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ri, ¢im sa ziska 170 dielov'etylesteru’%yseliny cis—3-(feny15
metoxy)-4- [(fenylmetyl)am1noj~1—plnerldlnberboxyloven ako
olejovity zvySok /medziprodukt 48/

Zmes 170 dielov etylesteru ! ysellnv cis-3- (fenylmetoxv)~

4 [(fenylmetyl)amino]- 1—010er1d1n¥arboxylove3 a 400 dielov
metanolu sz za atwmosferického tlaku pri teplote 80 'C hydro-
genuje na 20 dieloch katalyzdtora tvoreného 10 % palddie na
a¥tivnom uhli. Po absorpcii vypoéifaného‘mnoéstva vodika sa
1'a’(:alyzator odfiltruje a filtrat Sa odpari. Olejovity zvy-
Sok sa predestiluje, ¢im sa ziska 75 dielov etylesteru kyse-
liny cis-4-amino-3-hydroxy- 1-piperidinkarboxylovej s teplo-
tou varu v rozmedzi 175 aZ 185‘°C'za tlaku 53,3 Pa /medzi-
produkt 49/. |

Prikxlad 20

Zmes 94 dielov etylesteru kyseliny 4,4-dimetoxy-3- (fe-
nylmetoxy)-1- piperidinkarboxylovej a 2300 dielov 1%
vodného roztoku kyéeliny sirovej sa za mieSania 2,5 hodiny
zohrieva pod spétn&m chladiéom;fPotom sa reak&nd zmes ochla-
di a vzniknuty produkt sa trikrét extrahuje dichldrmeténom.
Spojené extrakty sa premyji malym mnoZstvom vody, vysudia,

prefiltruji a opdaria. ZvySok sa extrahuje metylbenzénom,
kYtory sa op#f odpari. Zvy3ok po odpareni sa rozotrie v pet-
roléteri, ktory sa oddeli a rozpﬁéfadlo sa odpépi, ¢im sa |
ziska 64,9 dielu etylesteru ryseliny 4-ox0-3-(fenylmetoxy )-
1-piperidinkarboxylovej ako zvySol /medziprodu¥%t 50/.
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Obdobnym postupom sa priprg&{:aj;“

etanolét 3-metoxy- 1-metyl- ~4- plnerldlnonetén -diodtu s teplo—
tou topenia 90 °c /med21produkt 51/, '

etylester kyseliny 3-metoxy-4-oxo-l1-piperidinkarboxylovej
ako olejovity zvySok /medziprodu¥t 52/ a

1—[4,4—pis—(4-flu6rfenyl)butyl]-3-metoxy ~4-piperidinon ako
zvySok /medziprodukt 53/.

Privilad 2 1

¥ 2 dielom roztoku 2 dielov tiofénu v 40 dieloch etano-
lu sa pridd 126 dielov etylesteru kyseliny 3-metoxy-4-oxo-1-
pipeirdinkarboxylovej, 70 dielov benzénmetdnaminu a 400 die-
lov metanolu. Vzni¥nutéd zmes sa hydrogenuje za atmosfericlé-
ho tlaku pri teplote miestnosti na 5 dieloch katalyzdtora:
tvoreného 10 % palddia na ak%tivnom uhli. Po absorpcii jedné-
ho ekvivalentu vodika sa katalyzdtor odfiltruje a zmes sa
dalej hydrogenﬁje na inych 5 dieloch Patalvzétora tvoreného
10 % palddia na aktivnom uhli. Po absorpcii vvpoc1taného
mnozstva vodika sa katalyzdtor odfiltruje a filtrét sa odpa-
ri. Zvysok obsahuje niekolko kvapiek oleaa,.vtore sa oddelia
¥im sa ziskas 92,9 dielu . - . . etylesteru Y¥yseliny cis-4-
amino-3-metoxy-1-piperidinkarboxylove] /medziprodutt 54/.

Obdobnym postupom sa pripfavia aj:

Cis43fmetoxy—1—metyl—N—fenyl-44piperidinamin a¥o olejovity
zvy8ok /medziprodukt 55/ a
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cis- 1-[4 4 blS(4 fluorfenyl)butvl] -3- metoxy A‘DlDerldlnamln “f”?“
ako ZVySok /medz1produvt 56/ . R B

Priklad 2 2

Zmes 4,7 dielu etylesteru vyseliny trans-4- aminofjéhyd;
roxy- 1-p1per1d1nkarboxylove3, 3y dlelu 1,3- dlhydr01zoben— .
zofurén 1,3~ dlonu a 45 dlelov.meﬁylbenzenu sa zohrieva 2 ho-
diny za mlesanla pod sp&tnym chladidom za pouzitia odlucova—
Ca vody 0d reakénea zmesi sa potom dekantuae malé. mnozstvo'
nerozpustnych dechtovitych ldtok. Mety 3 féza ‘sa od-
pari zs znlzeného tlaku na vriacom vodnoam kipeli. Zvvsok sa
zohrieva k varu v 2,2 —oxyblspropane. Po ochladeni sa roz-
pué{adlo dekentuje. Zvy3nd olejovitd Yvapalina stuhne roztie-
ranim v 2,2-oxyblspropéne. Vzniknuty produkt sa odfiltruje a
rozpusti v dichlormetdne. Vzniknuty roztok sa premyje postup-
ne zriedenym roztokom kyseliny chlrovodilovej, vodou, zrie-
denym roztokom hydroxidu sodného a znova vodou. Organlcbé
fézea sa vysuél, prefilturje a odpar1 za zniZeného tlaku.
Zvysob stuhne roztleranlm v 2,2 —oxyblspropéne. Vznlknuty
produ«t asa odflltruae a prevrystallzuae z 2-propenolu,'éim
sa 21sva 2, 12 dielu etylesteru ¥yseliny trans-4-(1,3- dlhydro—

1,3- -dioxo- -2H-izoindol-2-yl)-3- -hydroxy-1-piperidinkarboxylo-

vej s teplotou topenie 128,4 °C /medziprodukt 57/.

Prikxlad 23

¥ zmesi 85 dielov 4,4—dimétoxy—1—(fenylmetyl)—3fﬁiperi-
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dinolu a 480 dielov 60% roztolu hydroxidu sodného .sa .pridd- .
283 dielov benzénu a2 0,5 dielu N,N,N-trietylbenzénmetdnamd-.:
niumchloridu. Poton sa pri teplote pod 30 °c privvapka 49;2'
dielu dimetylsulfétu. Rea¥&nd zmes se potom mie3a cez noc
pri teplote miestnosti, nato sa pridsa daldich 13,3 dileu di-
metylsulfdtu a v mieSani sa po%radluje 4 hodiny pri teplote -
miestnosti. Potom sa reak&nsd zmes ochladi, pridéd sa 640 die-
lov vody a vzniknuté vrstvy sa oddelia od seba. Vodnd faza
sa extrahuje benzénom. Vzniknuté suspenzia sa prefiltruje a
filtradny kold4l sa odloZi. Spojené organiclké fazy sa premy-
Jd vodou, vysuSia, prefiltrujd a odoerla. Olejovity zvyéo“
sa predestiluje /teplota varu 138 °C za tlalu 133,3 Pa/.
Destilsdt sa v 2-propanole premeni na eténdiodt. Vzni¥nuty
dioat sa odfiltruje a pre¥ryStalizuje z etanolu, &fm sa
ziska 34,9 dielu etdndiodtu 3,4,4~trimetoxy-i-(fenylmetyl) -
piperidinu s teplotou topenia 180,6 °C /medziprodukt 58/.

Vy88ie uvedeny odloZeny filtradny koldé& sa rozpusti v
trichldrmetdne. Vzniknuty rozto¥% sa premyje malym mnoZstvom
vody, vysuS8i, prefiltruje a odpari. ZvyZol sa prevrydtalizu-
Je z 2-propenolu, ¢im sa ziska 22,3 dielu 3,4,4-trimetoxy-1-
mety1—1-(fenylmetyl)piperidiniummetylsulfétu s teplotou to-
penia 170,1 °C /medziprodukt 59/.

Prixlad 2 4

Zmes 38,1 dielu 3,4,4- trlmetoxy 1-(fenylmetyl)p1per1d1-
nu a 1200 dielov 1% roztoku lysellny 31rovea sa za mie3ania
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zohrieva 7 hodin pod'soétnjm chladidom. Péaléné‘émes'Sa"héJ“* EE

chd vychladnif cez noc na teplotu miestnosti, potom sa na nu.
posobi uhlicitanom sodnym aZz do vzniku za¥aleného roztoku.
Produkt sa extrahuje 1,1 —oxyblsetanom Extrakt sa premyae
vodou, vysu8i, prefiltruje a odpari, &im Sa ziska ako olejo-
vity zvySok 28,8 dielu /vyfaZok 98,6 %/ 3- -metoxy- 1—(fenvl-4
metyl)-4- plperldlnonu/med21produkt 60/ .

Zmes 93 dielov 3,4,4—£rimethy-1—metyl—1-(fenylmetyl)-
piperidiniummetylsulfdtu a 400 dielov metanolu sz za atmo-
sfericlgho tlaku hydrogenuje pri.teplote miestnoéti na 5
dieloch katalyzdtora tvoreného 10 % ¢ palddie na altivnom uh-
1i. Po absorpcii vypoditaného mno¥stva vodilva sa Yatylyzdtor
odfiltruje = filtrdt sa odpari. Tuhy zvyZo)k sa rozpusti vo
vode a vznilnuty roztok se zallalizuje roztokom hydroxidu
sodného. Vzniknuty roztol sa extrahuje dichldrmetdnom. Ex-
trakt sa premyje vodou e vodné'féza sa odlozi. Organicks
féza sa vysud{, preflltruae a odparl, ¢im sa ziska 20 die-
lov olejovitého zvy&ku. Odloéené vodnéd fédza sa zahust{. Pro-
dukt sa extrahuje dlchlormeténom. -Extrekt sa premyae nasyte-
nym roztokom chloridu sodného,’ vvsuél, preflltruae a odparl,
¢im sa ziska 18 dielov ole30v1tého zvy8lku, Spogené olejovité
zvyS8ky /t.j. 20 a 18 dielov/ sa ‘rozpustia v 2,2 -oxyblspro-
pdne. Vzniknuty roztok sz preflltruge a filtrdt sa odparl.
Zvy8ok sa extrahuje benzénom a deldim odperenim sa ako zvyé
Sok ziska 34 dielov /vytafok 75,7 %/ 3,4,4- tr1metoxy-1—me—
tylpiperidinu /medziprodukt 61/,
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Prixlad 26°

K zmesi 17,1 dielu etylesteru kyseliny 4—oxo—1—piperiff'
dinverboxylovej 2 225 dielov trichldrmetdnu sa pri teplote
v rozmedzi -5 °C az 0 °cC prikvepkd roztok 16 dielov brdmu v
75 dieloch trichldrmetdénu. Trichldrmetdénovd féza sa- premyje
I2dovou vodou, vysudi, prefiltruje a odpari, &im sa alo ole~
Jovity zvySok ziska 25 dielov etylesteru kyseliny 3-brom-4-
oxo-1-piperidinkarboxylove]j /medziprodukt 62/.

K zmesi 200 dielov 30% rozto%u metoxidu sodného a 640
dielov metenolu sa zas mieSania pri teplote pribli¥ne 20 ¢
pridé 250 dielov etylesteru ¥yseliny 3-brom-4-oxo-1-piperi- -
dinkarboxylovej. Reakins zmes sa potom mieda 3 hodiﬁy pri
teplote miestnosti. Rozﬁdéfadlo sa potom odpari a olejovity
zvySok sa rozpusti v 2,2'—oxybispropéne. Vzniknuty roztok sa
premyje vodou, vysuSi, prefiltruje e odperi, &Iim sa v podobe
olejovitého zvySku ziske 190 dielov etylesteru kyseliny 3-
hydroxy-4,4-dimetoxy-1-piperidinkarboxyldtu /medziprodukt
63/.

¥ zmesi 35 dielov etylesteru Lvsellny 3 hydroxv 4 4 d1—
netoxy- 1-p1per1d1n1arboxylove3 a 144 dielov N,N- dlmetylform—
amidu sa po Castiach pridd 8,2 dielu 50% disperzie hydridu
sodného: zalne prebiehaf exotermickd realtcia, pri ¥%torej tep-
lota vystdipi na 30 °C; obsah rea¥&nej niadoby je nutné chla-
dif vodnym kipelom ne udrZanie- teploty pod 30 °C. Reak&ns
zmes sa mie$a 1,5 hodiny pri teplote pribliZne 30 °c, nato
sa ochladi na teplotu miestnosti. Potom sa prikvapkd 24 1
dielu jodmetdnu /silns exoterm1c1é reakcia/, zatial &o sa
teplota udrZziava pod 30 °C. Po skon&eni priddvania sa v mie-
Sani pokrafuje cez vikend pri teplote miestnosti. Potom sa
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reak&ns zmes vleje do vody a vznilnuty produvt:S§7é§£rahdjé‘

4-metyl-2-pentandnom. Extrakt sz premyje vodou, vysuél, pre— R

flltruae a odpari, ¢éim sa ako olejovity zvysob z1ska 35 9.
dielu /vyfazok 95,7 %/ etylesteru kyseliny 3,4, 4- trlmetoxy-
1—p1per1d1n<arboxylove3 /medziprodu%t 64/.

Zmes 117,7 dielu etylesteru ¥yseliny 3,4, 4‘tfimet0xy;
1-piperidinkarboxylovej, 267,3 dielu hydroxidu draselného a
720 dielov 2-propanolu sa za mie3ania zohrieva 4 hodlny pod
sp&tnym chl°d1com. Potom sa real&ni zmes odparl a 1'u zvysh
sa pridd OOO dielov vody, nato sa vgggﬁg mieSa na vrlacom
vodnom kipeli. Posledné stopy 2-propanolu sa odstrénla od-
perenim v rotadénej odparke. Po ochladni na teplotu 10 C sa
produkt dvakrat extrahuje 280 dielmi 1,1 —ovalseténu. Spo-
Jené extrakty sa vysudia, prefiltrujd a odparia, ¢im sa ako
zvySok ziska 62,9 dielu /vyfeZok 75,4 %/ 3,4,4- trlmetoxypl-
peridinu /medziprodukt 65/.

Zmes 56,2 dielu 1,1'-(4—ch16rbutylidén)-bis?(4-flu6r-
benzénu), 31,5 dielu 3,4,4-trimetoxypiperidinu, 42,5 dielu
uhliditanu sodného, 1 dielu jodidu draselného a 960 dielov
4-metyl-2- pentanonu sa za mlesanla zohrieva 18 hodin pod
spétnym chladifom. Potom sa reak&nd zmes ochladi, preflltru—
je a filtrdt sa odperi, &im sa ak%o zyvSok zZisla 82 5 dielu
1-{4,4-bis (4-flucorfenyl)butyl]~3,4,4- trlmetoxyplperldlnu'
/wedziprodukt 66/.

Prikxlad 27

¥ rotzoku 35 dielov etylesteru kyseliny 3-hydroxy-4,4-
dimetoxy-1-piperidinkarboxylovej v 144 dieloch N,N-dimetyl-



L

- 81 -

formamidu ‘sa za'mieéania'po ¢astiach pridéd pri teplote pfi§{f
bliZne 30 °c 8,2 dielu 50% dlsper21e hydridu sodného. Po
mlesanl pri- teplote pribliZne 30 °c poCas 1,5 hodlnv sa real~
‘&nd zmes ochled{ ne teplotu miestnosti a pri teplote pod 30 -
°Cc sa prikvap¥d 26,5 dielu jodetdnu. Po ulondeni pridévenia
sa v mieSani povraéuje 18 hodin pri teplote miestnosti.”Po—
tom sa reekcné zmes vleje do vody a vzniknuty produbt sa ex—”:
trahuje 4-metyl-2-pentanonom. Extrakt sa premyje vodou vy—‘
susi, prefiltruje a odparl ¢im sa ko zvydok 21ske 34 1
dielu /vyfazok 87 %/ etylesteru kyseliny 3-etoxy-4, 4- dlme—
toxy- 1-p1per1d1nlarboxylove3 /medziprodukt 67/. Lo

Zmes 34,1 dielu etylesteru kyseliny 3—etoxy—4,4~diﬁé§o-
xy-1-piperidinkarboxylovej a 1110 dielov 1% vodného rozfsku_
kyseliny sirovej sa za miefania zohrieve 3 ‘hodiny pod sp8t-
nya chladi¢om. Potom sa rea¥dnd zmes ochladi =z nasyti uhli-
&itanom sodnym. Vzniknuty produ%t sa extrashuje dichldrmetd-
nom. Extrakt sa premyje melym mnoZstvom vody, vysusi, bré-
filtruje a odpari. ZvySok sa mieSa v petroléteri. Produkt sa
oddeli a predestiluje, .8im sa zisva 21,1 dielu etylesteru
vyseliny 3-etoxy-4- 0x0- l—plperldlnkerboxvlovea S teplotqu va-
ru =95 0C za tlaku 6,7 Pa /medziprodukt 68/.

Zues 21 dielov etylesteru kyseliny 3-etoxy-4-oXo-1-pi-.
peridinkarboxylovej, 11 dielov benzénmeténaminu, 1,dielhv4%
roztoku tiofénu v etanole a 320 dielov metanolu sa hydroge-
nuje za atmosferického tlaku pri teplote miestnosti na 2
dieloch katalyzdtora tvoreného 10 % palddia na aktivnom uh-
1{. Po ébsorpcii vypolitaného mnoZstva vodika sa tatalyzdétor
odfiltruje a filtr4t sa odpari?, ¢im sa alko zvyébk zisva 18
dielov etylesteru kyseliny gi§-4-amino-3-etoxy-1-piperidinf
karboxylovej /medziprodukt 69/.



- 82 -

. Privilad 28

¥ suspenzii 97,1 dielu 3-metoxy-1-(fenylmetyl)-~4-pipe~
ridindnu a 42,3 dielu uhli&itanu sodného v 80 dieloch etano-
lu & 100 dieloch vody sea prikvapka roztok 31,6 dieluChydro-
chloridﬁ ydroxylamin v 100 dieloch vody /exotermickd reak-
cia/. Po ukoCeni priddvania sa v mieSani po¥raduje cez noc
pri teplote sp#tného toku. Potom sa reakdnd zmes ochledi na
teplotu riestnosti a produkt sa extrahuje trichldrmetdnom.
Extrakt sa premyje :voddu, vysusi, prefiltruje a odpari. Ole-
Jovity zvySolk sa prefisti chromatografiou na Yoldne sililagé-
lu za pou¥itia zmesi trichldrmetdnu 2 metanolu /95 : § obj./
ako elulného &¢inidla. Cisté fralcie sa zachytie a eludné &i-
nidlo sa odpari, &¢im sa ako zvydol zis¥a 83,3 dielu /vyfaZoX
84 %/ oximu 3-metoxy-1-(fenylmetyl)-4-piperidindnu /medzi-
produkt 70/.

Zmes 83 dielov oximu 3-metoxy-1-{(fenylmetyl) -4-piperi-
dinonu a 400 dielov metanolu nasyteného amoniakom sa hydro-
genuje za atmosferického tlaku pri teplote 50 °C na 6 die-
loch Reneyho niklu ako %atalyzétore. Po absorpcii vypolita-
ného mnoZstva vodika sa katalyzdtor odfiltruje & filtrét sa
odpari, &im sa ako zvySok ziska 78 dielov /vyfaok 100 %/
(cis + traﬁs)—3-metoxy—1-(fenylmetyl)-4—piperidinaminu /me-
dziprodukt 71/.

Priklad 29

Zmes 15 dielov trans-N-[3-hydroxy-1-(fenylmetyl)-4-pi-
peridinyl] benzamidu a 204 dielov Yoncentrovaného roztolu
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. Vyseliny chlorovodikovéj sa za mieSznia zohrieva 18 hodin
Dod spitnym chladlcom. Potom sa reaklnd zmes prefiltruje a
¥ filtrétu sa pridé hydrox1d sodny. Po ochladeni v Iadovom
Pupell sa v priddvani hydroxidu sodného po¥raduje dovtedy,

a? kym sa reakénd zmes zpkali. Vzninuty produkt sa trivrat
(AL
extrahuje 180 dielwmi ﬁeggggenﬂéﬁa. Spojené extrakty sa vysu-

§ia, prefiltruju a odparia. Olejovity zvySok sa rozpusti v
trichldormetdne. VZniknutj foztok se premyje malym mnoZstvom
vody, vysudSi, prefiltruje a odpari Olejovity zvySo¥ sa pre-
¢isti chromatografiou na olone 3111Lagelu za pouzitia zmesi
trichldrmetdnu a metanolu, nasytenea amonlakom /85 : 5 obj..
ako eludného &inidla. Gisté fravcie sa zachytia a eludné &i-
nidlo sa odpari. Roztieranim v petroléteri zvySo} stuhne.
Vzniknuty produkt sa odfitruje a vysu3i, &im sa ziska 3,8
dielu trans~amino-1—(fenylmetyl)—3-pip9ridinolu s teplotou
topenia 74,1:°C /medziprodukt 72/.

Obdobnym postupom se pripravia aj:

cis-3-metoxy—1—(fenylmetyl)—4—piperidinamin ako olejovity
zvySok /medziprodukt 73/,

cis-4- amlno -1- (fenylmetyl)-3- p1per1d1nol ako zvySolk /med21-
produkt 74/

trans—3—metoxy-1—(fenylmetyl)-4—piperidinamin alo zvySok
/medziprodukt 75/ a

trans-1-[4,4-bis(4—flu6rfenyl)buty;]-3¥metoxy-4—piperidin—
amin ako olejovity zvySok /medziprodukt 76/.
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Privlied. 30 - -

X zmesi 136 dielov 1—(2—hydroxyfennyetan6nu'a 222 die-.
lov 1,3-dibr6mpropénu v 500 dieloch vody sa za miefania a
zohrievania pod sp#tnym chledidom pri¥vapkd roztol 40 dielov
hydroxidu sodného v 140 dieloch vody. Po ulonleni priddvania
sa v mie8ani po%raluje pri teplote sp#tného to%u cez noc.
Organickd vrstva sa oddeli, vysud3i a predestiluje, ¢im sa
ziska 80 dielov 1-[2-(3-brompropoxy)fenylletanonu s teplotou
veru 135 °C ze tlaku 6,7 Pa /medziprodukt 77/.

Obdobnym postupom sa za pouZitia ekvivalentnych mnoZ-
stiev prisludnych vychodisV¥ovych zlifenin pripravia aj:’

1-(S—brémpentyloxy)—4—flu6rbenzén s teplotou varu v rozmedzl
116 az 117 °C za tlavu 5,3 Pa /medziprodukt 78/,

1-(3—ch16rpropoxy)—3-(trifluérmetyl)benzén s teplotou varu v
rozmedzi od 97 do 98 %C z2 tlaku 666,6 Pa /wedziproduvrt 79/,
a

1-[(6—br6mhexyl)oxy]-4—flu6rbenzén s teplotou varu v rozme-
dzi od 93 do 95 °C za tlavu 3,99 Pe /medziprodukt 80/.

Prilkled 31

Zmesou 11,7 dielu (5-fluor-2-hydroxyfenyl)- (4-fludrfe-
nyl)métanénu a 45 dielov N,N-dimetylformamidu sz za mieSania
nechd prebubldvaf dusi%, pridom sa zmes chledi v Jadovom
Yipeli na teplotu pribliZne 5 °c. Potom sa ¥ rea-fne zmesi
po C¢astiach pridd 2,4 dielu 50% disperzie hydridu sdodného;
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reakdns zmes sz znelne peni. Po skonleni pridé&ahia=sa~pfi4
dé 23,6 dielu 1—br6m-3-chlérpropénu, pridom sa rea&éné zmes
stdle chladi na teplotu 5 °C. Potom sa rea%ind zmes zohreje
na teplotu 40 0C, pri tejto teplote sz mie8a 1 hodinu. Po _
ochladeni na teplotu 5 OCc sa reekdnd zmes vleje db 400 die-
lov vody a vzniknuty produkt se dvekrat extrahuje 180 diel-
ni benzénu. Extrakt sa vysuSi, prefiltruje a odperi. ZvySok
sa prelisti chromatografiou na kolone silikagélu za pouii-
tia trichldrmetdnu ako eludného &inidla. Zachytia sa &isté
frakcie a eluéné &inidlo sa odperi. Roztieranim v petroléte-
ri zvy8ok stuhne. Po ochladeni na teplotu 0 °C sa produkt
odfiltruje a vysudi, &im sa ziska 10,7 dielu /vytaZox 69 %/
[2-(3-chlorpropoxy)- 5- fluérfenyl]—(4-flu6rfenyl)metan6nu
s teplotou topenia 60 °C /medziprodu¥t 81/.

Privlad 32

K roztoku etoxidu sodného, pripravenému z 3,5 dielu so-
dika v 24 dieloch etenolu, sz pridd 16,8 dielu 4eflu6rfeno-
lu. Zmes sa mieda 15 miﬁﬁt; nato sa ¥ nej pri teplote miest-
nosti pfikvapké roztok 77 dielov 1-brém-3—chlér-Z—metylpros
pénu v 72 dieloch etanolu. Po ochledeni sa v mieSani. pokra-
éuje 20 hodin pri teplote sp4tného toku. Potom sa reaké&ni
zmes prefiltruje a filtrédt ss odpari. Zvyéo? sa extrahuje
2,2 -oxybispropdnom. Organické fdza sa premyje vodou a 5%
vodnym alvalictym roztokom, nato sa vysudi, prefiltruje a
odpari. ZvySok sa predestiluje, ¢im sa ziska 11,6'dielu 1-
(3-chlor-2-metylpropoxy)-4-fludrbenzénu s teplotou varu
126 °C za zniZeného tlaku dosishnutého vodnou vyvevou /me-
dziprodukt 82/.
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"Priklad 33

¥ roztoku 10,6 dielu N-(4-fludrfenyl)-4-metylbenzénsul-
fonamidu v 68 dieloch N,N-dimetylformamidu sa po &astiach
pridd 2,1 dielu 50% disperzie hydridu sodného, ¢im teplota
vystipi na 35 °C. Reakéns zmes sa nieSa 20 mindit, nato sa
ochladi v Iadovom “ipeli na teplotu pribliZne 15 °c a rych-
lo sa pridd 12,6 dielu 1-brdm-3-chlorpropénu. V miedani sa
pokracuje najskor 20 mindt pri teplote miestnosti, pdtom pri
teplote 75 °c 3 'hodiny a potom cez noc pri teplote miestnos-
ti. Vzniknuty reak&ny produ¥t sa vleje do ladovej voay a ex-
trahuje me¢§23%§§Z%S§l Extrakt sa tri¥rét premyje vodou, po-
tom sa vysu$i, prefiltruje a odpari. ZvySol sz pre¥rydtelizu-
Je z petroléteru. Produkt sa odfiltruje 2 znova prelry&tali-
zuje z 2,2 -oxybispropénu, &im sa ziske 11 ,37 dielu /vytaZolk
83,2 %/ N-(3-chlorpropyl)-N-(4-fludrfenyl)-4- metvlbenzén-
sulfonanidu /medziprodukt 83/.

Obdobnym postupom sa ako zvySok pripravi aj:

N-(3-chlorpropyl)-4- fludr-N-(4-fludrfenyl )benzamid /medzi-
produkt 84/.

Privrlad 3 4

K zmesi 46,46 dielu 1,4-cyklohexdndiolu ‘a2 135 dielov
N,N-dimetylformamidu se pri teplote pod 20 OC‘za mie8ania
pridd 5,28 dielu 50% disperzie hydridu sodného. V mieSani sa
pokracuje 2 hodiny pri teplote miestnosti v dusilovej atmo-
sfére. Potom sa pri teplote pribliZne 20 °C prikvap%d 15,9
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dielu 1,4~diflu6r~2—nitfbbenzénu. Po utondeni priddvania sa -
v mieSani pokraluje cez noc pri teplote miestnosti, potom _  .
sa reekdénd zmes vléjé‘do'vody. Vylileny produkt se odfiltru-f:
Je a extrahuje trichlérméténom. Vzni'nuty rozto% sa premyje
vodou, vysudi, prefiltruje a odpari. Zvy%ok sa zohrieva X

varu v 2-propanole. Po ochladeni sa zrazenina odfiltruje a

filtrét se odpari. ZvySo% sa prelisti chromatografiou na )
koldne silikagélu za pouiitia zmesi trichldrmetdnu a metano-
lu /95 : 5 obj./ ako eluéného €inidla. Cisté frav¥cie sa za-
chytia a elulné ¢&inidlo sa odperi. Zvy3o¥ @ mie3a v petrol-

éteri. Vzniknuty roztok se odfiltruje a vysud$i, &im sa ziska '~

17,1 dielu 4-(4—flu6r-2—nitrofenoxy)cyklohexanolu s teplotou
topenia 150,8 °C /medziprodukt 85/.

Prixrleaed 35

¥ 21,4 dielu 3-fludrfenolu sa pri teplote 80 °c pri-
kvapta 29,3 dielu cy¥lopropdnlarbonylchloridu. Po s‘ondeni
pridévenia sa reak¢nd zmes mie$a 1 hodinu pri teplote 80 °c.
Potom sa reek¢nd zmes predestiluje, &im sa ziska 49,7 dielu
/vyfaéok'98 %/ 3—flu6rfeny1esteru kyseliny cy¥%lopropanar-
boxylovej s teplotou varu v rozmedzi od 75 do 85 °C za tla%u
66,6 Pa /medziprodu¥%t 86/.

¥ zmesi 40,7 dielu 3-fludrfenylesteru lyseliny cy%lo-
propénkarboxylovej a 156 dielov bezvodého dichlormetdnu,
ochladene] na teplotu 0 0C, sa za miedSania po Clastiach prida
33,1 dielu chloridu hlinitého. Reak&nd zmes sa zohrieva na
olejovom kipeli pri teplote 60 °C a dichldrmetdn sa oddesti-
luje. Reaklnd zumes sa dalej zohrieva pri vnitornej teplote
110 °C a v mie$an{ sa pokraduje 15 mindt pri tejto teplote.
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Po ochladeni sa stuhnutd préSkové zmes rozomelie a vsype po = “niill

Sastiach do zmesi 400 dielov Iedovej vody a 36 dielov Yoncen-
trovane] kyseliny chlorovodi¥ovej. Vzniknutd zmes s2 mieda

3 hodiny pri teplote _.miestnosti & vzni'nuty produVvt sa N
dvakrdt extrahuje 140 dielmi 1,i'-dxybispropénu. Spojené ex-
tral-ty sa vysuSia, prefiltrujd a odperia. Zvy3ol -;sa ochladi
a suspenduje v 35 dieloch petroléteru. Po ochladeni na tep-
lotu 5 °C sa produ¥t odfiltruje /filtrat ss odlo%1/ a vysu-
§1, ¢im sa ziska 21,2 dielu surového produktu. OdloZeny fil-
trédt sa nechd std4f cez noc pri teplote -15 °c. Vyliceny pro-
dukt sa odfiltruje, &im sa ziske druhd frakecia 2,4 dielu su-
rového produktu. Spojené surové vytazly /t.j. 21,2 dielu a
2,4 dielu/ sa prelistia chromatografiou na *oldne silikagélu
za pouZitia trichldrmetdnu a%o eludného &inidla. Cisté frak-
cie sa zachytia a eludné ¢inidlo sa odpari. ZvySo sa nechd
vy¥ry$talizovat z 21 dielov petroléteru pri teplote 0 °c.
Produkt sa odfiltruje a vysu3{, &fim sa ziske 15,2 dielu cy%-
lopropyl-(4-flu6r-2—hydroxyfenyl)metanénu s teplotou topenia
58 °C /medziprodukt 87/.

Privrxlad. 36

Zues 16 dielov 1-cyklopropyl-2,2-difenyletanonu a 300
dielov kyseliny chlorovodikove] se za miedanie zohrieva 4
hodiny pod sp#tnym chladiom. Potom sa reakénd zmes ochlad{
a extrahuje 2,2'-oxybispropénom; Extrakt sa premyje vodou
a zriedenym roztokom hydrogenuhliéitanu sodného, vysud{,
prefiltruje a odpar{, ¢&im sa ziska alo zvy3o¥ 17 dielov 5-
- chlér-1,1-difenyl-2-pentandnu /medziprodu¥t 88/.
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Prikled 37

¥ 450 dielom 50% roztolu Yyseliny jodovodikovej sa'po ﬁ’? r“A

gastiach pridd 30,6 dielu cyllopropyl- (4-fluor-2-hydroxyfe-
nyl)metanonu. Zmes sa zohrieva pod spdinym chladidom a v -
mieSani sa pokraduje 1,5 hodiny pri teplote spi#tného toku.
Potom sa rezkénd zmes ochladi na teplotu 0 OC, vyluleny pro—- '
dukt sa odfiltruje a rozpusti v 300 dieloch trichldraoeténu.
Vzniltnuty roztok sa vysu8i, prefiltruje a odpéri. ZvysSok sa-
rozpusti za zohrievenia v 210 dieloch petroléteru. Vzniknur
ty roztok sa dvakrdt spracuje elutivovanym éktivnym uhlim,
ktoré se zakaZdym bdfiltruje. Filtrdt sa2 odpari a zvydolk sa
suspenduje v 35 dieloch petroléteru. Po ochladeni na teplotu
0 °C sa produkt odfiltruje a vysu3i, &im sa zisle 36,4 dielu
/vytazok 70 %/ 1-(4-fluor-2-hydroxyfenyl)-4-jod-1-butandnu s
teplotou topenia 41,4 °C /medziprodukt 89/.

Privlad 38

K zwmesi 25 dielov 1,3—izobenzofurénd16nu‘;a 108,5 dielu
fludrbenzénu sa po dastisch pridé 50 dielov chloridu hlini- -
tého. Po ukonCeni priddvenia sa zmes pomaly zohrieva na'tép-
lotu varu a pri teplote varu sa v mie3ani pokreduje 1,5 ho}
diny. Potom sa rea%¢nd zmes ochladi a vlieje do zmesi rozdrve-
ného Iadu so 60 dielmi ¥oncentrovanej kyseliny chlorovodi¥o-
vej. Vzniknuty produ¥t sa dvalkrdt extrahuje dichldrmetdnom.
Spojené extrality sa premyji 10% roztol¥om hydroxidu sodného.
Vodnéd féza sa oddeli, premyje 2,2'—oxybispropénom a za chla-
denia okysli koncentrovanou ¥yselinou chlorovodikovou. Zmes
sa pbtom eieSa 1 hodinu pri teplote miestnosti. Vyluddeny pro-
du¥t sa odfiltruje a rozpusti v benzéne. Vzniknuty roztok:.sa



. azeotropicky destiluje do sucha. Tuhy zvy3oYk sa rmeiéééﬁw””
hexéne. Produkt sa odfiltruje a vysu3i za zniZeného tlaku -
pri teplote pribliZne 50 0C ¢im sa ziska 33,5 dielu /vyta_f

Zok 80,7 %/ Vysellny 2- (4-fludrbenzoyl) benzoove] s teplotou
topenia 129,2 °Cc /wedziprodukt 90/.

K 1190 dielom 1,1 -oxybisetdnu sea narez pridé_So,diéidv
hydridu litno-hlinitého. Potom sa privtvap%d roztok 213 7'*‘
dielu kyseliny 2- (4~ fluorbenzoyl)benzoovea v 875 dleloch 1 1 -
oxyblseténu, prifom sa zmes udrZieva pri teplote spétného
toku. Po ukonleni pridavku sa v niedani po‘rdéuge naaskor 30
windt pri teplote miestnosti, potom 2 hodiny pri teplote
sp&tného toku a potom cez noc pri teplote mlestnostl. Potom
sa rea¥dénd zmes ochledi naﬁeplotu 0 °c a postupne se privvap—
¥4 50 dielov vody, 50 dielov 15% roztovu hydroxidu sodného a
150 dielov vody, v8etlo pri teplote 0 OC. Rea&nd zmes sa .
prefiltruje cez pomocny filtralny prostriedo% Hyflo a premy—
je dbékladne 1,1 -oxyblsetanom. Organic¥é féza sa Qddell, pre-
myje vodou, vysudi, prefiltruje a odparf. ZvySok = nechd vy-
vry&talizovaf zo zmesi benzénu a hexédnu, &im se ziska 170,4
dielu %-(4-fludrfenyl)-1,2-benzéndimetanolu s teplotou tope-
nia * 75 °c /uedziprodu¥%t 91/. G

Zmes 200 dielov d—(4—flu6rfenyl)-1,2—benzéndimet§p§iﬁ
s 2295 dielmi 60% Vyseliny fosforeénej sa miela 3 hoainywﬁfi
teplote 100 °C. V wmie3ani sa pokreduje cez noc pri. teplote
miestnosti. Reak&nd zmes sa potom vleje do vody a'prpdu?tfsa
dvekrdt extrahuje 1,1 -oxybisetdnom. Spojené extrakty sa.pre-
myjd vodou, 10% rozto¥om uhliditenu sodného a znOVé &odpﬁ;
potom sa vysu$ia, prefiltrujd a odparia. Zvy3ok sa predes- _
tiluje, ¢im sa zis'e 57 dielov 1-(4=-fluorfenyl)-1,3-dihydro-
izobenzofurdnu s teplotou varu 108 Oc za tlaku 26,7APa /meé
dziprodukt 92/. -
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¥ 1080 dielom amoniaku sa za mie3ania & chladenia %ipe-.- '

Iom 2- propanon/CO pridda 1 diel chloridu Zelezitého a potom
jo]o) gastiach . 7,7 dlelu sodi¥a v dusikovej atmosfére. Zmes sa
mieSa 20 mindit, potom sa prilvapka za stdleho chledenla roz—i;'
tok 64,5 dielu 1- (4-fludrfenyl)-1,3-dihydroizobenzofurédnu v -
105 dieloch 1,1 -oxybisetdnu. Potom sz prikvepkd roztok 75
dielov 2-(3-brompropoxy)tetrahydro-2H-pyranu.v 37 dieloch

1,1 -oxybisetdnu. Po u¥on&eni priddvenia sa v mieSani po¥ra-
guje 2 hodiny v dusi¥ovej atmosfére za chladenia wipelom 2-
propanén/COz..Potom sa bez chladenia a bez dusiko?ej atmo-
sféry privvapkd 490 dielov 1,1'-oxybiseténq a v mieSani sa
pokracuje cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa pridsd po
kvapkach 225 dielov nasyteného roztoku chloridu amonneho, po—
tom nasleduae pridavok 200 dielov vody. Vzniknuté vrstvv sa
oddelia od seba a vodnd fédza sa dvakrat extrahuje 1,1 -oxy-
bis etdnom. Spojené organické fizy sa premyjd vodou, vysuSia,
prefiltrujdi e odparia. ZvySok sa prelisti chromatografibd na
xolone silikagélu za pouZitia zmesi trichlormeténu a metano-
lu /99,5 : 0,5 otj./ ako eludného &inidla. Zachyti se druhs
fravcia a elu&né ¢inidlo sa odperi, &im sa zisla a%o zvySok
39,6 dielu 1-(4—flu6rfenyl)-1,3—dihydro—1—[3—(tetrahydro-2H-
pyrén~2-yloxy)propyl]|izcbenzofurdnu /medziprodukt 93/.

39,6 dielu 1-(4-fluorfenyl)-1,3-dihydro-1-[3-(tetrahyd-
ro-2H—pyrén—2-yloxy)propyl]izobenzofurénu se rozpusti v 9,8
dielu )M roztolu ¥yseliny chlorovodivovej a 788 dieloch eta-
nolu a vzniknutd zmes sa za mie3anias zohrieve 1 hodinu pod
spAtnym chledifom. Potom .sa rozpi3fadlo odpari a zvy3ok sa

extrahuje e a vodou. Orgenicka féze sa oddeli,
premyje vodou, vysudi, prefiltruje a odpari. ZvySok sa pre-

isti chromatografiou na ¥olone silikagélu za pouZitia zmesi
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trichlormetdnu a metznolu /99 : 1 obj./ ako eluéného'éinid—” TR

la. Zachytia sa &isté frakcie. a elufné ¢inidlo sa odpzri,
¢im sa ako zvySok ziska 24,2 dielu 1-(4—flu6rfenyl)—1;3-
dihyhydroizobenzofurdn-1-propanolu /medziprodukt 94/.

Prikxlad 39

Zmes 4,4 dielu 3,4-pyridindieminu, 4 diely izotiokyand-
tometdnu, 90 dielov tetrahydrofurdnu a 4C dielov acetonitri-
lu sa za2 mieSania cez zohrieva pod sp¥dtnym chledic¢cm. Potom
sa reak¢nd zmes odpari, &im sa alo zvySo¥ ziska 7,3 dielu
N-(B-amino—4-pyridiny1)—N'—metyltiomoéoviny /medziprodulkt

95/ .

Zmes 7,3 dielu N—(3—amino~4—pyridinyl)—N'—metyltiomof
goviny, 15 dielov oxidu ortutnatého, 90 dielov tetrahydro-
furdnu a 80 dielov acetonitrilu sa ze mieSanie zohrieva 20
hodin pod sp#tnym chladidom. Potom sa rea%lnid zwmes sa hori-
ca prefiltruje cez filtradnd pomocku Hyflo a filtradny Yo-
14¢ sa premyje 240 dielmi vriaceho etanolu. Fitrdt sa odperi
za zniZeného tlaku a zvySok sa zohrieva k varu v acetonitri-
le. Vzniknuty produkt sa odfiltruje 2 vysusi, &im sa ziska
5 dielov N-metyl-3H-imidazo[3,5-c]pyridin-2-aminu s teplotou
topenia 2557°C /medziprodukt 96/.

Zmes 5,6 dielu 1—(chlérmetyl)—4-flu6rbenzénu, 5,2 die-
lu N-metyl-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-eminu, 4,2 dielu uhli-
gitanu sodného a 90 dielov N,N-dimetylformamidu sa za mieSa-
nia zohrieva najskdr 3 hodiny priAtéplote 90 aZ 100 oC, po-
tom cez noc pri teplote 60 °C. Potom se reavind zmes vleje
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do vody a vzniknuty produkt se Sﬁyri*rét extrahuje dichlér—
metdnom. Spojené extrakty sas vysu$ia, prefiltrujud a odpéria.
ZvySok sz predisti chromatografidu na kolone silikagélu za
pouzitia zmesi trichldrmetdnu a metesnolu /92,5 : 7,5 obj./
eko eludného &inidla. Zachytis sa &isté fre¥cie a elulné &i-
nidlo sa odpari. ZvyS$ok sa zohrieva'k varu v propanéne, ¢im
sa ziska 6 dielov 5- ﬂ4-flu6rfenyl)metyl]-N-metyl—SH«imidgzo—
[4,5-c]pyridin-2-aminu s teplotou topenia 209,5 °C /wedzi-
produkt 97/.

Zwes 3 dielov 5—[(4—flu6ffenyl)metyl]—N—metyl—SH—imidagg-
[4,5-c]pyridin-2-aminu, 2,4 dielu metylesteru ¥yseliny chlor-
shligitej, 1,2 dielu N,N-dietyletdneminu & 260 dielov di-< |
chldrmetdnu sa mieda 2 dni pri teplote miestnosti. Potom sa
rea*&nd zmes odpari a tuhy zvySol se prefisti chromatogra-
fiou na koldne sililagélu ze pouZitia zmesi trichlormeténu a
metanolu /94 : 6 obj./ ako eludnéhn &inidla. Zachytia sa &is-
té frakcie a eludné &inidlo sa odperi. ZvySo¥ sa nechd 'rys-
talizovef z propanonu, &im sa ziska 1 diel metylesteru kyse-
liny /{5- [(4-fludrfenyl)metyl] -5H-imidazo[4, 5 ¢ J[pyridin-2-
yl}metvl/varbémovea s teplotou topenia 178,8 °c /med21pro-
dukt 98/.

Pri¥lad 4 0

Zmes 10 dielov bis(4-fludrfenyl)metsndnu, 22,1 dielu

3-chlor-1,2- propandlolu, 0,2 dielu hydrétu vyseliny 4-metyl-
R Al
benzénsulfonovej a 90 dielov megiigéﬁzénu sa za amieSania

zohrieva 23 hodin pod spitnym chlediom za pouZitia odlulo-
vada vody. Potom sa rea%tnd zmes vleje do vodného alvalic-
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Yého roztoku. Po premiedani sa vznivnuté vrstvy oddeliea od
seba. Organické fdaze sa premyje vodnym alk¥alickym rozto¥%om,
vysudi, prefiltruje a odpari, &im sa alo zvy$ol ziske 14 die-
lov /vy¥aok 100 %/ 2,2-bis(4-fludrfenyl)-4-(chlérmetyl)-1,3~
dioxoldnu /medziprodu¥t 99/.

Pri%kxlad 4 1

¥ roztoku 24,2 dielu 1-(4-fluorfenyl)-1,3-dihydroizo-
benzofurdn-1-propanolu v 8 dieloch pyridinu a 90 dieloch tri-
chldrmetdénu sa za wmiedania prikvapkd 12,1 dielu tionylchlo-
ridu. Po ukon&eni priddvania sa rea¥énd zmes pomaly zohreje
na teplotu 50 °Cc a v miefani sa pri tejto teplote polraluje
3 hodiny. Potom sz reakénd zmes vleje do Izdovej vody. Orga-
nickd féza sa oddeli, premyje 10% vodnym roztovon hydrogen-
uhliditanu sodného, vysudi a odpari, &im se ako zvySol ziska
20 dielov 1-(3—ch16rpropyl)—1—(4-flu6rfenyl)—1,3—dihydroizo-
benzofurdnu /medziprodult 100/.

Priklad 4 2

¥ zmesi 324 dielov 2-(2,4-dichlorfenyl)-1-propanolu a
700 dielov N,N-dietyletdnaminu sa pri teplote miestnosti za
mie$ania prikvapkd 335 dielov metdnsulfonylchloridu /exoter-
mickd reakcia, pri ktoreJ teplota vystipi na teplotu spétné-
ho toku/. Za chladenia vodnym Wipelom sa v mie3ani polraduje
30 mimit pri teplote miestnosti. Potom sa rea%&ns zmes vleje
do vody a produkt sa extrahuje 2,2 -oxybispropdnom. Extrakt
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sa vysudi, prefiltruje a odpari. Zvy$ol sa predestiluje za - o
zniZeného tlaku, &im sa ziska 300 dielov esteru 2-(2,4-di-
chlorfenoxy)-1-propanolu s ¥yselinou meténsulfonovou s tep-
lotou varu 130 °C ze tlavu 2,67.10"2 Pa /medziprodult 101/.

Prixlad 4 3

¥ zmesi 18,3 dielu 4- (4-fludr-2-nitrofenoxy)cyllohexa-
nolu, 6,23 dielu pyridinu 2 135 dielov trichldrmetdnu se v
oriebehu 10 mindit privwvapkd 9 dielov metdnsulfonylchiloridu.
Po skondeni pridavku sz v mieSani po¥raluje cez noc pri tep-
lote miestnosti. Reak&nd zmes sa potom dalej miedz 2 hodiny
pod sp¥tnym chledidom, nato sa odperi a zvydo' sz rozmieda
vo vode. Produ¥t sa extrahuje trichldrmeténom. Extrat sa vy-
sugi, prefiltruje a odperi. ZvySo) sa prelisti chromatogra-
fiou na ¥olone silikegélu za pouZitia trichldrmetdnu avo
elutného ¢inidla. Cisté fralcie sa zachytia e eluéné &inid-
lo s2 odpari. Zvy3ok se nechi vylry$talizovaf z 1,1'—oxybis-
etdnu, &im s2 zis%a 8,5 dielu esteru 4- (4-fluor-2-nitrofeno-
xy)cy¥lohexanolu s Yyselinou meténsulfdnovou s teplotou to-
penia 111,7 °C /medziprodukt 102/.

Pri¥x¥lad 4 &

Roztok .20 dielov etylesteru ¥yseliny 3-metoxy-4-oxo-1-
piperidinkarboxylovej, 12 dielov (-)- -metvlbenzénmetdnaminu
2 dielov 4% rozto¥u tiofénu v etanole 2 200 dielov metanolu
sa hydrogenuje zz2 atmosferic%ého tla*u pri teplote miestnos-
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ti na 4 dieloch vatalyzdtora tvoreného 10 % pélédié-hé ék—*'
t{vnom uhli. Po ebsorpcii vypoéitaného mnoZstva vodile éa ra-
talyzdtor odfiltruje a filtrdt sa odpari za zniZeného tlavu.
ZvySok se prelisti vyso¥odlinnou chromatografiou ze pouZitia
zmesi hexdnu, trichlormetinu a metenolu /50 : 49,5 : 0,5
obj./ aY¥o elutného &inidle. Zachytie sa &isté A=frakcie 2
eludéné &¢inidlo sa odpari, &¢fim se e¥o zvySok ziska 15,62 die- -
lu /vytazok 51 %/ (-)-etylesteru kyseliny glg—}-metoxy—4r
[(1-fenyletyl)emino[-1-piperidintarboxylovej /medziprodukt
103/ . ‘

Obdobnym postupom sa ziske aj:

(+)-etylester ¥yseliny cis-3-metoxy-4-[(1-fenyletyl)amino] -
1-piperidinkarboxylove] sko zvy3ol» /wedziprodu¥t 104/ a

monohydrochlorid etylesteru Yyseliny cis~-3-metoxy-4- [(fenyl-
metyl )amino|-1-piperidin¥erboxylovej s teplotou topenia
185,8 °C /medziproduxt 104/.

Pri¥led 45

Roztok 16 dielov (+)-etylesteru kyseliny cis-3-metoxy-
4- [(1-fenyletyl) smino]-1-piperidin¥arboxylovej v 170 dieloch
6N roztoku Y*yseliny chlérovodikovej sa za mieéeniapohrieva
45 hodin pod sp#tnym chledidom. Potom sa rea¥%lni zmes ochlae-
df a premyje dichlormetfnom. Vodns fdza sa ochladi v I=dovon
Wipeli a prida sa hydroxid amonny. Prodult sa trirdt extra-
huje 130 dielmi dichlormetdnu. Spojené extrakty sa premyji
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10 dielmi vody, vysudies, prefiltruju a odoarld. Zvvsovvﬂsa'fqunh:~

Pozpustw v metylbenzéne, ktory sa op4t odperi, &im sa ako
zvy$ok ziska 12,2 dielu /vytazok 100 %/ (+)-cis-3- metoxy—V
(1-fenyletyl 4-piperidinaminu /medziprodukt 105/.

Obdobnym postupom sz pripavi aj

-)-cis-3-metoxy-N-(1-fenyletyl)-4-piperidinamin v podobe
olejovitého zvy3ku /medziprodukt 106/.

Prix¥led 4 6

gmes 134 dielov etylesteru yseliny cis-3-metoxy-4-[(fe-
nylmetyl )aminoJ-1-piperidinkerboxylovej, 255,2 dielu hydro-
xidu draselného & 1760 dielov 2-propanolu sa za mieSania zo-
hrieva 3,% hodiny pod spétnym chladidom. Potom se reak%&né
zmes odpari, pridé sa voda 2 vdetko sa op#t odparf. ZvySo¥
se extrahuje vodou a dichldrmeténom. Extrakt sa premyje vo-
dou, vysudi, prefiltruje a odpari. ZvySok sa predisti chro-
matografiou na kolone silikagélu za pouZitie zmesi trichlor-
metdnu 2 metsnolu /92,5 : 7,5 obj./ ako elu&ného &inidla.
Zachytia sa ¢isté fra¥cie a elulné ¢inidlo sa.odpéri. Zvy8olk
sa premeni na hydrochlorid v acetonitrile a 2-propanole.
Hydrochlorid sz odfiltruje e vysudi, &im sa ziske 1,96 dlelu
monohydrdtu dihydrochloridu cis-3-metoxy-N- (fenylmetyl)-4-
piperidinsaminu s teplotou topenia 188 °c /medziprodu¥t 107/.

Pri¥lad 4 7

¥ zmesi 62,83 dielu 4,4-dimetoxy-1-(fenylmetyl)-3-pi-



peridinolu so 180 dielmi N,N-dimefylformamidu se'pri.teploté"ﬁﬁﬁﬁi

pod 30 °C po Gastisch pridd 12,96 dielu 50% disperzie hydri-
du sodného. V mie3ani sz polraduje 2 hodiny pri teplote
miestnosti: zmes I.

43,02 dielu hydrochloridu 2—ch16r-N,N—dietyleténeminu
sa vnesie do zriedeného roztoku hydroxidu anonneho e prid4
sa 1,1 -oxybisetdn. Orgenicl4 féze sa oddeli, vysuéi,'prefil~A
truje e odpari. ZvySol s2 extrahuje 45 dielmi N,N-dimetyl-
formamidu a2 tento rozto¥ sa privvapkid » vySSie uvedene] zme-
si I. Po s¥onleni priddvenia sa v mieéani pokraluje cez noc |
pri teplote miestnosti. Potom sa reakénid zmes vleje do vody
a vzniknuty produkt =2 extrahuje trichlormeténom. Extrakt sz
oremyje vodou, vysu8i, prefiltruje e odpsri. ZvySok sa pre-
¢isti chrometografiou na ¥olone siliksgélu z2 pouZitia zmesi
trichlormetsdnu e metenolu /90 : 10 obj./ ako eludného &inid-
la. Zachytis sa &isté frevcie a2 eludéné &inidlo sa odperi,

dim se avo zvvS8ol ziske 46,5 dielu /vyfzZo¥ 53 %/ N,N-dietyl-
2- {[4,4-dimetoxy-1- (fenyluetyl) -3-piperidinyl]oxyfetdnamninu
/wedziprodukt 108/.

Zmes 13,5 dielu N,N-dietyl-2-{[4,4-dimetoxy-1- (fenyl-
metyl)—3—piperidinyl]oxy}eténaminu so 120 dielmi metanolu sa
hydrogenuje za atmosferického tlaku pri teplote miestnosti
na 2 dieloch vatalyzdtora tvoreného 10 % palddias na aVvtivnom
uhli. Po absorpcii vypoéitaného mnofstva vodilva sa l‘atalyzéd-
tor odfiltruje a2 filtrdt sz odperi, &iam sz a%o zvy3ol zisla
105 dielov /vyfaZok 100 %/ N,N-dietyl-2- [(4,4-dimetoxy-3-pi-
peridinyl)—oxy]eténaminu /nedziprodukt 109/.



Privlaed 4 8

¥ roztoku 4,1 dielu etylesteru Yyseliny A-amino—S—Py—
ano-2-hydroxybenzoovej v 4C dieloch 2-propan6nu se postupne
oridé 2,52 dielu dimetylsulfétu a 4,1 dielu uhliitenu dra-
selného. Zmes sa zohrieve zz mieSania 3 hodiny pod sp¥tnym
chladidom. Potom sa reav&nd zmes ze hordca prefiltruje a>fil~.
tradny koldé sa premyje 2-propandnom. Fitrdt sa odpari a tu-
hy zvy8ok sa neché vykryétalizovaf z 24 dielov 2-propanolu,
¢fm sz ziska 3,5 dielu /vyteZov 79,5 %/ etylesteru kyseliny
4-szmino-5-kyano-2-metoxybenzoovej s teplotou topénia 164,500
/aedziprodukt 110/.

Suspenzia 10,63 dielu etylesteru ¥yseliny 4-a2mino-5-
kyano-Z-metoxybenzoovej v 12 dieloch 50% roztovu hydroxidu.
sodného a 50C dieloch vody se zes mieSenies zohreje na teplotu
50 °C 2 v miefani se po¥raluje 1 hodinu pri teplote 50 aZ
55 °C. Potom sa reav&ni zmes ochlszdf a prefiltruje. Filtrat
sa o¥ysli koncentrovenou kyselinou chlorovodivovou na pH 1
a% 2. Vyludeny produkt sa odfiltruje, ddkledne premyje vo-
dou a vysudi cez noc pri teplote 80 oC, gim sa ziske 8,6 die--
1u /vyfezok 93,2 %/ ¥yseliny 4-amino-5-kyano-2-metoxybenzo-
ovej s teplotou topenia 236,7 °c /medziprodukt 111/.

Tya istym hydrolytickym postupoa se pripravi aj

Vyselina 5-chldr-4-hydroxy-2-aetoxybenzoovd s teplotou to-
penia 239,4 °C /medziprodukt 112/.
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Privilad 50

Zmes 9 dielov gi§—1~(1H—benzimidazol—2-ylmetyl)-3—metof.
xy-4-piperidinaminu a 150 dielov Yyseliny octove] sa hydro-
genuje ze atmosferického tlaku pri teplote miestnosti na 2
dieloch katelyzdtore tvoreného 5 % rodie na ak%tivnom uhli.
Po ebsorpcii vypdéitaného mnozZstva vodiv¥a ss& Yetelyzator od-
filtruje a filtrdt sz odperi. ZvySov se precist! chrometogra-
fiou na olone silikegélu za pouzitis zmesi trichlormetdnu a
metanolu /90 : 10 obj./, nasytenej amonialom, ako eludného :
¢inidla. Zechyti sz druhg frakcia a2 elu¥né &inidlo sa odpari,
¢im se ako zvySok ziska 5 dielov g;§-3~metoxy—1—[(4,5,6—tet—
rahydro~1H-benziaidazol-2-yl) cetyl[-4-piperidinaminu /medzi-
produkt 113/.

Pri¥lad 51

¥ roztoku 11,2 dielu (4-flu6rfenyl)(4—piperidinyl)meta—
nonu v 80 dieloch 4-metyl-2-pentendnu sa pridd ze mie3ania 5
dielov N-(2-chloretyl)-3-pyridinkerboxamidu e vzniknuté zmes
s2 za mie$ania zohrieve cez noc pod sp#tnym chladidom. Potom
se realdnd zmes ' ‘prefiltruje a filtrdt se odperi. Zvy3ol sa
predisti chrometografiou na Y%oldne silivagélu za pouZitia
zoesi trichldrmeténu a metznolu /95 : 5 obj./ ako elulného
¢inidla. Cisté frakcie se zechytia a eludné &inidlo sa odpe=
ri. Zvy8ok sa nechg vykry3telizovaf zo zmesi 4-metyl-2-penta-
nénu 2 2,2 -oxybispropénu, &im se ziska 1,6 dielu /vyfelolk
16,5 %/ N-{2{4#i-fludrbenzoyl) ~1-piperidinylletyl}-3-piperi-
dinkarboxemidu s teplotou topenia 118,3 °C /medziproduk:t
114/.
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Pri¥lad 5 2

Zwes 7,5 dielu 1-(3- —chldrprovoxy)-4-fludrbenzénu, 10,5
dielu N,N-dietyl-2-[(4,4-dimetoxy-3- owoerldwnyl)oxy]eténaml—
nu, 7 dielov N,N- dietyletdneminu, 1 dielu Jodidu draselného
a2 90 dielov N,N-dimetylformemidu sz mieSe 17 hodln prl tep-
lote 60 °C. Potom sa rea%lni zmes vleje do vody e vzni} quty
produkt sa extreshuje trichlormetdnom. Extra%t sz premyJje vo-
dou, vwsu81, prefiltruje & odperi. ZvySok sa D"eéisti chro-
matografiou ne Lvolone silivagélu za pouZitia zmesi trlchlor-‘
metdnu 2 metanolu /95 : 5 obj./, nasytenej amonielkonm, alo
eludného ¢inidla. Zachvtia sz Cisté fravcie 2 eludné &inidlo
se odpari. Zvy3ol sa premeni ne hydrochlorid. v acetonitrile
a 2-propanole. Real&nd zmes sa odpari a zvySo¥ se extrahuje
acetonitriloam. Vznivnuty roztok% ss odperi do suche, &im sa
avo zvySo¥ ziste 14 dielov /vitaZok 75 %/ N,N-dietyl-2-{{1-
C} (4-fluorfenoxy)propyl]-4,4-dimetoxy-3- plperldlnyl}OXJ}—
etdneminu /medziprodukt 115/,

Obdobnym postupom sa priprevia aJ:

cis-1- (1H-benzimidezol-2-ylmetyl)-3-netoxy-N-(fenylmetyl) -

4-piperidinamin a¥o zvySo¥ /medziproduvt 116/,

613—1—[3-(4—flu6rfenoxy)propy1]—3—metoxy-N—(fenylmetyl)-4—
piperidinamin dihydrochlorid /medziprodul-t 117/,

(+)—cis41—[3—(4—flu6rfenoxy)propyl]—}—metoxy-N-(1—fenyletyﬂ—
4-piperidinamin e%o zvydoV¥ /medziprodu¥t 118/ &

(-)—cis—1-[3—(4-flu6rfenoxy)propyl]-}—metoxy—N-(1-fenyletyl%
4-piperidinamin a¥ko zvy83o% /medziprodukt 119/.
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Pri¥lad 53

7mes 14,07 dielu dihydrochloridu N,N-dietyl-2-§{1-[3-(4-
fluérfenoxy)propyl]—4,4—dimetoxy—3—piperidinyl}oxy}eténeminu,
7,36 dielu 96% roztovu Vvyseliny sirovej a 500 dielov vody se
2o miedanie zohrieva 17 hodin pod sp#inym chledilom. Potom
se reav&ns zmes nechd ochlednif 2 premyje sa 2,2'—oxybispro—
pénoa. Vodnd fiza se oddeli a zalvalizuje uhliditanoa sodnym.
Vzniknuty produkt sa extrahuje dichldrametdnom. Extravt sa vy-
susi, ﬁrefiltruje 2 odperi. Zvy8o¥ sa prelisti chromeatogra-
fiou na ¥olone sili¥agélu za pouZitis zmesi trichlormetdnu a
metanolu /95 : 5 obj./, nasytenej emonialom, %o elucného
¢inidla. Zachytis sa &isté fralcie a2 eludné &inidlo sa od-
peri, ¢im sa ziska 8,0 dielu /vytaok 75 %/ 3—f2—(dietylami¥
no) etoxyJ-1-[3- (4-fludrfenoxy) -propyll-4-piperidindnu ako
zvy$ok /medziprodukt 120/.

Pri¥lad 5 4

Zmes 5,1 dielu trans-N-{1-[3-(4-fludrfenoxy)propyl]-3-
metoxy—4—piperidinyl}benzamidu e 84 dielov Yoncentrovaného
roztoku kyseliny chlorovodikovej sa za mieSania zohrieva 22
hodin pod spHtnym chlediom v olejovom Vipeli pri teplote
140 °C. Potom sa real&ni zmes ochladi, prefiltruje a filtrac-
ny 10188 sa preayje vodou. Filtrdt sa odpari. ZvySol" sa ex-
trahuje 35 dielmi vody & Vu vzni¥nutéamu rozto¥u sa pridd roz-
tok hydroxidu sodného. Vzniknuty prodult se trivrét extrahu-
je~még§gg@#¥§ﬁom. Spojené extra'y sz premyjd malym mnoZ- . .
stvom vody, vysu3ie, prefiltruji a odperie, ¢im sa ako zvy-
ok ziska 2,9 dielov /vytaZokx 79 %/ trens-1-[3-(4-fludrfeno-
xy) propyl]-3-metoxy-4-piperidinaminu /medziprodukt 121/,
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" priviad 55

Zmes 18 dielov 915—1—(1H—benzimidazol—2-ylmetyl)-B—me-
toxy—N—(fenylmetyl)—4—pipéridinaminu 2 200 dielov metanolu _
sa za atmosferického tla¥u pri teplote miestnosti hydrogenu-
Je ne 3‘dieloch vatalyzdtora tvoreného 10 % palédia ne alktiv-
nom uhli. Po ebsorpcii vypo&iteného mnoZstve vodi¥a sz lVata-
lyzdtor odfiltruje & filtrat se odpari. Zvydol sa prelisti
chrométografiou na koldone silikegélu ze pouZitia zmesi tri-
chlérmetdénu a metanolu /93 : 7 obj./, nasytenej amonia¥om,
a¥p eludného &inidla. Zachytis sa Cisté frelkcie e}rOzbﬁéfedlo
se odperi. Zvy3ok pomely stuhne 2 tuhy produkt sa suspendu-
je v 2,2'-oxybispropéne. Potom sa produvt odfiitruje a vysusi
ne vzduchu, &¢{m sa ziska. -6 dielov dihydrétu cis-1-{1H-benz-
imidazol—25ylmetyl)—3—metoxy—4—piperidinaminu s teplotou to-
penia 92,0 °¢ /medziprodu¥t 122/. A

Obdobnym hydrogenalnym postupom sa pripravia aj:

cis—1—[3—(4—flu6rfenoxy)—propy1]—3—metoxy—4—piperidinamin ako
zvySok /medziorodukt 123/,

(+)—cis—1-[3-(4-flu6rfenoxy)propyl]-3—metoxy-4—piperidinamin
ako zvydok /medziprodukt 124/ e

(=) -cis~1-[3-(4-fludrfenoxy)propyl]-3-zetoxy-4-piperidinamin
ako zvySok /medziprodukt 125/.

Pri¥rlad 5 6

Zmes 8,0 dielu 3—[2—(dietylamino)etoxj}1—B{4-flu6rfeno§y)-
propyl}-4—piperidin6nu, 2,5 dielu benzénmetdnaminu, 1 dielu
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4% roztolu tlofénu v etanole a 120 dlelov metenolu ‘sa hydro-'_‘G:'

génuje za atmosferického tlaku pri teplote miestnosti naﬁ dle—'
loch vatalyzdtores tvoreného 10 % paldadia na a¥tivnom uhll.vw;
Po absorpcii vypoditaného mnoZstva vodila sa katalyzdtor od-
¢1ltru3e a filtrédt sa odpari, Zvy3ok sa prelisti chromatogra—‘
fiou na kolone silikagélu za pouZitia zmesi trichlormetédnu a
metanolu /95 : 5 obj./, nasytenej amoniatom, ako elu¢ného ¢i-
nidla. Zachytia sa Cisté fravcie a elulné Cinidlo sz pdpari;
¢im sa ak%o zvy3ok ziska 3,6 dielu /vytadok 45 %/ g1§—3-f2?
(dietylamino)etoxy]=1=[3-(4-fluérfenoxy) propyl] -4-piperidin-
aminu /medziprodukt 126/.

B/ Priprava koneénych zlicenin

Pri¥xrlad 5 17

Zmes 4,7 dielu 1—(3-chlérpropoxy)—4—flu6rbenzénu, 3,015
dielu cis-4-2mino-5-chlor-2-metoxy-N-(3-metoxy-4-piperidinyl)-
benzamidu, 0,1 dielu jodidu draselného, 3 dielov N,N-dietyl-
etdnaminu a 45 dielov N,N-dimetylformamidu s2 z2 mieSania zo-
hrieve 18 hodin pri teplote 60 Oc., Potom sa reakdnd zmes vleje
do vody. Vylileny rpodukt sa odfiltruje e rozpusti v trichlor-
metdne. Vzniknuty roztol sa premyje vodou, organicvd féza sa
oddeli, vysu$i, prefiltruje a odperi. ZvySok e predisti chro-
metografiou na Yolone sili%agélu za pouZitia zwesi trichldr-
metdnu s metanolom /90 : 10 obj./ a¥o elulného ¢inidla. Ze-
chytia sa &isté frakcie e eluéné &inidlo sa odpari. Olejovity
zvydok sa nechd vyvry3telizovel z 2-propanolu. Produtt sa vy-
sudi, &im sa ziska 3,11 dielu /vytazox 42,8 %/ wonohydrdtu
335—4—amino-5—chlér—N—{1-[3—(4-flu6rfenoxy)-propyl]-3-metoxy-
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4—piperidinyl}¥2-me£oxybenzamidu s teplotou topenia 109,8 °C .-~ -
/zliCenina &. 1/. '

Tym istym postupom sa ze2 pouZita ekvivalentnych mnozstlev
prisludnych vychodlskovych zlidenin pripravia aJ:
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 Prikled 58 R RS

Zmes 4,1 dlelu 1—(3 ~chldrpropoxy) -4- fluérbenzénu, 4, 4._?
dielu cis-N=-(3- hydroxy -4~ plperldlnyl)benzamldu, 3,8. dielu uh-
li¢itanu sodného, 0,1 -dielu jodidu draselného 2 160 dlelov'¢“
4-metyl-2- pentanonu sa ze miedania zohrieva 20 hodin pod spﬁt-
nyao chladléom. Potom sa reavcné zmes ochlad{ na teplotu m1est4
nosti a premyje vodou. Organlcké fédza sa vysudi, preflltruge
a odpari. ZvySok .sa neché vykrvstal1zovaf z 2-propeanclu, &im
se ziska 4,2 dielu /vyta¥ok 57 %/ cis-N-{1-[3-(4- fluorfenoxy}-
propyl]-3-hydroxy-4-p1perldlnyl}benzamldu s teplotou topenia:
130,5 °C /zldiéenina &. 72/{ 

Obdobnym postupom sa za pouZitie elvivalentnych mnoz-
stiev prisludnych vgchodis¥ovych zlicenin pripravi aj:
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Pritrled 59

Zwes 2,8 dielu hydrochloridu 3-(chlérmetyl) pyridinu,
4,7 dielu cis-4-amino- -chlor-2-metoxy-N=-(3- metoxy—4 plpe
ridinyl)benzaecidu, 5,3 dlelu uhliéitanu sodného a 68 dlﬂx
N,N- dlpmtylformamldu se mieSa 5 hodin pri teplote prlblll :
60 °C. Potom sa reav¥&nd zmes ochladi ne teplotu m1estno§t1 
a prefiltruje. Filtrat se odpari. Tuhy zvySol sa preélstl

chromatografiou na ¥oldne sililagélu za pouzitia zmes1'tr1>n'
chlormeténu a metanolu /90 : 10 obj./ ako eluéného 01n1d1 ::
Zachytia sa &isté frakcie a eludné &inidlo sa odpari. ,Zvy 5

ok sa nechd vykry$telizovat z etanolu. Vzniknuty produkiﬁf

sa odfiltruje 2 Vysdéi, ¢im se ziska 3,84 dielu /vjfaioE?Wﬂ

64,2 %/ cis-4-amino-5-chlér-2-metoxy-N-[3-metoxy-1-(3- oj}i-

dlnylmetyl) ~-4-piperidinyl]bezamidu s teplotou topenla 188 9
°Cc /zld&enina &. 91/.

Obdobnym postupom za pouzitia e¥%vivalentnych mnoZstiev
prisludnych vychodiskovych zldéenin sa pripravi aJ:
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Pri¥lad 6'0

 Zames 7,6 dielu N-(dihydro-3,3-difenyl-2(3H)-furanylidén)-
N- metylmeténamonlumbromldu, 4,7 dielu cis-N-(3-metoxy-4-pi-
perldlnvl)benzamldu, 3,8 dielu uhliéitanu sodného, 0,1 dielu
jodidu draselného a 240 dielov 4-metyl-2- -pentanonu sa ze mie-
Sania zohrieva 18 hodin pod sp#tnym chledifom za pouZitia od-
ludovada vody. Potom sa reakénéd zmes ochledi na teplotu miest-
nosti a premyje vodou. Organickd fdza se oddeli, vysuSi, pre-
filtruﬁe a odperi. Olejovity zvy8ol se prelisti chromatogra-
fiou na kolone sililvagélu za pouZitia zmesi trichlérmetdnu e
metanolu / 95 : 5 obj./ ako eludného &inidla. Zechytia sa
&isté frakcie a .eluéné &inidlo sa odpari. ZvySok sa nechd
vykry$talizovel z 2,2'—oxybispropénu. Vzniknutj produkt sa od-
filtruje a vysudi, &im sa ziska 3,5 dielu /vytaZok 35 %/ cis-
(benzovlamlno) -3-metoxy-N,N-dimetyl-d,A-difenyl-1-piperi-’

dlnouténu s teplotou topenia 146,6 Oc /zld&enina &. 122/.

Obdobnym postupom sa pripravi aj:

trans-4- (benzoylamlno) -3-hydroxy-N,N-diemtyl-¢,«~-difenyl-1-

piperidinbutdnamid s teplotou topenia 178,% °c ,/z1ld&enina
¢. 123/,

trans-4-(bezoylamino) -3-metoxy-N,N-diemtyl-o,{~difenyl-1-pi-

peridinbutdnamid (E)-2-buténdiodt /1 : 1 / s teplotou tope-
nia 163,4 °C /zli&enina &. 124/,

cis-4-(benzoylamino)-3-hydroxy-N,N-dimetyl-«,«-difenyl-1-pi-

péridinbuténamid etdndiodt /1 : 1/ s teplotou topenia 209,9
°c /z1G&enina &. 125/,

trans-4- (benzoylamino)-3-metoxy-N,N,Y~trimetyl-&,L-difenyl-
1-piperidinbutdnemid s teplotou topenia 196,1 °C /zlu&enina
&. 126/,

SOREERGCTRATNEPLLE SO DRSS WA VA LI T SO R S LY
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trans— 4 (benzoylamlno) -3~ hvdroxy N N XLtrlmetvl d-d dlfenvl—
1-pwoerldlnbuténam1d s teplotou topenia 176,7 °¢ /zluéen:na
&, 127/,

cis-4- (benzoylamlno) ~3- hydroxy -N,N, - trlmetvl =, dlfenyl -1=-
piperidinbuténamid s teplotou topenia 198,5 °c /zludenina
¢. 128/,

cis- 4 [f4 -amino-5- chlor 2- metoxybenzoyl)emlno] 3~ hydroxy—
N N,{Ltrlmetvl ~k, k- dlfenyl -1-piperidinbutédnamid s teplotou
topenia 223,4 °C /zlu&enina &. 129/ a

cis-4—[(4—amino-5—chlér—Z—metoxybenzoyl)aminoj~3—metoxy—N,N—
dimetyl-o,*-difenyl-1-piperidinbutédnemidmonohydrét s teplotou
topenia 128,8 °C /zlidenina &. 130/.

Pri¥lad 6 1

| Zmes 11 dielov 1-(4-fluorbenzoyl)aziridinu, 6,28 dielu
£i§—4—amino-S—chlér-Z—metoxy—N-(3—metoxy-4—piperidinyl)benz-
émidu, 45 dielov benzénu a 20 dielov metanolu sa za mieZania
zohrieva 6 hodin pgd spitnym chladiom. Potom sa real-:nd zmes
odpari a zvySok prelisti chromatografiou na stipci silivagélu
za pou¥itia zmesi trichlormetdnu 2 metenolu /9C : 10 obj./
ekp elulného &inidla. Zachytie sa &isté fravlcie a elulné &i-
nidlo sa odperi. ZvySo¥ sa nechd vy'ryStelizovaf z acetonit-
rilu, &{m sa ziska 5,09 dielu cis- .4-amino-5-chlér-N-{1-{2-
[@-fluérbenzoyl)amino]etyl}-3—metoxy—4-piperidinyl}-2-metoxy—
benzemidu s teplotou topenie 208,7 °C /zld&enina &. 131/.
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Prirlad 62

Zmes 2,73 dielu «-(4-fludrfenyl)oxirdnetanolu, 3,3 dielu
cis-N-(3-hydroxy-4-piperidinyl)benzanidu a 80 dielov etanoiu '
s za mie3ania zohrieva 4 hodiny pod sp#tnjam chldidom. Poton
‘se reakéhé zmeslddpari a zvy8ok sa precisti chromatografiou _
na stfpci silikagélu za pquiitia zmesi trichlormetdnu a meta-
nolu /90 : 10 obj./ ako elucného Cinidla.

Zaéhytia sa 8isté frakcie a eluéné ¢inidlo se odpari..
Polotuhy zvyZok sa nechd vykryStalizovef z acetonitrilu, &im
sa ziske.4,5 dielu /vyta¥ok 74,5 %/ cis-N-{1—[4—(4—flu6rfeny1)*
2,4—dihydroxybutyl-3—hydroxy—4-piperidinyljbenzamidu s teplo-~
tou topenia 172,1 °C /zld&enina &. 132/.
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Prikxled 6 3

Zmes 3,8 dielu 3-(2-chloretyl)-2- (1H)54(3H) chlnazolln-
dionu, 4,7 dielu cis-4 emino-5- chlor-2-metoxy-N- (3= mptoxy -4~
piperidinyl)benzamidu, 1,7 dielu - hvdrogenuhllcltanu sodného,
0,1 dielu jodidu draselného a 160 dielov 4- ~-netyl-2- oentanonu
sa za miedania zohrieva 24 hodin pod spétnym chledlcom.~K~§
reek&ne] zmesi sa pridd voda, vyliéeny produkt sa odflltruae
a nechs 1ryétallzovaf z N,N- dlmetylformamldu a m?leho mnoé-‘
stva vody, &im sa ziske 3,3 dielu cis-4-amino-5- chlor-N= S
(2- (1,4-dihydro-2,4-dioxo-3(2H)-chinazolinyl)etyl]-3- metoxy-
4- Dlperldlnyl} -2-metoxybenzamidu s teplotou topenla 270, 8 C
/zli8enina &. 142/.

Obdobnym postupom sa pripravi aj:

nonohydrét cis-4-amino-5-chlor-N-{1-[4-(4-fludr-2-hydroxyfe-
nyl)—4—oxobutyl]—3—metoxy-4-piperidinyl}—2-metoxybenzamidu s
teplotou topenia 165,7 Oc /zlG&enina &. 143/.

Priklad 64

4,7 dielu cis-4-amino-5-chldr-2-metoxy-N-(3-metoxy -4~
piperidinyl)benzemidu sa rozpusti v 160 dieloch 2- propénénu.
Potom sa postupne prida 3,2 dielu,(2- pyr321nyl)metylesteru
kysellny meténsulfonoveg s 1,7 dielu hydrogenuhlléltanu sod-
ného. Realénd zmes se za mieSania zohrieva 18 hodln pod ‘ 
sp¥tnym chladidom, pricom sa do nej zeavadza plynny dusil.
Vyldiceny produkt sa odfiltruje a fitrdt sa odparl. Zvysok
sa prec1st1 chromatografiou na stIpc1 51lllagélu za pouzitla
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smesi trichldrmetdnu 2 metanolu /95 : 5 obj./ avo éiﬁéﬁéﬁa;;”””
¥inidla. Zochytie sa &isté fravcie e elugné &inidlo sa:odpa< '

ri. Zvy3ok sa nechd vykry$talizovez dvelrdt z acetonitrilu,
¢im sa ziska 1,16 dielu cis-4-amino-5- -chlor-2 metdxy'N:[3—"

metoxy-1-(2- pyraz1nylmetyl) -4~ plperldlnyl]benzamldu s teplo-;j'

tou topenie 203,5 °C /zldéenina &. 144/.

Privled & 5

K roztoku - 40 dielov cis-N-[3-(fenylmetoxy)-4-piperi-
dinyl])benzamidu v 153 dieloch tetrahydrofurdnu sa za mieSa-
nia pridd 1N roztok hydroxidu sodného. Potom sa pri teplote
pod 5 °c prikvapV4 roztor 15,4 dielu etylesteru kyseliny
chloruhllcltea v 58 dieloch tetrahydrofurdnu. Po s“oncenl
priddvania sa reakénd zmes mie3a daldie 3 hodlny, prlcom sa
chladi v Iadovom Wipeli na teplotu pod 5 O¢. Pridd sa di-
chldrmetdn a vznilnuté vrstvy sa oddelia: od seba. Vodnéd fé-
za sa extrahuje dichlormetdnom. Spojené-organic%é fézy sea
premy Jjud vddou, vysudia, prefiltruji e odparia. ZvySo) sa
suspenduje v 2,2'—oxybispropéne. Vzn%knuty produ¥%t sa od-
filtruje a necha vykrystalizoval z ascetonitrilu. Prvé frabé:

cie sa odfiltruje, &im sa ziska 30,2 dielu cis- etylesteru -y~

seliny 4-(benzoylamino)-3- (fenylmetoxy)—1—Dlperldln1arboxv-
love] s teplotou topenia 139,2 °c. Maters¥y luh sa zahustl a
vylideny produkt sa odfiltruje, &¢im sa zisla druhd fralkcia
5 dielov cis-etylesteru kyseliny 4-(benzoylamino)-3- (fenylme-
toxy)-1-piperidinkarboxylovej. R

Celvovy vylaZok je 35,2 dielu cis-etylesteru kysellny 4-
(benzoylamino)=-3- (fenylmetoxy)-1—Dloerldlnkarboxylovea /zlu—.
enina ¢&. 145/, &o zodpovedsd vygﬁazku 70,8 %.
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¥ 1 dielu rozto¥u 2 dielov tiofénu v 40 dieloch etn- h

nolu sa pridd 12 dielov 10% rozto%u eceteldehydu v tetrath—:
rofurdne, 6,3 dielu cis-4-amino-5- chlér-2-metoxy-N-(3-meto-

xy-4-piperidinyl) benzemidu a 120 dielov metanolu. Zmes sa
potom hydrogenuje za atmosferického tlaku pri teplote mlest-
nosti nd2 dieloch katalyzdtora tvoreného 5 % platiny na ak%-_
tivnom uhli. Po absorpcii vypo&itaného mnoZstva vodika sa

ratalyzdtor odfiltruje 2 filtrdt sz odpari. ZvySok = suspen-

duje v zmesi 2,2'—oxybispropénu a petroléteru. Produkt sa od-
filtruje a nechd vykry3talizovat z acetonitrilu. Po odfil-
trovani sa produkt vysu3i, &im sa ziska prvé fralcia 2 die-
lov monohydritu cis-4-emino-5-chlor-N- (i-etyl-3-metoxy-4-pi-
peridinyl)-2-metoxybenzemidu s teplotou topenia 130,2 °c. Ma-
tersky 1ldh sa zahusti, &im sa zisle druhd fralcia 2,89 dielu
monohydrétu cis-4-amino-5- chlor-N- (1-etyl-3-metoxy-4-piperi-
dinyl) -2-metoxybenzarnidu s teplotou topenia 150,5 °c /zld-
enina &. 146/, ktord sa odfiltruje.

Obdobnymppostupon sa pripravi aj:

monohydrat g;§4-amino—N-{1—[4,4—bis(4-flu6rfenyl)-1-metyl-
butyl]—3—metoxy—4-piperidinyl}-5—ch16r—2—metoxybenzamidu s
teplotou topenia 121,1 °c /zlu&enina &. 147/,

cis-4-amino-5-chlor-N-{1-(2,3-dihydro-1H~-inden-2-yl)-3-meto-
xy-4-piperidinyl] -2-metoxybenzamid s teplotou topenia 237,7
°c /zld&enina &. 148/, |

cis- 4 awino-5- Chlor—N {1-[2-(cy¥lohexyloxy)etyl] -3~ metoxy-
4- plperldlnyl} -2-metoxybenzamid s teplotou topenia 118,5 °c
/zldlenina &. 149/ e



_]30_

015;4—amin6—§—éhl6réN4[J-(24furénmetyl)-3—metoxy—4-piperiaié
nyl]—2-metoxyben28mid s teplotou topenia 192,6 2Z 195,4 °¢
/zldCenina ¢. 150/.

Prikled 67

X roztoku 4,3 dielu trans-1-[4, 4-bis(4-fluorfenyl) -
butyl] -3~ metoxy 4~ ploerldlnamlnu a 1,27 dielu N,N-dietyl-
etanamlnu v 60 dleloch trichlormetdnu sa za mieSania pri -
teplote pod 5 °¢ prlbvapba roztok 2,88 dielu 3,4,5-trimeto-
xybenzoylchloridu v 45 dieloch trichlormetdnu. Teplota re-
akénej zmesi sa nechi pomaly vystipif .na teplotu miestnos-
ti, nato se v wmieSani po¥raluje 18 hodin pri teplote miest-
nosti. Potom sa rozpi3fedlo odpari a zvyZok sa prelisti chro-
metografiou na stipei silikagélu za pouZitia zmesi trichldr-
metdnu a metanolu /90 : 10 obj./ ako eluéného ¢inidla. Za-
chytie sa Cisté fralcie a elulné &inidlo sa odpari. ZvySok
sa :premeni na hydrochlorid v zmesi 2-propanonu & 2-pro-
penolu. Vyldidend sol sez odfiltruje & vysudi, &¢im sa ziske
5,27 dielu /vytaZo¥ 75,6 %/ monohydrdtu monohydrochloridu
trans-N-{1-[4,4- bis (4-fluorfenyl)butyl]-3-metoxy-4-piperi-
dlnyl} -3,4,5-trimetoxybenzamidu s-teplotou topenla 135,1 °¢c
/zldlenina &. 151/.

Obdobnym postupom sz za pouZitia elvivalentnych mnoZstiev vy-
chodisVvovych zluenin pripravi aj:
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 Prikled 68

¥ roztoku 22,5 dielu kyseliny 4-amino-5—ch16r¥2—metdxy—
benzoovej v 405 dieloch trichldrmetdnu sz ze wiedania vostup-
ne prikvapkd 11,8 dielu N,N-dietyletdnaminu & 13 dielov etyl-
esteru ¥yseliny chldéruhliditej pri teplote pod 10 °C. Resk-
¢nd zmes sa mieda 45 minit pri teplote pod 10 OC, potom sa %
nej pri tej istej teplote pri¥vap¥d roztol¥ 19,15 dielu cis-
etylesteru'kyseliny 4-gzino-3-metoxy-1-piperidinkarboxylove]
v 360 dieldch tfichlérmeténu. Po skonleni pridavu sa reak-
&nd zmes mieda 18 hodin pri teplote wmiestnosti. Potom sa re-
akdnd zmes postupne premyje tri%rét vodu, raz 5% roztovom
hydroxidu sodného a op#f dvakrit vodou. Organické féza sa vy-
susi, prefiltrujé a odperi. ZvySol sz predisti chromatogra-
fiou na stipci silikegélu za pouZitia zmesi trichldormetdnu
a metanolu /90 : 10 obj./ ako elulného ¢inidla. Zachytia sa
¢isté frakcie a eluéné ¢inidlo sa odpari, &im sa ziska 29,3
dielu /vyfaZok 80 %/ cis-etylesteru kyseliny 4-(4-azmino-5-
chlér—2-metoxybenzoylamino)—3—metoxy~1—piperidinkarboxylo-
vej ako zvySok /zlilenina &. 168/.

Obdobnym postupom sa za pouZitia e¥vivalentnych mnoz-
stiev prisludSnych vychodiskovych zluCenin pripravi aj:



o= L1
“..H.M:VE«.IAV...

0-T0-6* o
_oa mz-+ o

8LT

9L"
qL’

xo aH> mamxzx¢.,mmozu

m.maz q o
moLI 07 v ao;
€9

. YH oxm:zw« o

€L
2L
L1
.on>4

Hmmg

0. etusdoil
O .
B10Tday




B

2?9 H;-ﬁ,,ngv moos 0 mmommm 6T
. mmm 06T

g,

2 0 HY000)

. 2y
wmmgu CH-6 °HO

| Nmo zmo 681
881
181

981

UN=E

o 35 -

Po-10-6¢%1 681

Afw ,H“¢ww

.;_mWAwmmonmu¢v4 €81

9. €

Zuo-"u90-0"mo-v 28
o .

g

;0|mUmem

uﬁmnm»muz:v

G .mu)l.—...).l@...-.ﬁﬂ ._Uv:le\ O «wO.l E@U 18"

¢

JLM%”%NﬂJmNmOl
,mov:zuvmo

<

_Nm@quag 9¢( “Ho-z Nmon mmo 081

etuados -

-
% eyotdey”

B




,;mﬁmauv-o-¢m@onmuv; €02

Nmonmmm 202
Av

ua.om@onﬁouq 1oo¢ cmmoamq

4_mm‘;mem@ -6 Zint- ¢ ‘0¢ zcxmu S
. RN 71
. _mwwmﬂu:;.WrunﬁmLNWHonwﬁaauamn.

B .f...w._....u ) .,,..,.,M..HH..lvo.Hv,>£ﬂhpmp.lb g m ¢v. 002
6 3 S Cmo)—o-Nudomaty g6t
wmw; mwmmmVoo|mmNo. 861
L zﬁovoonmmw L6t
517 961
<61
Y61
61

26T

».,.m._p;ga;_mmoongmw.“oqz =¥, :nmon zoVwon mmonmn¢ 102

mm_wmmmwmoquaglm.m;zu¢» Loz

SeTol s A9 noyomg ¢ Ppyp mmau €¢Znoy-o=

,Mquhmwmmp@mmuwwzwq1Horm.er»¢ OMmo-c,
. . .. -.. . 4~ w

O=-T0 lm.m~4| 0m:

,g..;u,wp..mm_who
9,

J:H::m.mﬁu-¢ omrcwmp
D10 m“N:z:

“ﬁo:

mu D=T0- m.wmv_v ommou.

mo;ooom:r 2

ummwwnmmm#m

St N gTueaopedod




-0-"1%0 o1

6 umanphmmaw

m m>H1¢ HNH pusyL. 5 60

,.A....:_H unag»\ :\F,fxe ommonn %
- Lo
90

mooam - 60i

Nm:q Ha:mN:Lplﬁ

N.\)zqa:mﬁcH:

mnwv;ox mooumnv 0!




B R A MO DALE FURCIA I

- 138 -

Priviled & ¢

Zmes 16,6 dielu cis-etylesteru vyseliny 4-(4-amino-5-
chldr-2_metoxybenzoylamino) -3-metoxy-1-piperidiniarboxylo-
vej, 26,36 dielu hydroxidu draselného a 160 dielov 2-propano-
lu sa za miedania zohrieva 3 hodiny pod sp#tnym chladilom.-
Potom sa ree W}Wnd zmes odpari za zniZeného tlaku na vriacom
vodnom “peli. ¥u zvy$ku sa pridé voda e zmes sz znova oa¢a-
ri. ZVyéok sa zohrieva I varu vo vode n2 vodnom Pﬁpeli.vﬁyu
1ldéeny produkt sa odfiltruje a extrehuje trichlormetdnom.
Organickd fdza se oddeli, vysusi, prefiltruje a odpari.
Zvy8ok sa extrahuje metylbenzénoa. Tuhy zvySok se odfiltrugje
& vysu$i, &im se ziska 6,7 dielu /vytaZok 46 %/ gl§-4¥amino-
5-chldor-2-metoxy-N-(3-metoxy-4-piperidinyl )benzamidu s teplo-
tou topenis 184,3 °C /tzlilenina &. 211/.

Obdobnym postupom se pripravi aj:

éis—N-(3—hydroxy—4—piperidinyl)benzamid s teplotou topenia
169,7 °C /zldEenina &. 212/,

etdndiodt cis-N-{(3-metoxy-4-piperidinyl) benzamidu /1 : 1/
s teplotou topenia 219 °c /zlG&enina &. 213/,

cis-4~amino—5—ch16r-N—(3—hydroxy-4-piperidinyl)—2~metoxybenz-
amid s teplotou topenia 197,4 °C /zli&enina &. 214/,

monohydrat cis-4-amino-5-chlor-N-(3-etoxy-4-piperidinyl) -2-
metoxybenzamidu s teplotou ztopeniz 114,5 °C /zl4%enina &.
215/,

cis- 4-egmino-5-chlor-2-metoxy-N-(3-metoxy-4-piperidinyl)-N-
metylbenzamid s teplotou topenia 167,4 °c /zldlenine &. 216/,
a



cis-4-amino-2-metoxy-5-(metylsulfinyl —N—(3—metoxy—4—piperif;?;

)
dinyl) benzamid a%o zvy$ov /zlilenine &. 217/.

Privlad 7F60

Roztok 22,9 dielu trans-N-[3-(fenylmetoxy)-1-(fenylmetyl)-
4-piperidinyl] benzamidu v 200 dieloch metenolu sa za atmosfe-
rického tlaku hydrogenuje pri teplote miestnosti na 3 dieloph
vatalyzdtora tvoreného 10 % paldadie ne aktivnom uhli. Po ab-
sorpcii vypolitaného mnoZstva vodilta sa katalyzdtor odfil-
truje a filtrdt sa odpari. Zvy3ol s2 suspenduje v 2,2'—oxy-
bispropédne. Produ¥t sa odfiltruje a suspenduje v trichlorme-
tdne. Zmes sa potom pretrepe so zriedenym roztoYom hydroxidu
amonneho a vzniknuté vrstvy se oddelia od sebe. Vodng fdza
se odperi a tuhy zvySok sa suspenduje v 5 dieloch vody. Pro-
dukt se odfiltruje a vysudi, &im se zisla 6 dielov trans-N-
(3-hydroxy-4-piperidinyl) benzemidu s teplotou topenia 210 °c
/zldiéenina ¢. 218/.

Obdobnym postupom sa priprevi aj:
trans-N-(3-metoxy-4-piperidinyl)benzamid /zldgenine &. 219/ a
hemihydrét cis—4-amino-6—metoxy—N1-(3—metoxy—4-piperidinyl)—

1,3-benzéndikarboxamidu s teplotou topenia 194,5 °C /zluke-
nina &. 220/.

Pri%xlad 71

Zmes 150 dielov cis-N-[3-(fenylmetoxy)-1-(fenylmetyl)--
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4—pipefidiny11behzémidu"é 400 dielov metanolu sa pri étmth;””iwn

sferickom tlaku pri teplote miestnosti hydrogenuje na 9 die-

loch katalyzdtora tvoreného 10 % palédie na aktivnom uhlfi,
Po absorpcii vypolitaného mnoZstva vodike sa Yatalyzdtor od-
filtruje a fitrat se odpari. ZvySo¥ sa nechd vyvryétalizova{

2 acetonitrilu. Vznivnuty produkt sa odfiltruje a vysudi, &im

sa ziska prvd frakcia 42 dielov cis-N-[3-(fenylumetoxy)-4-pi-

peridinyl] benzamidu. Maters¥y ldh sa odpari,. ¢im sa a0 ole-

jovity zvySok ziske 70.dielov cis-N-[3-(fenylmetoxy)-4-pipe-
ridinyi]benzamidu'/zldéenina g. 221/,

Priklad T 2

7mes 4,14 dielu transéN{1-[4,4—bis(4-flu6rfenyl)butyl]-
3-hydroxy-4-§iperidinyl}—4—nitrobenzamidu 'a 120 dielov me-
tenolu sa za atmosferického tlagu hydrogenuje pri teplote
miestnosti na 2 dieloch katalyzdtora tvoreného 10 % palédia
na aktivnom uhli. Po absorpcii vypoéitaného mnoZstva vodika
sa katalyzdtor odfiltruie a filtrdt sa odpari. Zvy$Sok sa |
premeni ne hydrochlorid v zmesi 2-propanolu a ae;§§S%£ZZ£h.
Hydrochlorid sa odfiltruje a nechéd vykry$talizovaf zo zmesi
acetonitrilu a malého mnoZstva N,N—dimetylformamidu, ¢im sa
ziska 2,59 dielu /vytefok 57,8 %/ dihydrochloridu trens-4-
amino—;N—{ﬁ—[4,4-bis(4-flu6rfenyl)butyl]-3—hydroxy-4—piperi-
dinyl}benzamidu s teplotou topenia 240,4 °Cc /zld&enina &..
222/ . ‘

Obdobnym postuoom sa pripravi aj:
cis-4—amino-N—{1-f4;4~bis%4-flu6rfenyl)butyI]-3-metoxy-4—pi-

peridinyl] benzamid s teplotou topenia 114,3 °c /zld&enina &.
223/ .



- 141 -

trans-4amino-l-{1- [4,4-bis (4-fludrfenyl)butyl]-3-hydroxy-4-
piperidinyl} -2-chldrbenzamid s teplotou topenia 72,4 °c
/zlilenina &. 224/,

éis--4jamino—N—{1-[4,4-bis(4—flu6rfenyl)buty;]—3—metoxy—4-
piperidinyl}-2-ch16rbenzamid et4ndiodt /1 : 2/ monohydrst s
teplotou topenia * - 100,9 °C /zlidenina &. 225/,

cis—4—amino—5—ch16r—N-{1—[3—(2—amino—4—flu6rfenoxy)propyl]-
'3-met6xy-4—piperidinyl§-2—metoxybenzemid s teplotou topenia
183,5 °C /zldlenina &. 226/,

cis—4—amino—N-{1—[3-(A-aminofenoxy)propyl]—3—metoxy-4—piperi-
dinyl}—5—chlér—2—metoxybenzamid s teplotou topenia 170,7 °
/zld&enina &. 227/, a

cis—4—amino-N-{1-[4—(2-amino-4—flu6rfenoxy)Cyklohexyl]—3-me—
toxy—4-piperidiny;}—5-chlér-2—metoxybenzamid s teplotou to-
penia 229,7 Oc /zlulenina &. 228/.

Priklad 73

. Ku chledenému roztovu /Iadovy ‘ipel./ 6,64 dielu cis-
4¥amino-5-ch16r—N—[3—hydroxy-1-(2—pyridinylmetyl)—4—piperi—
dinyl]-2-metoxybenzamidu v 68 dieloch tetrahydrofurénu sa
za mie8ania pridd 1,95 dielu N,N-dietyletdnesminu. Potom sa
¥ reakdne] zmesi pri teplote pribliZne 0 °c privvap_ 4 roz-
tok 1,41 dielu acetylchloridu v 27 dieloch tetrahydrofurénu.
Po u¥odeni priddvania sz zmes nechd pomalybdoskhnuf teplotu

£

ég .
miestnostixgaata~ma- 4 . - nielapf pekeééﬁﬁe 18 hodin, pri
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tejtotepIote. Potom sa pridé uhliditen sodny e zmes s2 od-
pari. ZvySok sa extrahuje vodou 2 vzniknuty roztol sa extra-
huje dichlormetdnom. Extralt sa premyje vodou, vysu3i, pre-
filtruje a odperi. ZvySok sa prelisti chrometografiou naigbf;
stipci silikegélu za pouZitia zmesi trichlérmeténu a metano-
lu /95 @ 5 obj./ ako eluéného &inidla, Zachytia sa &isté
frakcie a elutné Cinidlo sa odpari. ZvySol sa znova pree—
prefisti vyso¥odilinnou ¥vapalinovou chromatografiou za pou-
Yitia zmesi trichldrmetdnu a metanolu /97 : 3 obj./ ako elud-
ného €inidla. Zachyti se2 prvd fravcia a eluéné &inidlo sa
odpari. ZvySokx sa suspenduje v petroléteri. Produ't sa od-
filtruje a vysudi, &im sa ziska 2,03 dielu cis-4-§[4- (acetyl-
amino)-5-chlor-2-metocybenzoyl]amino} -1-(2-pyridinylmetyl) -
3-piperidinolu & s kyselinou octovou s teplotou topenia ~_
179,4 °C /zld&enina &. 229/. |

Dalej sa zachytdva druhd fravcia, z vtorej sz eludné
¢inidlo odpar{i a zvy3o¥ sz suspenduje v petroléteri. Vznilt-
nuty produkt sa odfiltruje s vysu8i, ¢im sz zis¥a 2,44 dielu
esteru £1§-4-[14—8mino—5-chlér-2—metoxybenzoyl)aminq]—1-(2-
pyridinylmetyl)-3-piperidinolu s ‘-yselinou octovou s teplo-
tou topenia 181,7 °C /zldgenina &. 230/.

Pri¥lad 7 4

K roztoku 7,5 dielu cis-4-amino-5-chlor-N-{1-[3-(4-
fluérfenoxy)propyl]—3—hydroxy—4—piperidinyl}-2-metoxybenz—
amidu v 68 dieloch tetrahydrofurénu sa ze mie3ania prikvap-
¥4 1,94 dielu N,N-dietyletdnaminu. Po ochladeni nz teplotu
0 °C s2 k uvedenému roztou pri teplote 0 °C prilvap'd roz-
tok 1,4 dielu acetylchloridu v 9 dieloch tetrahydrofurinu.
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Po ukondeni priddvania sa v mie3ani real&nej zmesi“pbbrééuﬁé'“
priéom sa chladi Iadovjm xipelom. Potom sa zmes nechd pomaly
dosiahnut teplotu miestnosti a v miedani sa povraluje cez
noc pri teplote miestnosti. Potom sa rozpidfedlo odpari o

zvy8ok% sa extrahuje nesytenym roztpom uhliditenu sodného.
Vznivnuty roztol sa extrahuje~me%§§é%ﬁ%gﬁﬁb. Extral"t sa pre-
myje .vodou, vysu8i, prefiltruje a odpari. ZvySol sa dvavrat
preéiéti'chromatografiou na stipci silivagélu za pouZitia
najprv zmesi trichlormetdnu a metanolu /95 : 5 obj./ a potom
zmesu ﬁridhlérmeténu, hexdnu a metanolu /48 : 48 : 2 obj./ |
2ko elulného &¢inidla. Zachyti sa prva frakcia, ktorej eluéné
¢inidlo sa odpari. ZvySok se& suspenduje v petroléteri. Pro-
dut sa odfiltruje a vysusi, ¢im sz zisve 0,59 dielu esteru
cis-4- {[4—(acetylamino)—5—chléer—metoxybenzoyl]emino}-1—[3—
(4-fludrfenoxy)propyl]| -3-piperidinolu s “yselinou octovou s
teplotou topenia 172,2 °C /zldéenina &, 231/.

Priv¥leaed 75

¥ roztoku 7,5 dielu cis-4-amino-5-chlor-N-{1-[3-(4- _
fluérfeﬁoxy)prdpyl]-3-hydroxy-4—piperidinyl}—Z-metoxybenz—
amidu v 68 dieloch tetrahydrofurdnu se prikvapkd za mieSania
2,02 dielu N,N-dietyletdnaminu. Po ochladeni ne teplotu O °c
sa prikvapkd pri teplote pod 0 °C roztok 1,4 dielu acetyl-
chloridu v 9 dieloch tetrahydrofurdnu. Po skonéeni pridava-
nia sa v miedani reel¢nej zmesi pokrafuje, prifom sa chledi
v Iadovom kipeli. Potom sz rea¥%énd zmes nechd pomaly dosiah-
nuf teplotu miestnosti a v mie¥ani sa po¥raduje cez noc,pr:
teptote—miestnesti. Potom sa realdénd zmes odpari a zvySolk sa
extrahuje vodnym roztovom uhliditanu sodného. Vznivnuty pro-

dukt sa extrahuje .me e¢rsm. Extralt se premyje vodou,
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vysusi, prefiltruje a .odperi. ZvySov sz prefisti chrometo- =~
grefiou na stlpci silikagélu za pouZitia zmesi trichlérmetéf R

nu a metanolu /95 : 5 obj./ ako eluéného &inidla. Zachytia .,
sa &isté frakcie a eludné &inidlo sa odpari. Zvydok se dele]
prefisti vysoloidinnou “vepalinovou chromatografiou za pou-
$itia zmesi trichldrmetdnu, hexdnu 2 metenolu /48 : 48 : 4
obj./ ako eludného &inidla. Zaehyti sa druhé frakcia /B-izo-
nér/ a eludné &inidlo sa odpari. ZvySok sa suspenduje v pet--
roléteri. Produkt sa odfiltruje a vysu8i, &im sa ziska 1,7
dielu estru gi§-4-1:@famino—5—chlér-2-metoxybenzoy1)amino]— 
1-[3—(4—flu6rfenoxy)propylj—3—piperidinolu s kyselinou octo-
vou s teplotou topenia 58,8 °c /zld&enina &. 232/.

Prikled 7 6

10 dielov cis-4-amino-5-chlér-N-{1-[3-(4-fluorfenoxy)-
propyl}-3—metoxy—4—piperidinyl}—2-_etoxybenzamidu sa rozpus-
t{ v 225 dieloch hordceho trichlormetdnu. Po ochladeni na
teplotu miestnosti sa prida 3,6 dielu N,N-dietyletdnaminu.
Potom sa privvapkd roztol 1,7 dielu acetylchloridu v 30 dief
loch trichldrmetdnu /exotermické reakcia/. Reekénd zmes sa
potom za miedania zohrieva pod sp#tnym chledidom 22 hodin.

Po ochledeni na teplotu miestnosti sz pridd 0,6 dielu acetyl-
chloridu a v mie$ani sa pokraduje cez noc pod spétnym chla-

difom. Potom sa pridd daldich 0,6 dielu acetylchloridu & zno-

va s2 zmes mieda cez noc pod sp#tnym chlediom. Po op#tovnop
ochladeni na teplotu miestnosti se za sebou pridd 0,6 dielu
scetylchloridu & malé mnoZstvo N,N-digmtyl-4-pyridinaminu.
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V mie3ani sa pokralduje 22 hodin pod sp¥tnym chladiCom. Potom
se reaklénd zmes ochladi na teplotu miestnosti a premyje vo
dou. Organickd fdza sa vysudi, prefiltruje a odpari. Zvy3ok
sa2 nechd dvelrdt prerryStalizovaf z acetonitrilu, &éim sa
ziske 2,78 dielu /vyfeZox 25,5 %/ cis-4-(acetylamino-5- »
chldor-N- {1 (3- (4~ fluorfenoxy)propyl]-3-metoxy-4- plperldlnyl}—
2-netoxybenzamidu s teplotou topenia 175,6 °C /zlu&enine &.
233/.

Prikxled 77

¥ 65 dielom 96% roztoku Vyseliny sirovej se za chlade-
niez v Iadovom 'peli pomely po ¢estiach pridd 3,6 dielu cis-
4—emino—5-kyano—N—{1—l}4-flu6rfenyl)—metyl]-B—metoxy—4—pipe-
ridinyl}-2-metoxybenzamidu. Reaklné zmes sa potom nechd do-
siahnuf teplotu miestnosti, nato sa v mieSani pokracluje 7
hodin pri teplote miestnosti. Potom sa real¢nd zmes vleje na
rozdrveny lzd a rea%lnd zmes sa zal%alizuje hydroxidom amon-
nym. Vzni¥nuty produkt sa extrahuje trichldrmetdnom. Extra¥t
sa premyje vodou, vysudi, prefiltruje a odpari. Zvy3ok se
predisti chromatografiou na stIpci silikagélu za pouZitia
zmesi trichldrmetdnu a metanolu /90 : 10 obj./ ako elu&ného
¢inidla. Zechytis sa najlistejSie frakcie a eluéné &inidlo
se odperi. ZvyZok sa znova preiizz% vysotouclinnou chromato-
grafiou za pouZitia zmesi . mety%beﬁgéﬁa g etanolu /90 : 10
obj./ ako eluéného inidla. Zecnyti sa kist4 frakcia a elud-
né &inidlo s2 odpari. Zvy3o¥ sa zohrieve ¥ varu v acetonit-
rile. Produkt sa odfiltruje a vysudi, &im se ziska 2,67 die -
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lu Cis-4-emiho—N1—{}—[(4-flu6rfenyl)metyl]—3—metoxy-4—piperf~
dinyl}—6—metoxy—1,3—benzéndi*arboxamidu s teplotou topenia
243,7 °C /zlilenina &. 234/.

PriXx¥led 78

Zmes 5 dielov cis-2-[3-hydroxy-1-(fenylmetyl)-4-piperi-
dinylamino¥arbonyl]fenolu s Vyselinou octovou & 30 dielov -
IN roztoku hydroxidu sodného sa mie3a a zohrieva 4 hodiny .
pri teplote 60 °C. Potom se reakdnd zmes ochladi na teplotu
miestnosti a zneutralizuje 1N rozto¥om Yyseliny chlorovodi-
Yove]. Vzniknuty produ¥t sa extrahuje 1,1’4oxybiseténm@;EX-
trakt sa vysugi, prefiltruje a odpari. ZvySol sa prelisti
chromatografiou na stipci silivagélu za pouZitia zmesi tri-
chlormetdnu a metanolu /85 : 15 obj./ ak%o eludného &inidla.
Zachytia sa Cisté fravcie 2 eludné &inidlo sa odperi. ZvySol
stuhne roztierenim v 2,210xybisvprppéne. Produ¥t sa odfil-
truje a vysudf, ¢im sa ziske 1,21 dielu /27 %/ cis-2-hydro-
xy-N—[3—hydroxy-1-(fenylmetyl)74—piperidiny1]benzamidu S
teplotou topnia 127,1 °C /zld&enina &. 235/.

Prixlad 79

285 dielov kyseliny sirovej sa ochledi v Iadovom tipe-
1li, nato sa za chladenia po Castiach pridd 15,5 dielu Ei§—4-
amino-S-kyano~2—metoxy-N—[3—metoxy—1—(fenylmetyl)—4-piperi—
dinyllbenzemidu. Po skondeni priddvanie se rea-&nd zmes mie-
sa cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa realénd zmes
vlieje do Jadovej vody a v3etlo sa zel¥alizuje hydroxidom
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- emdéninvm. Vzniknuty produki- sa odfiltruje & mieda Vv zmesi tri-—i-.- i
N Y

chlormetdnu a vody. Potom sa produbt odflltruae a vysudi,
¢im sa ziske 15,0 dielu cis-4- —amino-6- metoxy ' -[3- metoxy—
1—(fenylmetvl) 4- Dlperldlnylj 1,3- benzonfarboxemldu /zluée-
nina &. 236/.

Privlad 8¢

Zmes 3,12 dielu Ei§—4—emino—5-chlér—N&H;-(4—fld6rfenyl)—-
3-butenyl] -3-metoxy-4-piperidinyl}-2-metoxybenzamidu a 120
dielov metanolu sa za atmosferického tla%u pri teplote miest-
nosti hydrogenuje na 2 dieloch katalyzdtora tvoreného 5 %
platiny na a¥%tivnom uhli. Po ep%orpcii vypociteného mnoZstva
vodika sa katalyzator odfiltruae a filtrdt sa odpari. ZvydSok
sa mieda v 1,1 -oxybisetdne. Produkt sa odfiltruje a vysu-
§1, C¢im sa ziska 2,54 dielu /vyfefok 81 %/ monohydrétu cis-
4-a@ino-5-chldr-N-J1-[4-(4-fluorfenyl) butyl]-3+metoxy- 4 -pi-
perldlnyl} ~2-metoxybenzamidu s teplotou tooenle 132,7 °c
/zld&enina &. 237/.

Pri%¥lad 81

Zmes 2,88 dielu eis-4-amino-5-chldr-N-{1-[4- (4-fludr-
fenyl )-3-hydroxy-4,4-dimetoxybutyl]-3- metoxy- 4'piperidinyl}
2-metoxybenzamidu, 30 dielov 1foncentrmranea Vysellny chlo-
rovodikove]j a 25 dielov vody se mieSa 18 hodln pri teplote
miestnosti. Potom sa pridéd 100 dielov vody e v3etlo sa zalka-
lizuje amoniakom. Vyluileny produ't sa odfiltrgje a extfahuje

trichldrmetdnom. Organickd féza sz oddeli, vysudi, odfiltru-
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je a odpari. Zvy3ol sa preCisti chrometografiou na stipciﬁi'
silikagélu za pou¥itia zmesi trichlormeténu a metsnolu /95 :
5 obj./, nasytenej amonialom, a¥%o eluéného ¢inidle. Zachytia
sa Cisté fravcie a eluéné ¢inidlo sz odperi. ZvySo» sa extra-
hugje benzénom. Pridanim petroléteru sz vzninuty produ%t vy-
1li¢i, nato sa odfiltruje a vysuSi, ¢im sa zista 0,47 dielu
/vytazov 16 %/ gi§—4-amino-5—chlér—N-{1—[4-(4?flu6rfenyl)73-’
‘hydroxy-4-oxobutyl]-3-metoxy-4-piperidinyl}-2-metoxybenzami-
du s teplotou topenia 146,4 ®c /zlddenine &. 238/. ‘

Pri¥lad 8 2

40 dielov monohydrdtu cis-4-amino-5-chlor-N-§1-[3-(4-
fluérfenoxy)propyl]-3—metoxy-4—piperidinyl}-2—metoxy,benz—
amidu sa zohrieva % varu v 160 dieloch metanolu. Produt sa
za hordce odfiltruje a nechd dvalrit vy'rystslizovaf zo
zmesi 600 dielov tetrachldrmetdnu a 40C dielov trichldorme-
tdnu. Produkt sa odfiltruje, vysu$i e prelrydtelizuje zo 4-
metyl-2-pentandnu. Vznilnuty produ*t sz odfiltruje a vysusi
za pouZitia odlulovacla vody, ¢im ss zis¥a 18,5 dielu cis-4-
amino-S-chlér—N—[Z-chlér—4—/[1-/3-(4-flu6rfenoxy)propyl]—3ew
metoxy-4-piperidinyl/aminokarbonyl/-5-metoxyfenyl/-2-metoxy-
benzamidu s teplotou topenia 181,5 °C /zlddenina &. 239/.

Prikla d 83

¥ rozto¥u 4 dielov cis-4.e2mino-5-chldr-N-i1-[3-(4-
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fludrfenoxy)propyl] -3-metoxy-4-piperidinyl}-2-metoxybenzami-
du v 64 dieloch etanolu sz pridd roztok 1 dielu Lyseli-
ny ‘(Z)—buténdiovej v 16 dieloch etanolu a prodult se nechd
vykryételizove{. Potom sa2 odfiltruje & vysu8i, ¢im se zisva
4,8 dielu /vytazok 92 %/ (Z)-2-buténdiodtu /1 : 1/ cis-4-
emino—S-chiér—N—£1—[3—(4—flu6rfenoxy)propyl]—}-metoxy—4-pi—
peridinyl}-2—metoxybenzamidu s teplotou topenia 200,3 °c

/zli8enina &. 24@/.

Oﬁdobnym pspostupom sa pripravi aj:

[r-(r", R")]-2,3-dihydroxybutdndiodt /1 : 1/ cis-(+ »4-emino-
5-chlor-N-{1-[3- (4-fluorfenoxy) propyl] -3-metoxy-4-piperidi-
nyl}—Z—metoxybenzamidu s teplotou topenia 197,1 ¢ Jot/ =
+6,7327° /c = 1 % metanol/ /zlulenina &. 241/,

sulfat /1 : 1/ cis—4-amino—5—chlér—N—{1—[3-@-fluérfenoxy}—
propyl]—3-metoxy—4—piperidinyl}—24metoxynenzamidu s teplotou
topenia 238,5 °C /zld&enina &, 242/,

2-hydroxy-1,2,3-propdntrikerboxyldt /1 : 1/ cis-4-amino-5-
chlSr—N—{l—[3-(4—flu6rfenoxy)propyl]—3—metoxy—4—piperidinyl}—
- 2-metoxybenzamidu s teplotou topenie 168,1 OC,/zldéenina

&. 243/, a

monohydrochlorid gi§—4—amino-5—ch16r-N-{1-[3-(4-flu6rfenoxy)—
propyl]-3—metoxy-4~piperidinyl}-2-metoxybenzamidu s teplotou
topenia 249,7 °C /zlu&enina &. 244/.

Prirxlad 84

30 dielov monohydritu cis-4-amino-5-chldr-N-{1-[3- (4~
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fludrfenoxy)propylJ-3-metoxy-4-piperidinyl}-2-metoxybenzami-
du sa pri teplote varu rozpusti v 280 dieloch metylbenzénu

e vzniknuty rozto% se za mieSania zohrieva 2 hodiny pod
sp&tnym chledicom za pouZitia odlulovada vody. Oddestiluje
sa 180 dielov metylbenzénu. ZvySoY sz nechs vychladnif cez
noc, pridom sz mieSa. Tuhy produkt sa odfiltruje & zohrieva
1,5 hodiny k varu v hepténe. Produ*t sa odfiltruje a vysusi,
&im sa ziska 23,1 dielu cis-4-amino-5-chlor-N-{1-[3-(4-
fluérfenoxy)propyl]—3—metOXy—A—piperidinyl}—2—metoxybenzami-
du s teplotou topenia 131,7 az 133 O¢ /zldlenina &. 245/.

Priklad 8 5

Zmes 11,6 dielu cis-4-amino-5-chldr-N-{1-[3-(4-fluorfe-
noxy)propyl]—3—metoxy—4—piperidinyl}-2—metoxybenzamidu, 3,4
dielu 30% peroxidu vodike, 270 dielov benzénu 2 160 dielov
metenolu se mie3a 5 hodin pri teplote 60 ®c. Potom sa pridé
dal%ich 3,4 dielu 30% peroxidu vedila a zmes sa mie8a cez
noc pri teplote 60 Oc. Potom s& reak¢nd zmes odperi do sucha.
K zvy8ku sa prid4 voda 2 zmes sa mieSa. Vyliceny produ“t sa
6dfiltruje a nechi vykry$telizovef z 2-propanolu. Vznitnuty
produkt sa odfiltruje a vysudi, &im sa zis¥e 5,6 dielu N-
oxidu gi§-4—amino—5—ch16r-N—{ 1—[3-(4—flu6rfenoxy)propyl}-3-
metoxy—4—piperidinyl}~2-metoxybenzamidu s teplotou topenia
129,7°C /zlu&enina &. 246/.

Pri%xlad 8 6

¥ 60 dielom acetonitrilu sz prid4d 3,8 dileu cis-4-ami-
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no-5-chlor-N- {1—[34(4-flu6rfen0xy)pbopyI]434metdxy-4—pipez
ridinyl}—2—metoxybenzamidu. Zmes sa odpari a zvySok sa ex-
trahuje metylbenzénom, “tory sa znova odpari. Zvyébk .sa
rozpusti v 60 dieloch acetonitrilu a pridd sa 1,16 dielu jdd-
metdanu. Wmieéani sa pokraduje 5 hodin pri teplote miestnosti
za pouéitia rirk¥y s chloridom vdpenatym. Vylﬁéény produkt sa
odfiltruje a zohrieva Y% varu v ecetonitrile. Vzniknuty pro-
dukt sa za hordca odfiltruje, vysu3i a nechsg vykry$talizovaf
z metanolu. Produkt sa odfiltruje a prelry$talizuje z vody,
&im sa ziska 0,84 dielu hemihydrétu cis -4-[(4-emino-5-dilor-
2-metoxybenzoyl) amino]—1-—D-—(4—flu6rfenoxy)propyl }Bfmetoxy-
1-metylpiperidiniumjodidu s teplotou topenia 221,5 °C /zli-
Cenina &. 247/.
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PATENTOCVE NLK£ROKY
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¢

k?L Derivaty N-/4-piperidinyl/benzamidu v8eobecného
vzorca I .

ORl . i

/ Tl / : (1)

i
N
d

znamend atdm vodfka, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atoma-
wi uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci alebo
fenylalkylovy zvy3ok s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylo-
vej %asti, ktorého fenylovd Zasf je popripade substi-
tuovand 1 aZ 3 substituentami, zvolenymi zo suiboru.
zahrnajiceho halogén, alkylovi skupinu s 1 a% 6 ato-
memi uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci, alko-
xyskupinu s 1 a% 6 atdmami uhlike v priamom alebo roz-
vetvenom refazei, sulfamoylskupinu, acylovd skupinu s
1 a% 6 atomami uhlike, nitroskupinu, trifludrmetylovd
skupinu a aminoskupinu, dalej R1 predstavuje acylovd
skupinu s 2 a% 5 atomeami uhlfkea eslebo dialkylaminoal-~
kylovi skupinu s 1 aZ 4 atomeri uhlike v ka?dej z obi-
dvoch prvych alkylskupin a 1 aZ 6 atomami uhlika v
druhej alkylove] skupine,

znamend atom vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhlike s prismym alebo rozvetvenym refazcom,

kazdy zo symbolov R3, R4 a R5 znamend nezdvisle od druhych
symbolov vodik, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atomani uh-
1ika v priamom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupi-
nu s 1 a¥ 6 atomemi uhlfka v priamom alebo rozvetvenom

\

4



kde

refazci, halogén, hydroxylovd skupinu, kyanoskupinu,
nitroskupinu, sminoskupinu, mono- a dialkylaminoskupi-
na s 1 a? 6 atomami uhlika v o
kaZdej z alkylovych &asti, karbamoylovd skupinu, acyl-
oxyskupinu s 1 a¥ 6 atomami uhlika, sulfamoylovd sku-
pinu, acylaminoskupinu s 2 aZ 5 atomami uhlika, acylo~
vi skupinu s 2 aZ 6 atomemi uhlfka, alyklsulfinylovid
skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika, alkylsulfonylovd sku-
pinu s 1 a%Z 4 atomami uhlika slebo alkyltioskupinu s

1 a% 4 atomemi uhlike a

znamend vodfk, alkoxykarbonylovd skupinu s 1 a% 6 atd-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, di/ar1/cykloalkylovﬁ

- skupinu s 5 aZ 7 atomemi uhlika v cykloalkylovej &as-

ti, /arlo/cykloalkylovd skupinu s 5 a¥ 7 atomami uhli-
ka v cykloalkylovej &asti, 2,3-dihydro-1H-indenylovy
zvySok, 4,4-difenylcyklohex-1-ylovi skupinu, ktore]
fenylovd &ast je popripade substituovend 1 2% 3 substi-
tuentami z@skupiny, zahrnajicej halogén, alkylovi sku-
pinu s 1 a% 6 atomami uhliks v priemom alebo rozvetve-
nom refazei, alkoxyskupinu s 1 a% 6 etomami uhlika v
priamom alebo rozvetvenom refézci, sulfemoylovi skupi-
nu, acylovd skupinu s 1 a% 6 atomami uhlike, nitrosku-
pinu, trifludrmetylovd skupinu a aminoskupinu, dale]
zvy$ok v3eobecného vzorca

a/
—Cerr-R /a/v

znamend celé &islo od 1 do 6 vrdatane s

znamend vodik, cykloalkylovy zvy3ok s 3 aZ 6 atomami
uhlfka, zvydok ar?, imidazo[1,2-a] pyridinylovy zvy3ok
substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uh-
lika, 1,4-dihydro-2,4-dioxochinazolinylovy zvy3ok,

1



izoxazolylovy zvy3ok, popripade substituovany fenylo-
vou skupinou, ktord je popripade substituovand 1 aZ 3
substituentami zo skupiny, zahrnajicej halogén, alkylo-
vi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlfka, alkoxyskupinu s 1
a¥ 6 atomami uhlika, sulfamoylovd skupinu, acylovd sku-
pinu s 1 a% 6 atdumami uhlika, nitroskupinu, trifluérmé—
tylovd skupinu a aminoskupinu, dalej furanylovy zvy3ok
substituovany alkoxykarbonylovou skupinou s 5 aZ% 6 ato-
memi uhlika v alkoxylovej &asti, alebo

L znamend zvy3ok vzorca b/

~CpHyn=X~CpHpn—Y-0Q (b) "
kde e ——
n znamend celé ¢{slo od 1 do 4 vratane,
X znamend priamu v#8zbu, skupinu -CH/OH/- alebo =-NH-,
o znamend O alebo celé &islo od 1 do 4 vrétane,
Y znamend priamu v8zbu, skupinu -o0-, -CO-, -S-,

~§0,-, -NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, -c(or®) (rR7)-,
-cr8(Q)-/alebo -NR®-, kde

R6 znamend atom vodike alebo alkylskupinu s 1 a%Z 6 atona-
mi uhlfike v priemom alebo rozvetvenom retazci,
R! znamend atdm vodika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6

atémaii uhl{ka, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atomami uhlf-
ka v priemom alebo rozvetvenom refazci alebo alkoxy-
skupinu s 1 a% 4 atdmemi uhlika,



pricom

ar

znamend vodik, zvy3ok ar1, alkoxykarbonylovd skupinu s
1 a% 6 atomami uhlike v alkoxylovej asti, kyanoskupi-
nu, karbamoylskupinu alebo mono- alebo dialkylaminokar-
bonylovdi skupinu s 1 a% 6 atomami uhlike v kaZdej alky-
lovej dasti,

znamend vodik, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atdomemi uhlf-
ka, zvy3ok ar1, /er‘/alkylovﬁ skupinu 5.1 a¥ 6 atoma-
mi uhlika v alkylovej &asti, /arl/karbonylovﬁ skupinu

alebo /ar1/sulfonylovd skupinu a

znamend vodik, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atdwami uhli-
ka, cykloalkylovi skupinu s 3 a% 7 atomami uhlika, zvy-

1, /ar‘/alkylovﬁ skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika

Sok ar
v alkylovej Zasti, di/ar1/metylovﬁ_skupinu alebo tri-
/ar1/metylovd skupinu alebo fenylovy zvy3ok, popripade
substituovany 1 a%Z 3 substituentami zo skupiny, zahr-
najicej halogén, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomemi uh-
1ika, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atdmemi uhlike, sulfamo-
ylovd skupinu, acylovd skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika

nitroskupinu, trifluérmetylovd skupinu a aminoskupinu,

znamend zvy3ok, zvoleny zo skupiny, zahrnajicej fenylo-
vy zvy3ok, popripade substituovany aZ 3 substituentami
nezdvisle zvolenymi zo skupiny, pozostdvajicej z halo-
génu, hydroxylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 a% 6
atomami uhlika, alkoxyskupiny s 1 e% 4 atomami uhlika,
sulfamoylove) skupiny, acyloveJ skupiny s 2 aZ 5 ato-
mami uhlika, nitroskupiny, trifluormetylovej skupiny,
aminoskupiny, karbamoylove] skupiny a fenylkarbonylo=-
vej skupiny, ktorej fenylovd Zasf jé popripade substi-
tuovand a¥ 3 atomami halogénu, a tienylovy zvySok je
popripade substituovany halogénom alebo alkylovou sku-

[
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pinou s 1 aZ% 6 atomemi uhlika, e

ar znemend zvy3ok, zvoleny zo skupiny, zehrnajicej nefty-
lovy zvy3ok, tienylovy zvySok, pyridinylovy zvy3ok,
pyrazinylovy zvy3ok, 1H-indolylovy zvySok, 1H-benzimi-
dazolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazoly-
lovy zvy3ok, popripade substituovany Jjednym aslebo dvo-
ma atomami halogénu, 4,5,617—tetrahydro—1H-benzimida—
zolylovy zvy3ok, benzodié§kﬁovy zvy3ok, 2,3~-dihydro-
1,4~benzodioxinylovy zvy3ok, imidazolylovy zvy3ok, po-
pripade substituovany alkylovou skupinou s 1 a% 6 atd-
mani uhlike, imidazo[1,2-a]pyridinylovy zvy8ok, popri-
pade substituovany arylovou skupinou, /1H-imidazolyl/-
fenylovy zvy3ok, furenylovy zvy%ok, popripade substi-
tuovany alkoxykarbonylovou skupinou s 2 aZ 5 atomami
uhlika, 2,2—di/ar1/-1,3—dioxolenylov§ zvySok a 1—/ar1/~
1,3-dihydro-1-izobenzofuranylovy zvy3ok

a ich farmaceuticky vhodné adiné soli s kyselinami a ich
stereochemicky izomérne formy. '

2. Derivéty N-/4-piperidinyl/benzamidu vSeobecného

vzorca 1
ORl
/ 0 3
7 (X
L —N N—¢C 4
l R
:2 P.S
kde
R! znamend atom vod{ka, alkylovi skupinu s 1 a%Z 6 atoma-

mi uhlike v priamom alebo rozvetvenom refazci alebo

t



fenylalkylovy zvySok s 1 a% 6 atomemi uhlike v alkylo=
vej Casti, ktorého fenylovd tast je popripade substitu-
ovand 1 a% 3 substituentami, zvolenymi zo siboru, zahr-
najiceho halogén, alkylovd skupinu s 1 a¥ 6 atdmami uh-
lika v priamom alebo rozvetvenom retazci, alkoxylovd
skupinu s 1 a% 6 atomami uhlike v priamom a2lebo rozvet-
venom retazei, sulfemoylskupinu, acylovdi skupinu s 1 aZ
6 atomemi uhlike, nitroskupinu, triflucrmetylovd skupir
nu a awminoskupinu,

znamend atom vodika a2lebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomami
uhlika s prismyn alebo rozvetvenym refazcon,

kaZdy zo symbolov R3, R4 a RS znamend nezévisle od druhych sym-
bolov vodik, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika v
prismom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 etomami uhlika v prijamom alebo rozvetvenom refazei,
halogén, hydrox&lovﬁ skupinu, kyanoskupinu, nitroskupi-
nu, eminoskupinu, mono- a dielkylaminoskupinu s 1 az 6
atémemi uhlfike v kazdej z alkylovych astf, karbamoylo-
vi skupinu, acyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
alebo sulfamoylonhskupinu, a

L znamensd vodik, alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ 6 ato-
memi uhlfke v alkoxylovej fasti, 4,4-difenylcyklohex-1-
ylovi skupinu, ktorej fenylové tast je popripade substi-
tuovend 1 a¥ 3 substituentami zo skupiny, zahrnajicej
halogén, elkylovd skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika v
priamom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupinu s 1 ai
6 atomemi uhlika v priamom alebo rozvetvenom retazci,
sulfemoylovd skupinu, acylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami
uhl{ika, nitroskupinu, trifludrmetylovd skupinu a amino-
skupinu, dalej zvy3ok vZeobecného vzorca a/



kde

kde

~CrHr-R (a)

znamend celé &islo od 1 do 6 vrdtane a

znamend cykloalkylovy zvySok s 3 a? 6 atomami uhlika,
naftylovy zvySok, tienylovy zvy3ok, pyridinylovy zvy3ok,
pyrazinylovy zvy3ok, 1H~-indolylovy zvySok, 1H-benzimidé-
zolylovy zvy3ok, 2,3~dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolylovy
zvySok, popripade substituovany 1 alebo 2 atomami halo-
génu, benzodioxolylovy zvy$ok, 2,3-dihydro-1,4-benzodi-
oxinylovy zvy3ok, imidazo[1,2—d§pyridinylovy zvy3ok,
popripade substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
mami uhl{ka, 1,4-dihydro-2,4-dioxochinazolinylovy zvy-
8ok, izoxazolylovy zvy3ok, popripade substituovany fe-
nylovou skupinou, ktoréd je popripade substituovand 1 aZ
3 substituentami zo skupiny, zahrnajice halogén, alky-
lovi skupinu s 1 &% 6 etomami uhlfika, aslkoxyskupinu s 1
a¥ 6 stomami uhlike, acylowvi " skupinu s 1 a% 6 ato-
mami uhlika, nitroskupinu, trifludrmetylovid skupiﬁu a
aminoskupinu, dalej /1H-imidazolyl/fenylovy zvyZok a
furanylovy zvyéok, popripade substituovany alkoxykarbo-
nylovou skupinou s ! a% 6 atomami uhlike v alkoxylove]
asti, sulfamoylovi skupinu, alebo '

znamend zvy3o0k vzorca b/

-'CnHzn"'X-CmHZm"Y—Q (b)

znamend celé &Ifslo od 1 do 4 vratane,



znamenéd priamu v#zbu, skupinu -CH/OH/- alebo ~-NH-,
znamend 0 alebo celé ¢islo od 1 do 4 vrétane;

znamend priswu v#zbu, skupinu -0-, -CO-, -S-, -S0,-,
-NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, -C/OR6//R7/— alebo -CRB/Q/—,

kde

znamend atdm vodika alebo alkylskupinu s 1 a%Z 6 atoma-
mi uhlfika v priamom alebo rozvetvenom refazei,

znamené atdm vodfka, cykloalkylovd skupinu s 3 a% 6
atomami uhlika alebo elkylovd skupinu s ! a% 6 atomemi
uhlfike v priasmom alebo rozvetvenom refazei,

znamend vodik, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, kyenoskupinu, karbamo-

ylskupinu alebo mono- alebo dialkylaminokarbonylovu

skupinu s 1 a% 6 atomemi uhlika v kaZdej alkylovej Zas-
ti,

znamend vodik alebo fenylovy zvy3ok, popripade substitu-
oveny 1 aZ 3 substituentami zo skupiny, zahrnajicej ha-
logén, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlike, sulfamoylovi skupinu,
acylovd skupinu s 1 a% 6 atdmami uhlika, nitroskupinu,
trifluérmetylovd skupinu a aminoskupinu,

a 1¢h farmaceuticky vhodné adidné soli s kyselinami a ich ste-

reochemicky izomérne formy.

3. Derivédty N-/4-piperidinyl/benzamidu v8eobecného

vzorca I podla ndroku 1, kde
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znamens atom vodika, alkylovd skupinu s 1 a¥ 4 atdmami
uhlika alebo fenylmetylovd skupinu, acylovd skuoinu s

2 a¥ 5 atomami uhlika 2lebo dialkylaminoalkylovd sku-
pinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v ka%dej z obidvoch pr-
vych alkylskupin 2 1 a¥ 6 atomami uhlika v druhej alky-
lovej skupine,

znamend atom vodika alebo alkylovi skupinu s 1 a% 4 .
atomami uhlfka,

kaZzdy zo symbolov R3, R4 a R5 znamend nezdvisle od druhych

kde

symbolov vodik, alkylovd skupinu s 1 &% 6 atomemi uhli-
ka, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomami uhlika, halogén,
hydroxylovd skupinu, kyenoskupinu, aminoskupinu, kar-
bamoylovd skupinu, 2cyleminoskupinu s 2 a% 5 atomami
uhlfka, acylovi skupinu s 2 a¥ 6 atomami uhl{ka, nit-

roskupinu, alkyeminoskupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika,

acyloxyskupinu s 2 a% 5 atomemi uhlfka, sulfemoylovi
skupinu, alkylsulfinylovi skupinu s 1 aZ 4 atomami uh-
1ika, alkylsulfonylovi skupinu s 1 a% 4 atdomami uhlika
alebo elkyltioskupinu s 1 e% 4 atomemi uhlika, a

znamend vodik, alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, di/ar‘/cykloalkylovd
skupinu s 5 e% 7 atdmami v cykloalkylove] &asti, .
/ar10/cykloalkylo§ﬁ skupinu s 5 a¥ 7 atomami uhlika v
cykloalkylove] &asti, 2,3-dihydro-1H-indenylovy zvy-
ok, zvy3ok v8eobecného vzorca a/

-CrHZr-R /a/

znamend celé &islo od 1 do 6 vritane a
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znamené vodik, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 5 atdmemi
uhlika, zvySok arz, alebo

znamend zvy3ok vzorca b/

~CpHon=X-CpHyp=¥-Q (b)

znamend celé &islo od 1 do 4 vrétane,
znamend prismu v#zbu, skupinu -CH/OH/ - alebo -NH-,

znamend 0 alebo celé &1{slo od 1 do 4 vrétane,

znemend priamu v#zbu, skupinu -O-, -CO-, -S-, =S0,-,
_NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, -C/OR®//RT/-, -CR®/@/- alebo
-NR-, kde

znamend atdm vodika alebo alkylovd skupinu s 1 a% 4
atémemi uhlike v priamom alebo rozvetvenom retazci,

znamené atdém vodika, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 6
atomemi uhlika, alkylovi skupinu s 1 a%Z 6 atomami uh-
1ika alebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomami uhlika,

znamend atom. vodika, zvySok ar1, alkoxykarbonylovd
skupinu s 1 a% 5 atomami uhlika v alkoxylovej &asti,
kyenoskupinu, kerbamoylskupinu alebo mono- alebo di-
alkylkarbamoylovd skupinu s 1 a% 6 atomami uhlika v
kaZdej alkylove] &asti,

znamené vodik, alkylovi skupinu s 1 e% 6 atémami uh-
lika, zvy3ok ar’, /ar‘/alkylovd skupinu s 1 a% 6 ato-
memi uhlika v alkylove]j Zasti, /ar1/karbonylovd skupi-
nu alebo /ar'/sulfonylovd skupinu a



briéom

ar

ar

znamend vodik, elkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdowami uhl{i-
ka, cy$loalkylovd skupinu s 3 a% 7 atomemi uhlika, zvy-
sok ar', /ar' /alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlike
v alkylovea Casti, dl/ar /metylovi skuplnu alebo tri-

/ar! /metylovd skupinu,/

znamend zvy3ok, zvoleny zo skupiny, zahrnajicej fenylo-

.vy zvy$ok, popripade substituovany aZ 3 substituentami

nezédvisle zvolenymi zo skupiny, pozostdvajicej z halo-

génu, hydroxylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6

atdmami uhlike, alkoxyskupiny s 1 e% 4 atomami uhlika,
sulfamoylovej skupiny, escylovej skupiny s 2 a% 5 ato-
mami uhlike, nitroskupiny, trifludrmetylovey skupiny,
aminoskupiny, karbamoylovej skupiny a fenylkarbohylo-
vej skupiny, ktorej fenylové tast je popripade substi-
tuovanéd a% 3 atdmemi halogénu, a tienylovy zvy3ok Je
popripade substituoveny halogénom alebo alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atowemi uhlika, a

znamend zvy3ok, zvoleny zo skupiny, zahrnajicej nafty-
lovy zvy3ok, tienylovy zvySok, pyridinylbvy zvysok,
pyrazinylovy zvySok, 1H-indolylovy zvy3ok, 1H-benzimi-
dazolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-2-oxo—1H-benzimidazoly—
lovy zvySok, popripade substituovany jednym alebo dvo-
ma atdmemi halogénu, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimida-
zolylovy zvy3ok, benzodioxylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-
1,4- benzod10x1nylovy zvy3ok, jmidazolylovy zvySok, po-
pripade substituoveny alkylovou skupinou s 1 a% 6 ato-
mami uhlika, imidazo [1,2-a] pyridinylovy zvySok, popri-
pade substituovany arylovou skupinou, /1H-imidazolyl/-
fenylovy zvy3ok, furanylovy zvyS$ok, ooprlpade substi-
tuoveany alkoxykarbonylovou skupinou s 2 aZ 5 atomaml
uhl{ika, 2,2- dl/ar /-1,3-dioxolanylovy zvySok a 1—/ar /-
1,3-dihydro-1 -izobenzofuranylovy zvy$ok

1



a ich farmaceuticky vhodné adiné soli s kyselinami a ich

stereochemicky izomérne formy.

et e et e b 1A i« . - .
R T

4. Spbdsob vyroby derivdtov N-/4-piperidinyl/benzamidu

v8eobecného vzorca I podla ndroku 1, kde

R‘

R%

znamend atom vodika, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci alebo
fenylalkylovy zvySok s 1 a% 6 atomami uhlika v alkylo-
vej &asti, ktorého fenylovd Zast je popripade substi-
tuovend 1 a% 3 substituentami, zvolenymi zo suboru,
zahrnajiceho halogén, alkylovi skupinu s 1 a% 6 ato-
memi uhlika v priemom alebo rozvetvenom refazci, alko-
xyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika v priamom alebo roz-
vetvenom retazci, sulfamoylskupinu, acylovd skupinu s
1 a% 6 atdmami uhlike, nitroskupinu, trifludrmetylovi
skupinu a sminoskupinu, dalej R predstavuje acylovd
skupinu s 2 a% 5 atdmemi uhlika slebo dialkylaminoal-
kylovd skupinu s 1 a% 4 atdomemi uhlika v ka¥dej z obi-
dvoch prvych alkylskupin a | a% 6 atomami uhlika v
druhej alkylove] skupine,

znamend atdm vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhlfke s priamym alebo rozvetvenym refazcon,

kaZdy zo symbolov R3, R4 a R5 znamend nezdvisle od druhych

symbolov vodik, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atomari uh-
lika v priamom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupi-
nu s 1 a? 6 atdwmami uhlika v priamom alebo rozvetvenom
refazci, halogén,|hy?roxylovd skupinu, kyanoskupinu,
nitroskupinu, aminoskupinu, mono- a dialkylaminosku-

pinu s 1 8% 6 atdmemi uhlike v ka¥dej z alkylovyych

gastf, karbamoylovd skupinu, acyloxyskupinu s 1 a%
6 etomemi uhlika, sulfamoylovd skupinu, acyleminosku-

pinu s 2 a% 5 atdémami uhlfka, acylo-
\
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vi skupinu s 2 a% 6 atomemi uhlika, alyklsulfinylovd
skupinu s 1 a% 4 atdwami uhlfka, alkylsulfonylovi sku-
pinu s 1 a¥ 4 atomami uhlf{ka alebo alkyltioskupinu s

1 a% 4 atdmami uhlike a

znamend vodik, alkoxykerbonylovd skupinu s 1 a% 6 ato-
mami uhlika v alkoxylovej Casti, di/ar‘/cykloalkylovﬁ
skupinu s 5 a% 7 atomami uhlika v cykloalkylove] fas-
ti, /ar10/cykloalkylovd skupinu s 5 a? 7 atomami uhli-
ka v cykloalkylovej &asti, 2,3-dihydro-1H-indenylovy
zvydok, 4,4-difenylcyklohex-1-ylovd skupinu, ktorej
fenylové Cast je popripade substituovend 1 eZ 3 substi-
tuentami zoskupiny, zehrnajicej halogén, alkylovdi sku-
pinu s 1 a% 6 atomami uhlika v priemom alebo rozvetve-
nom refazci, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomami uhlika v
priamom alebo rozvetvenom reﬁézci, sulfemoylovd skupi-
nu, acylovd skupinu s 1 a% 6 atomami uhlfke, nitrosku-
pinu, trifludrmetylovd skupinu a aminoskupinu, dalej
zvy8ok v8eobecného vzorca

a/

-CrHZr—R /e/

znemend celé ¢islo od 1 do 6 vratane a

znamend vodik, cykloalkylovy zvySok s 3 aZ 6 atomemi
uhlika, zvy3ok erz, imidazo [1,2-a] pyridinylovy zvySok
substituoveny alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomemi uh-
1ika, 1,4-dihydro-2,4-dioxochinazolinylovy zvySok,
izoxazolylovy zvySok, popripade substituoveny fenylo-
vou skupinou, ktord je popripade substituovand 1 aZ 3
substituentemi zo skupiny, zahrnajicej halogén, alkylo-
vi skupinu s 1 a% 6 atomemi uhlfka, alkoxyskupinu s 1

a% 6 atomami uhlfka, sulfamoylovd skupinu, acylovi sku-

1
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pinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, nitroskupinu, trifludme-
tylovd skupinu a aminoskupinu, dalej furanylovy zvy3ok
substituovany alkoxykarbonylovou skupinou s 5 a%¥ 6 ato-
memi uhlika v alkoxylovej Casti, alebo

znamend zvyS8ok vzorca b/

~CpHon~X~CpHyp=Y-Q (b)

znamend celé ¢I{slo od 1 do 4 vréatane,
znamend priamu v#zbu, skupinu -CH/OH/- alebo ~NH-,

znamend 0 alebo celé ¢islo od 1 do 4 vrétene,

S e

znamend priamu v#zbu, skupinu -0-, -CO-, -s-)\

S \

~50,~, ~NHCO-, -CONH-, ¥6H=CH—,,-C(0R6)(R7)—,)
~cr8(Q)~/2lebo-NR?~, kde

znamend atdm vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atdma-
mi uhlfka v prismom slebo rozvetvenom refazci,

znamend atom vodika, cykloalkylovd skupinu s 3 a% 6
atdmemi uhlika, alkylovi skupinu s 1 a% 6 atdmemi uhli-
ka v priemom alebo rozvetvenom retazci alebo alkoxy-
skupinu s 1 a% 4 atomami uhlika,

— - t

znamend vodik, zvySok er1, alkoxykarbonylovd skupinu s
1 a% 6 atomami uhlfka v alkoxylovej &esti, kyanoskupi-
nu, karbamoylskupinu alebo mono- alebo dialkyleminokar-
bonylovd skupinu s 1 a% 6 atdomami uhlike v kaZdej alky-
love) &asti,



- 15 -

znamend vodik, alkylovd skupinu s ! &% 6 atdmami uhli-
ka, zvySok ar1, /erl/elkylovd skupinu s 1 a¥ 6 atomaw
mi whlfika v alkylovej &asti, /ar1/karbonylovﬁ skupinu
alebo /arl/sulfonylovd skupinu a

znamend vodik, aslkylovd skupinu s 1 a% 6 atomami uhli-
ka, cykloalkylovi skupinu s 3 a% 7 atomami uhlika, zvy-
Sok ar’, /ar‘/alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atomemi uhlfka
v alkylovej Casti, di/arl/metylovd_skupinu alebo tri-
/arl/metylovd skupinu alebo fenylovy zvy3ok, popripade
substituovany 1 a% 3 substituentami zo skupiny, zahr-
najicej halogén, alkylovd skupinu s | a% 6 atomemi uh-
1i{ka, alkoxyskupinu s | 8% 6 atdmemi uhlfka, sulfemo-
ylovd skupinu, acylovi skupinu s 1 a%¥ 6 atomami uhlfka,
nitroskupinu, trifluormetylovd skupinu a aminoskupinu,

pridon

ar‘

znamend zvy¥ok, zvoleny zo skupiny, zahrnajicej fenylo-
vy zvySok, popripade substituovany aZ 3 substituentami
nezdvisle zvolenymi zo skupiny, pozostdvajicej z halo-

génu, hydroxyloveJ skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6

atomemi uhlike, alkoxyskupiny s 1 e? 4 atomami uhlika,
sulfamoylovej skupiny, acylovej skupiny s 2 a% 5 ato-
mami uhl{ka, nitroskupiny, trifludrmetylovej skupiny,
aminoskupiny, karbamoylovej skupiny a fenylkarbonylo-
ve) skupiny, ktorej fenylovéd tast je popripade substi- -
tuovend a¥ 3 atdwami halogénu, a tienylovy zvySok Jje

~_popripade substituovany halogénom elebo alkylovou sku-

pinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, a |
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znamend zvy3ok, zvoleny zo skupiny, zahrnajicej nafty-
lovy zvySok, tienylovy zvySok, pyridinylovy zvyZok,
pyrazinylovy zvy3ok, 1H-indolylovy zvy3ok, 1H-benzimi-
dazolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidezoly-
lovy zvy3ok, popripade substituovany Jjednym elebo dvo-
ma atémami halogénu, 4,5,6,7-tetrahydro-iH-benzimida-
zolylovy zvySok, benzodioxylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxinylovy zvy$ok, imidazolylovy zvy3ok, po-
pripade substituovany alkylovou skupinou s 1 a% 6 ato-
mami uhlika, imidazo[1,2-a]pyridinylovy zvy3ok, popri-
pade substituovany arylovou skupinou, /1H-iwmidazolyl/-
fenylovy zvy3ok, furanylovy zvy3ok, popripade substi-
tuovany alkoxykarbonylovou skupinou s 2 a% 5 atomami
uhlika, 2,2—di/ar1/-1,3—dioxolenylovj zvy8ok a 1—/ar1/-
1,3-dihydro-1-izobenzofuranylovy zvy3ok

a ich farmaceuticky vhodnybh adiénych solf s kyselinami a
ich stereochemicky izomérnych foriem, vy znea & u jdci

S a

kxde L, R' a R

t ym, Ze sa piperidin v3eobecného vzorca II

ont

L - ¥ _na (I1)

2 maji vy3&ie uvedeny vyznenm,

nechd reagovaf s karboxylovou kyselinou vieobecného vzorce

III

S
/ ' (IIT) ’
HOOC. N Bf
. ns
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kde R3, rRY a R’ maji vy38ie uvedeny vyznem,
alebo s halogenidom alebo anhydridom tejto kyseliny,

a popripade, ked L znesmend elkoxykarbonylovi skupinu s 1 az
6 atomami uhlike v alkoxylovej &asti, sa vzniknutd zliZeni-
na v3eobecného vzorca Ih

ox* 23

alkyl=0~C - ¥ ll' -C 4 (Ih)

»5

kde R1, R?, R3, R* a R’ maji vyS%ie uvedeny vyznam,

premeni hydrolyzou v alkglickom prostred{ na zld&eninu v3e-
obecného vzorca Ic

1 ‘
or . 3 \
ot
N\ R zt
? b2

kde R‘, R2, R3, rR? o R maji vy88ie uvedeny vyznam,

alebo ked L znamend zvy3ok ar2-0H2-, sa zli&enina vSeobecné-
ho vzorca Ii

| .
oR :
; ﬁ n3
I
ar2-CH,~X -¥ - C . (i)

lé B

R
| . 25
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2 1 2

4
kde ar~, R, R7, R3, R

a R5 maji vy38ie uvedeny vyznam,
premen{ hydrogenolyzou na zli&eninu v3eobecného vzorca Ic,

alebo ked L znamené zvySok -CH,~R, kde R md vy38ie uvedeny
vyznam s tym rozdielom, Ze nepredstavuje cykloalkylovy zvy=-
30k s 3 aZ 6 atomami uhlika, sa zlilenina véeobecﬁého vzorca
i’ |

.8

(Ii')

4

2 R

7

kde R mé vyznam uvedeny v predchéddzajicom odstavci e R1, R2,
R3, R4 a R5 maju vy3sie uvedeny vyznam, premeni hydrogenoly-
zou na zlddeninu v3eobecného vzorca Ic

a/alebo sa zlilenina v3eobecného vzorca Ic premeni na zlile-
ninu v3eobecného vzorca Id

(Id)

1 1 2

kde L' md ten isty vyznam ako L s vynimkou vodika a R, R7,
R3, r* o R majd vy33ie uvedeny vyznem,

reakeciou so zlideninou v3eobecného vzorca VIII

Ll -w JVIIL/
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kde L1 md vy38ie uvedeny vyznem a W znamend reaktivnu od3tie-
pitelnd skupinu, napriklad chldr, brém, jod elebo sulfoxysku-
pinu, ako je metylsulfoxyskupina alebo 4-metylfenylsulfoxy-
skupina,

popripade v pritomnosti reduk&ného ginidla a/alebo sa’zlile-
nina vdeobecného vzorca Ic premeni na zlileninu v8eobecného
vzorca le

oxt

Y —1

kde L% mé ten isty vyznam ako L s vynimkou vodika a alkoxy-
karbonylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlike a R‘, RZ; R3, R

a R’ maji vy33ie uvedeny vgznam,
reakciou so zlddeninou v3eobecného vzorca IX
2(
L =C=0 /IX/

'
kde L2 md vyznam zodpovedajici symbolu L2, popripade za pri-
tomnosti reduké&ného ¢inidla,

alebo sa zludenina v3eobecného vzorca Ic premeni na zldi&eni-
nu v3eobecného vzorca If

ort

0
Q -r-clnzla-m-cn?_-cﬂ >~ | | at (If)
22 |

glebo na zlddeninu v3eobecného vzorca Ig

!
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- 0 23
| |
Q-Y-C i, ~CH-CH -} ri'-c 4 (1 )
: 2
R
25

kde Q, Y, m, R1, R2, R3, R* o R’ maji vy38ie uvedeny vyznam,

reakciou so zlddeninou v3eobecného vzorca XI

_popripade SO zlﬁéeninou. VéEObecnéhO vzorca XI
O .Ll -
(XI)

kde Q, Y a2 m maji vy3Sie uvedeny vyznan,

a/alebo ked R' znemend vodfk, sa zli&eninae vSeobecného vzor-
ca Ia-1

OH 3
o R
1N | at (Ia-1) '
2
R "

kde L, R%, R3, R* & R’ majd vyS8ie uvedeny vyznsm,

premeni na zlileninu v3eobecného vzorce Ia-2



1;3
OR™ 3
0 B
I (Ia-2)
1-% ¥-C
., r*
o 25

kde R' "2 nd ten isty vyznem ako r' s vynimkou vodika & R2,

R3, R a R’ majd vy33ie uvedeny vyznem,

reakciou s alkylalnym ginidlom v8eobecného vzorca VI

R "8_y /V1/

kde R'™@

a W majli vy83ie uvedeny vyznau,

popripede sa vzniknutd zldZenina vSeobecného vzorca I prement
na terapeuticky udlinnd netoxickd adiénd sol s kyselinou re-
gkciou s vhodnou kyselinou, alebo se adi&nd sol zludeniny
v3eobecného vzorca I s kyselinou premeni’na volnd bdzu re-
ekciou so zédsadou a/alebo sa priprevia.stereochemicky'izomér—
ne formy zliceniny vEeobecného vzorca I, napriklad za

pouZitia selektivnej krystalizdcie alebo chromatografie,

ktoré sa aplikuju na vyslednui zldceninu alebo jej prekurzor.

5, Sposob podle ndroku 4 ne vyrobu derivdtov N-/4-pi-
peridinyl/benzamidu vieobecného vzorca I podla ndroku 2,
kde

R! znemend atom vodika, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atdma-
mi uvhlike v prismon alebo rozvetvenom refazci alebo
~ fenylalkylovy zvySok s 1 8% 6 astdmemi uhlike v alkylo-
ve]j Casti, ktorého fenylovd &ast je popripade substitu-
ovend 1 a% 3 substituentami, zvolenymi zo sdboru, zahr-
najiceho halogén, alkylovi skupinu s 1 s% 6 atdmami uh-
lika v priamdm alebo rozvetvenom refazci, alkoxylovd
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skupinu s 1 a% 6 atomami uhlika v prismom alebo rozvet-
venom refazci, sulfamoylskupinu, acylovi skupinu s 1 aZ
6 atémemi uhlika, nitroskupinu, trifluormetylovd skupiw
nu a awinoskupinu,

znamend atom vodika alebo alkylskupinu s 1 @% 6 atomani
uhlika s priesmym alebo rozvetvenym retfazcom,

kaZdy zo symbolov R3, r* & R? znamens nezévisle od druhych sym-

kde

bolov vodik, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atomami uhlika v
priamom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomami uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci,
halogén, hydroxylovd skupinu, kyanoskupinu, nitroskupi-
nu, eminoskupinu, mono- a dielkylaminoskupinu s 1 a% 6
atdmami uhlike v kafdej z alkylovych &asti, karbamoylo-
vi skupinu, acyloxyskupinu s 1 aZ 6 atdmemi uhlika,
glebo sulfamoylovi skupinu, a

znemensd vodik, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 a% 6 ato-
memi uhlfka v alkoxylovej ¥asti, 4,4-difenylcyklohex-1-
ylovd skupinu, ktorea fenylova ¢ast je popripade substi-
tuovend 1 aZ 3 substltuentaml zo skupiny, zahrnejicej
halogén, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika v -
priemom alebo rozvetvenom refazci, alkoxyskupinu s 1 ai
6 atomeni uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci,
sulfemoyloyi skupinu, acylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami
uhl{ka, nitroskupinu, trifludrmetylovd skupinu a emino-
skupinu, dalej zvy3ok v3eobecného vzorca a/

~CpHy R (a) )

znamend celé &islo od 1 do 6 vrédtane a
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znemend cykloalkylovy zvySok s 3 aZ 6 atomami uhlika,
naftylovy zvy3ok, tienylovy zvySok, pyridinylovy zvy3ok,
pyrazinylovy zvy3ok, 1H-indolylovy zvySok, 1H-benzimide-
zolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolylovy
zvy8ok, popripade substituovany 1 alebo 2 atdmami halo-
génu, benzodioxolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-1,4-benzodi-
oxinylovy zvy3ok, imidazo[l,2—a]pyridinylovy zvy8ok,
popripade substituovany alkylovou skupinou s 1 8% 6 ato-
wmami uhlika, 1,4~-dihydro-2,4-dioxochinazolinylovy zvy-
8ok, izoxazolylovy zvy3ock, popripade substituoveny fe-
nylovou skupinou, ktord Je popripade substituovand 1 aZ
3 substituentemi zo skupiny, zahrnajicej halogén, alky-
lovi skupinu s 1 a% 6 atomemi uhlika, alkoxyskupinu s 1
a% 6 atdmami uhlike, sulfamoylovd skupinu s 1 a% 6 ato-
mawmi -uhlika, -nitroskupinu, trifluérmetylovd skupinu a
aminoskupinu, dalej /1H-imidazolyl/fenylovy zvy3ok a
furanylovy zvyéok, popripade substituovany alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxylo#ej
asti, alebo

znemené zvy3ok vzorca b/

—CnH2n"X-CmH2m—Y—Q (b)

znamend celé ¢islo od 1 do 4 vrédtane,

znamend priamu v#zbu, skupinu ~CH/OH/~ alebo -NH-,
znamend 0O alebo celé &islo od 1 do 4 vrétane,
znamend priewmu v#zbu, skupinu -0-, -CO-, -S-, -S0,-,

-NHCO-, —-CONH-, -CH=CH-, -C/OR®//R’/- alebo -CRS/Q&/-,
kde
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znamena étém vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atoma-
mi uhlika v priamom alebo rozvetvenom refazci,

R/ znamend atdm vodika, cykloalkylovd skupinu s 3 a% 6
atomami uhlika alebo elkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdmami

uhlika v priamom alebo rozvetvenon refazei,

znamend vodik, alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ 6 atd-
mami uhlika v alkoxylove]J &asti, kyanoskupinu, karbamo-
-ylskupinu alebo mono- alebo dialkylaminokerbonylovd
skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika v kaZdej alkylove]j &as-
ti,

Q znamend vodik alebo fenylovy zvy3ok, popripade substitu-
oveny 1 aZ 3 substituentami zo skupiny, zahrnajicej ha-
logén, alkylovd skupinu s 1 a%Z 6 atomami uhlfka, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlike, sulfamoylovd skupinu,
acylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlike, nitroskupinu,
trifludrmetylovd skupinu a aminoskupinu,

a ich farmaceuticky vhodnych adilngych solf s kyselinami e ich
stereochemicky izomérnych foriem, vy znadu jici sa
t ¥ m , %e sa piperidin v3eobecného vzorca II

- OBI_W.

- (I1)
L i

kde L, R1 a R2 maji vy33ie uvedeny vyznam,

nechd reagovaf s karboxylovou kyselinou vSeobecného vzorca
I1I
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, ' B3
' (TT1)’
o LY |
y
B2

kde R3, R4 a R5 maji vyS8ie uvedeny vyznam,
alebo s halogenidom alebo anhydridom tejto kyseliny,

a popripade, ked L znemend alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ
6 atomemi uhlika a alkoxylovej &asti, sa vzniknutd zlilenina
v3eobecného vzorca Ih

oxt 3
L0 2
' I (Ih)
alkyl=0-C - K ¥=-C W
§5
2

kde R1, RS, R3, R4,a R5 maji vy33ie uvedeny vyznam,

premeni hydrolyzou v alkalickom prostred{ na zldéeninu v3e-
obecného vzorca Ic

1
o o 2
\
R~-C (Ic)
| .G 5
R

kde R1, R2, R3, R4 a Rsmajﬁ vy38ie uvedeny vyznam,

elebo ked L znamens zvy3ok -CH,-R, kde R md vyS3Sie uvedeny
vyznem s tym rozdielom, Ze nepredstevuje cykloalkylovy



»
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2vyS8ok s 3 aZz 6 etomami uhlika, se zli&enins vSeobecného vzor-
ce Ii

1
oR
0 . &
| . g (1i')
a—CEz- : | 34
»? B’

kde R méd vyznam uvedeny v predchddzejicom odstaveci a R‘, Rg,
R3, R* a R5 majd vy38ie uvedeny vyznem, premeni hydrogenoly-
zou na zlideninu v3eobecného vzorca Ic

a/alebo sa zli&enina vSeobecného vzorca Ic premeni na zldleni-
nu v3eobecného vzorca Id

L
8.
23
| (1)
Ll - N H - C 34
|
22 5
kde L' m4 ten isty vyznam ako L s vynimkou vodike @ R‘, Rz,
R3, R4 a RSmajﬁ vy88ie uvedeny vyznan,
reakciou so zlileninou v3eobecného vzorca VIII
L -w /VIIT/

kde L' w4 vy38ie uvedeny vyznam a W znamend reaktivnu od3tie-
pitelnd skupinu, nepriklad chlér, brom, jod alebo sulfoxysku-
pinu, ako je metylsulfoxyskupina alebo 4-metylfenylsulfoxy-
skupina,
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popripade v oritomnosti reduk&néhe Cinidla e/elebo sa z1ide -

nina v3eobecnéhn vzorca Ic premeni ne zldi&eninu v3eobecného

vzorca Ie
1\
OR
B3
l (Ie)
1t - ¥ i ¢ 2t
n? 5
kde L2 m4d ten isty vyznam ako L s vynimkou vodika & alkoxy-

2

karbonylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlike @ R‘, R%, R3,

A . 4 v o ’ ’
R" a Rs'maau vy&3ie uvedeny vyznaun,

reakciou so zludeninou v3eobecného vzorca IX

2

12" =c=0 /IX/

! .
kde L2 ma vyznam skupiny L2 zbavenej v termindlnej polohe
atéma vodika, popripade za pritomnosti redukéného ¢inidla,

alebo sa zlulenina v3eobecného vzorca Ic premeni ne zluleni-
nu v3eobecného vzorca If

oat ;
ﬁ X
‘ - ¥-C
2
R 35
alebo na zlueninu vS8eobecného vzorca Ig
ot - 3
T ! )
y %-C y (19
Q-1-C H,,~CH-CH™® \ ?
2% 5
R

1

kde Q, ¥, m, K, R, B3, R* a R’ majd vystie uvedeny vyzneu,
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reakciou so zlddeninou v3eobecného vzorca X

(x) /
Q-1-C Hop™ :j

popripade so zldleninou vSeobecného vzorca XI

0
(XI)
¢-1~C B Zl-L:X

kde Q, Y 2@ m maji vy33ie uvedeny vyznam

a/alebo ked R1 znamend vodik, sa zldlenina v3eobecného vzorca
Ta-1

OH n3
0 _
i} I
L-¥ - ¥-C 34 (Ia-1)
|
32 35

kde L, R2, R3, rR* o Rsmajd vy88ie uvedeny vyznam,

premeni na zldideninu v3eobecného vzorca Ia-2

or+~2

3
° .4
| '
»? 25

kde R'~2 p4& ten isty vyznam ako R s vynimkou vodika a R2,‘

R3, rRY o Rsmajd vy88ie uvedeny vyznam,



reakciou s aluylaényw ¢inidlom vSeobecného vzorce VI
R "8y /V1/
kde R'"8 a W majd vy3sie uvedeny vyznam,

popripade sa vzniknuté zlifenina veobecného vzorce I preme-
ni na terapeuticky ulinmi netoxickd adi&nd sol s kyselinou
reakciou s vhodnou kyselinou, alebo sa adilna sol zlu&eniny
vieobecného vzorca I s kyselinou premeni na volnd bizu re-
akeciou so zdsadou a/elebo sa pripravie stereochemicky izomér -
ne formy zluiceniny v§eobecného vzorca I, napriklad za

pouzitia selektivnej kryStalizadcie alebo chromatografie,

ktoré sa aplikujui na vysledni zliéeninu alebo jej prekurzor.

6. Spbsob podla ndroku 4 na vyrobu derivédtov N-/4-pi-
peridinyl/benzamidu v8eobecného vzorce I podle néroku 3, '
kde

R ~ znemend atdm vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atomeni
uhlfike alebo fenylmetylovd skupinu, acylovi skupinu s

2 8% 5 atdmami uhlika alebo dialkylaminoalkylovi sku-
pinu s 1 a% 4 etowami uhlfke v keZdej z obidvoch pr-
vych alkylskupin a 1 a% 6 atomemi uhlfke v druhej alky-
loveJ skupine,

znemend atom vodika alebo alkylovd skupinu s 1 aZ 4
atowmami uhlika,

ka%Zdy zo symbolov R3, R* a R’ znamens nezdvisle od druhych
symbolov vodik, alkylovd skupinu s 1 8% 6 atomami uhli-
ke, slkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomami uhlike, halogén, '
hydroxylovd skupinu, kyenoskupinu, eminoskupinu, kar-
bamoylovd skupinu, acyleminoskupinu s 2 a% 5 atomami
uhlika, ascylovi skupinu s 2 e% 6 atomemi uhlike, nit-



kde

kde

_zvy¥ok, zvySok vZeobecného  vzorca a/ |
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roskupinu, alkyeminoskupinu s 1 aZ 4 atdmami uhlika,
acyloxyskupinu s 2 aZ 5 atdmami uhlika, sulfemoylovy
skupinu, alkylsulfinylovd skupinu s 1 a% 4 stdmemi uh-
1ika, alkylsulfonylovd skupinu s 1 a% 4 atdmemi uhl{ka
alebo alkyltioskupinu s 1 2% 4 atomenmi uhlika, a

znamend vodik, alkoxykarbonylovd skupi?u s 1 a% 4 ato-
mami uhlfka v alkoxylovej Casti, di/ar /cykloalkylovi
skupinu s 5 8% 7 atdwami uhlika v cykloalkylovej &as-
ti,./ar10/cykloalkylovd skupinu s 5 a¥ 7 atomemi uhli-
ka v cykloalkylove] éastl, 2, 3 dihydro -{H~ 1ndenylovy

e - mLALa

-CrHZr-R /a/

znamend celé &fslo od 1 do 6 vrétane a

znamend vodik, cykloalkylovy zvyZok s 3 a% 5 atonani
uhlfka, zvySok arz, alebo'

znemensa zvy3ok vzorca b/

'CnHZn'X"CmHZm"Y'Q (b)

znamend celé ¢fslo od 1 do 4 vrétane,

znarwend priaumu vézbu, skupinu ~CH/OH/- alebo ~NH-,

znamend 0 alebo celé &fslo od 1 do 4 vrétane,



[/]
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—'O_, "CO", "'S_,

znamend priamu v#zbu, skupinu ;
~c(or®) (R)~,

-S0,-, =NHCO-, -CONH-, -CH=CH-,
-cr8(Q)- alebo-NR’-, kde

snamend atom vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atoma-
mi uhlike v priemom alebo rozvetvenom retazci,

znemeni atom vodika, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 6

atdmemi uhlika, alkylovd skupinu s ! aZ 6 atomemi uhli-

ke alebo alkoxy-

skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlike,

znamené vodik zvyéok ar1, alkoxykarbonylovd skupinu s

1 az 5 atdmami uhlfika v alkoxylovej Casti, kyanoskupi-

nu, karbamoylskupinu alebo mono- alebo dialkyleminokar-
bonylovd skupinu s 1 a¥ 6 atdmami uhlika v kaZde] alky-
lovej &asti, |

znamend vodik, alkylovd skupinu s 1 a% 6 atomemi uhlfi-
ka, zvydok ar’, /er /alkylovd skuplnu 's 1 a% 6 atoma=
mi uhlika v alkylove] &asti, /ar /karbonylovyi skupinu
alebo /ar /sulfonylovd skupinu a

znamend vodik, elkylovd skupinu s 1 aZ 6 atomemi uhlf-
ka, cykloalkylovu skupinu s 3 a% 7 atdmanmi uhlika, zvy-
Sok ar’, /ar /alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlfika
v alkylovea lasti, dl/ar /metylovd skupinu alebo tri-
/ar /metylovd skuplnu’

pricom

ar1

znamend zvy8ok, zvoleny zo skupiny, zahrnagdceg fenylo-
vy zvy8ok, popripade substituovany aZ 3 substituentami
nezdvisle zvolenymi zo skupiny, pozostdvajicej z halo-
génu, hydroxylovej skupiny, alkylove] skuplny s 1 az 6
atomami uhlfke, alkoxyskupiny s 1 e% 4 atdmwami uhlikae,
sulfamoylove] skupiny, acylovej skupiny s 2 a%Z 5 ato-
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} .
mami uhlfke, nitroskupiny, triflucrmetylovej skupiny,
aminoskupiny, karbamoylovej skupiny a fenylkerbohylo-
ve] skupiny, ktorej fenylové &asf je popripade substi-
tuovand aZ 3 atomami halogénu, a tienylovy zvySok je
popripade substituovany halogénom alebo alkylovou sku-

pinou s 1 aZ 6 atomemi uhlika, a

ar znamend zvy$ok, zvoleny zo skupiny, zahrnajicej nafty-
lovy zvy3ok, tienylovy zvy3ok, pyridinylovy zvy3ok,
pyrazinylovy zvy3ok, 1H-indolylovy zvy3ok, 1H-benzimi-
dazolylovy zvy3ok, 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazoly-
lovy zvy3ok, popripade substituovany jednym slebo dvo-
ma atomami halogénu, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimida-~
zolylovy zvy3ok, benzodioxylovy zvySok, 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxinylovy zvy3ok, imidazolylovy zvy$ok, po- )
pripade substituovany alkylovbu skupinou s 1 a% 6 ato-
mami vhlika, imidazo ﬁ,2-{]pyridinylovy zvySok, popri-
pade substituovany arylovou skupinou, /1H-imidazolyl/~
fenylovy zvy¥ok, furanylovy zvy$ok, popripade substi-
tuovany alkoxykarbonylovou skupinou s 2 a%Z 5 atomaml
uhlika, 2,2- di/ar'/-1 y3-dioxolanylovy zvySok a 1-/ar! /-
1,3-dihydro-1-izobenzofuranylovy zvy3ok

a ich farmaceuticky vhodnych adilnych solf s kyselinami a
jch stereochemicky izomérnych foriem, vy znea &ujici
s a t y m, Z2e sa piperidin v3eobecného vzorca Il

(II)\

ot

kde L, R e R? maji vy$&ie uvedeny vyznam,
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nechd reagovat s karboxylovou kyselinou v3eobecného vzorca

111
3
(III)
{3 /
2’

kde R3, R4 a R5 maju vy33ie uveédeny vyznem,
alebo halogenidom alebo anhydridom tejto kyseliny,
a popripade, ked L znamend alkoxykarbonylovi skupinu s 1 a?

6 atomami uhlika v alkoxylovej Casti, sa vzniknutéd zludéenina
vSeobecného vzorca Ih

0!1 13

alxyl=0=-C - ¥ ¥ -C o4 (Ih)
1 2 p3 4 5 . .
kde R', R°, R?, R" a R’ maju vy38ie uvedeny vyznam,

premen{ hydrolyzou v alkalickom prostredi na zlileninu v3e-
obecného vzorca Ic ort

) 'R3 ‘ ~

B ¥ -clz1 (Te)
4
AR
x5

kde R1, R2, R3, R4 a R5 majd vy3die uveden§ vyznam,

alebo ked:L znamend zvySok ar?

vzorca Ii

—CH2-, sa zldlenina v8eobecného



(11)

kde ar2, R1, R2, R3, rRY o R’ maji vy38ie uvedeny vyznam,

oremeni hydrogenolyzou na zluifeninu v8eobecného vzorca Ic,

a/alebo sa zlidenina v3eobecného vzorca Ic premeni na zlile-
ninu v8eobecného vzorca Id

(4). ¢ B3
ﬂ (1d)/
- C |
- ¥ T rt /
32 5 p
2

kde “L1 md ten isty vyznam ako L s vynimkou vodike a R‘, R2,

R3, r* & R maji vy35ie uvedeny vyznam,
reakciou so zld&eninou vSeobecného vzorca VIII

L -w JVIT1/

kde L1 méd vy$3ie uvedeny vyznem a W znamend reaktivnu od-
itiepiteInd skupinu, napr{kled chlor, brém, jod alebo sulfo-
xyskupinu, eko je metylsulfoxyskupina alebo 4-metylfenylsulf-
oxyskupina,

popripade v pritomnosti reduk&ného &inidla a/alebo sa zlile=-
nina v3eobecného vzorce Ic premeni na zli&eninu v3eobecného
vzorca Ie



ﬂ (Ie )//

kde L° ms ten isty vyznam ako L s vynimkou vodika a alkoxy-
karbonylovej skupiny s ! % 6 atomami uhlike e R', RZ, R3,

R4 a R5 majd vys8ie uvedeny vyznem,
reakciou so zludéeninou v3eobecného vzorca IX

2!
L™ =C=0 /IX/

2! 2

kde L
tomnosti reduk&ného ¢&inidle,

méd vyznam zodpovedajici symbolu L, popripade za pri-

alebo sa zlulenina v3eobecného vzorca Ic premeni na zlileniws
nu vSeobecného vzorca If !

ort - 23

o n \

/

~CH.-X N-C (Ig)
: 2

-4 .Rs
alebo na zludeninu v3eobecného vzorca Ig
ozt
~YC_H, «FH-CH,-CH,~X K=C
.3 x>

1 2

kde Q, Y, m,R , R, R3, R4 a R5 maji vy$8ie uvedeny vyznam,
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reakciou so zldcdeninou v8eotecného vzorca X
Q-I-ClelfNi] | (x)/
popripade so zlddeninou v3eobecného vzorca XI.

0
(2P
{ I-clszlql_lk (XI)

kde Q, Y a m majd vy88ie uvedeny vyznam,

a/alebo ked R1 znamend vodik, sa zlifenina vZeobecného vzor-

ca Ia-1
OH
3
0 R
] ' N
I-N ¥-C 4 (Ta-1) |
I R |
32
. 2

kde L, R2, R3, R4 af.R5 ma jd vyééie uvedeny vyznam,

premeni na zlddeninu v3eobecného vzorca Ia-2

kde R' 2 ns ten isty vyznam ako R s vynimkou vodika a R2,
R3, R* a R’ majd vy33ie uvedeny vyznam,



“«
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reakciou s alkylalnym Cinidlom vZeobecného vzorce VI
R 2.y /V1/
kde R'™® a W majud vydsie uvedeny vyznam,

popripade sa vzniknuté zldifenina vSeobecného vzorca I prement
na terapeuticky u&innd netoxickd edidnd sol s kyselinou re-
akciou s vhodnou kyselinou, alebo sa adiénd sol zlu&eniny
v&eobecného vzorca I s kyselinou premenf na volnd bdzu re-
akciou so zésadou a/elebo sa pripravia.stéreochemicky.izomér—
ne formy ilﬁéeniny‘0§éobecného vzorca I, napriklad za

pouZitia selektivnej krystalizacie alebo chromatografie,

ktoré sa aplikuju na vyslednd zluZeninu alebo jej prekurzor.
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