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Derivat piperidinu obecného vzorce I, kde znamena R halogen
nebo Cyalkyl; R! C,_4alkyl; R? atom H nebo C,_salkyl; R?
atom H nebo C,_salkyl; R* CF;; R® atom H, C,_salkyl, nebo
C(O)R%; R® C,_salkyl, C, seykloalkylm NH(C,_salkyl) nebo
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a jeho farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty, zpisob jeho
pfipravy a farmaceuticky prostfedek, ktery ho obsahuje a je
vhodny pro o3etfovani stavll zprostfedkovavanych
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Derivat piperidinu, zpiiscb jeho pFipravy, ijeho pouzZiti a far-

maceuticky prostfedek, ktery ho obsahuije

Oblast techniky

Yyndlez se tyka derivdtu piperidinu, zpisobu jeho pripra-
vy, jeho pouZiti v medicin® a farmaceutického prostifedku, kte-

ry ho obsahuie.

Zvl145tE se vyndlez tvkda novych sloufenin, které jsou moc-
nymi a specifickymi antagonisty tachykinin@i, vfetn€ substance

P a jinych neurckininii.

Dosavadni stav techniky

svdtovy patentovy spis fislao WO 97716440 popisuije derivaty
1-(1,2-disubstituovandho piperidinyl)-4-substituovaného pipe-

razinu obecného vzorce

Rt
Q,. >—-(CH2)m /——\
N N L
re—X NG “—(CHp

kde znamend n a m napiiklad 1: p 1:; [ nap¥iklad atom kysliku:;
¥ kovalentni wazbu nebo bivalentni skupinu vzorce -0-, -5-,
NR3: R3 atom vadiku nebo alkylovou ‘skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
1iku; R! napiiklad Br'; R2 napiPiklad Br2Ci-ealkylovou skupinu,
pficenZ znamend Ar? a Ar! napfiklad skupinu fenylovou popripa-
d& substituovanou jednim, dvéma nebo ti¥emi substituenty na so-

b& nezavisle volenvymi ze souboru =zahrnujiciho atom halogenu,
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skupinu alkylovou s 1 a¥ 4 atomy uhliku a halogenalkylovou s 1
a> 4 atomy uhliku:; L nap¥iklad atom vodiku, skupinu alkylovou
s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo L znamend skupinu obecného vzorce
-(CHR%)>CC(O)¥2R?, kde znamend r 0, 1, 2, 3 nebo 4, ¥lnaptfiklad
skupinu NH nebo N(alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku) nebo Y1
znameni kovalentni vazbu a R? nap¥iklad skupinu alkylovou s 1
a¥ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovou se 3 aZ 7 atomy uhliku.

Tyto sloudeniny isou antagonisty tachykininii.

Nyni se vSak zjistilo, Ze urfitd t¥ida sloufenin, kterou
shora uvedené sloufeniny, znamé ze stavu techniky, nezahrnuifi,

ma zvlastni pTfednosti.

Zjistilo se, Fe volbou urditych substituentl (zvlaste
piperazin-1-ylovy substituent v poloze 4 piperidinového cyklu,
substituovang fenvlalkylamidowé skupiny v poloze 1 a substitu-
ované fenylové skupiny v poloze 2) ma t¥ida sloufenin vyhodné

vlastnosti pro oSetifovani stavii zprostifedkovavanych tachykini-
ny.

Podstata vvnalezu

Podstatou vyndlezu jsou derivaty piperidinu obecného
vzorce I '

I

kde znamena
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atom halogenu nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupinu alkyvlovoun s 1 aZ 4 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupinu trifluormethylovou,

atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
C(O)RS,

skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, cvkloalkvylovou se
3 a¥ 7 atomy uhliku, NHCalkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku)
nebo NCalkylovou s 1 aZ 4 atomy uhlikuwlz,

nulu nebo celé €islo 1 aZ 3,

celé &islo 1 aZ 3,

a jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a solvaty.

ce

R
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Vyndlez se zv1aZte& tyka derivatd piperidinu obecného vzor-

I. kde znamena

atom halogenu nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

skupinu trifluormethylovou,
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R® atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 a> 4 atomy uhliku nebo
CC(OORe,

RS skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

m nulu nebo celé €islo 1 aZ 3,

n celeg fislo 1 aZ 3,

a jeho farmaceuticky pfiijatelnych soli a solvati.

Jakodto farmaceuticky piijatelng soli sloudenin ocbecného
vzorce I se uvadsii adidni soli s kyselinami, pfipravovanég
> farmaceuticky pfPijatelnych organickych nebo anorganickych
kyselin, jako jsou napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy. sul-
faty. alkylsulfonaty nebo arylsulfonaty (nap¥iklad methansul-
fondaty nebo p-toluensulfonaty), fosfaty, acetaty, citraty,

sukcinaty, tartraty, fumariaty a maleaty.

JakoZto solvaty se pfikladnd uvdd&€ii hydraty.

Vyndlez se tyka jak sloufenin obecného vzorce 1, tak je-
jich farmaceuticky pfijatelnych adidnich soli s kyselinami a

farmaceuticky p¥ijatelnych solwvatii.

Vhodné farmaceuticky pPfijatelné sole sloufenin obecného
vzorce 1 se mohou ziskat v krystalické a/nebo v amorfni formeé

nebo jako smési t&chto dvou forem.

Jak je pracovnikfim v oboru zFeimé, maii sloufeniny obecné-
ho vzorce I alespoil dvé chiralni centra Cijmenovit® na atomech
uhliku oznafenvch hvszditkou) v obecném vzorci I> a mohou pro-

to odpovidat vzorci l1a, 1b, 1c a 1d
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Klinovit® znafenid vazba znamena, Ze vazba ije nad rovinou papi-
ru a oznafuje se jako g-konfigurace. Carkované znafena vazba

znamend, Fe ije vazba pod rovinou papiru a oznacuije se Jjako «-

-konf igurace.

Obecnd& specifické sloufeniny., oznafované jako g-konfigu-
race v poloze 2 odpovidaji R-konfiguraci a @g-konfigurace v po-
loze 4 odpovidaii S-konfiguraci. Konfigurace « v poloze 2 od-
povidid S-konfiguraci a «-konfigurace v poloze 4 odpovida R-
~-konfiguraci. Potvrzen{ R a S konfigurace v poloze 2 a 4 je

provedenn pravidly, které popsal Cahn, Ingold a Prelog,
Experientia 12, str. 81, 1956.

Konf igurace chirdalnich atomti piperidinového cvklu podle
obecného vzorce la a 1b se zde oznatuje jako anti konfigurace

a podle obecného vzorce 1lc a 1d jako syn konfigurace.

DalZi asvmetrickeé atomy uhliku jsou moZne€ ve slouceni-
nach obecného vzorce I. Proto pokud RZ a R3 neznamend stejné

skupiny, maji sloufeniny obecného vzorce I alespoil t¥i asymet-

rické atomy uhliku.

Vyndlez zahrnuje vSechny enantiomery a diasterecisomery

sloufenin obecného vzorce I a jejich smési.
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Vyrazem "alkyl" se zde mini alkylova skupina nebo podil
s pfim¢m nebo s rozvétvenym Fetdzcem s 1 aZ 4 atomy uhliku.
Jako p¥iklady takovych skupin se uvad&ii skupina methylova,
ethylova, propylovd, isopropylovd, n-butylova, isobutylova a

terc-butylova.

Vyrazem "halogen" se zde mini atom fluorun, chloru, bromu

nebo jodu.

Uyrazem “"cykloalkyl"” se zde mini cykloalkylova, nearoma-
ticks, monocyklicka skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku. Jako pF¥i-
klady takovych skupin se uvad&éii skupina cyklopropylova, cyk-
lobutylova, cyklopentylovd, cyklohexylova a cykloheptylova
skupina.

Vvhodnymi jsou sloufeniny obecného vzorce I, kde atom uh-
1iku v poloze 2 piperidinového cyklu je v @ konfiguraci. V té-
to skupind Jjsou zvlaZEtd vvhodnymi sloufeniny cbecného vzorce

I, kde atom uhliku v poloze 4 je v 8 konfiguraci.

Pokud znamend R atom halogenu. je to s vyhodou atom chlo-
ru a jest& vyhodngji atom fluoru, nebo pokud znamena R alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, je to s vvyhodou skupina
methylovd nebo ethylovad, pokud znamenda m nulu a n celé €islo 1

nebo 2.

JakoZto vhodng vyznanny symbolil RZ a R3® se uvad&iji atonm

vodiku, skupina methyvlovd, ethyvlovd nebo propylova.

Symbol R znamenad s vvyhodou atom halogenu (nap¥iklad fluo-
ru) a/nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (nap¥iklad
skupinu methylovou) a m znamend s vvhodou nulu nebo celé Cislo
1 nebo 2.

S vyhodou znamend R! skupinu methyleovou, RZ atom vodiku



nebo skupinu methvlovou, R3 atom vodiku nebo skupinu methylo-
vou, R® atom vodiku, skupinu methylovou, isopropylovou nebo

C(OOcvyvklopropylovou, C(0O3CH3, C(OONHCHz nebo C(OXNC(CH3 )2z

Vvhodnou je t¥ida sloudenin obecného vzorce 1, kde zname-
nad R na sob& nezavisle atom halagenu (napiiklad fluoru) nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (nap¥iklad skupinu
methylovou) a m nulu, 1 nebo 2. Vyhodn€ji znamenad m 1 nebo 2.
V ramci této t¥idy jsou obzvlast€ vyhodne€ sloudeniny, kde R je

v poloze 2 a/nebo 4 fenylového cvklu.

Sloufeniny obecného vzorce 1, kde znamenad n 2 jsou
vyhodnou t¥idou sloufenin obecného vzorce I, pricemZ v této
t¥id& sloufenin je skupina R? zvlasteé v poloze 3 a 5 fenylové-

ho cyklu.

Dalsi vvhodnou je tr¥ida sloufenin obecného vzorce I, kde
znamend R! skupinu methylovou a R2 nebo R® na sob& nezavisle

atom vodiku nebo methylovou skupinu.

Obzv1asteé vyhodnou je trida sloufenin obecného vzorce I,
kde znamenad R na sob& nezavisle atom halogenu nebo skupinu
methylovou v poloze 2 a/nebo 4, skupina R? je v poloze 3 a 5,
Rl znamend skupinu methylovou a RZ2 nebo R3 na sob& nezivisle
atom vodiku nebo skupinu methylovou a R® skupinu methylovou,
isopropylovou nebo C(O)cyvklopropylovou, C(O3CHz, C(O)NHCH3 ne-
bo C(OON(CH3%2 a m 1 nebo 2 a n 2.

Zvlasgte vvhodnymi isou podle vyndlezu nasledujici sloude-

niny obecneého vzorce 1:

[1-(R>-(3,5-bis~-trifluornethylfenyllethyllmethylamid
4-(R)-(4~acetylpiperazin-1-y13-2-(R)-{4-fluor-2-methylfenyld-
piperidin-1-karboxyvlové kyseliny:
[1-(R>-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid
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4-(5)—(4—acety1piperazin—1—yl)—2—(R)—(4—fluor—2—methylfenyl)-
piperidin-1-karboxylové kyseliny:
(3.5-bis-trifluormnethylbenzyldmethylamid
A-(S)>—(A-acetylpiperazin-1-y1>-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl)-
piperidin-1-karboxylové kyseliny:

(3.5-bis-trif luormethylbenzylimethylamid
4-(R>-C4-acetylpiperazin-1-y1>-2-(R)-(4-fluor-2-nethylfenyl)-
piperidin-1-karboxylové kyseliny:
[1-(R>-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllnethylamid
2-(R)-(4-f luor-2-methylfenyl1)-4-(R,S5)-(4-methylpiperazin-1-
~ylJ)piperidin-1-karboxylové kyseliny:
[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllnethylamid
2-(R)-(4-f luor-2-methylfenyl)-4-(S)-piperazin-1-ylpiperidin-1-
-karboxylove kyseliny:
(3,5-bis-trifluormethylbenzyllimethylamid
2-(R)—(4—f1uor—2-methylfenyl)—4—(R,S)—(4—methy1piperazin—1—
~y1)piperidin-1-karboxylové kyseliny:
[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyldethyllmethylamid
4~(S)—(4—cyklopr0panoylpiperazin—l—yl)—2—(R)—(4—f1uor—2—methy1-
fenyl)piperidin-1-karboxylové kyseliny:
{1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid
4—(R)—(4—cyk10propanoy1piperazin—l—yl)—2—(R)—(4—fluor—z—methyl—
fenyl)piperidin-1-karboxylove kyseliny:
[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllmethylanid
4—(5)~[4~(2—methy1propanoyl)piperazin—l—yl]—2—(R)~(4-f1uor—2—
-methylfenyl)dpiperidin-1-karboxylové kyseliny:
[1-C(R)>-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylanid
4—(R)~[4—(2~methy1propanoy1)piperazin—1-y1]—2—(R)—(4—f1u0r—2—
-methylfenyl)piperidin-1-karboxyloveé kyseliny:

dimethylamid
4-(S>-[1-[(3,5-bis~-trifluormethylbenzyl)methylkarbamoyll-2-
—-(R)-(A-fluor-2-methylfenyldpiperidin-4-yllpiperazin-1~karbo-
xyloveé kyseliny:

mnethylamid

4-(S)>-[1-[¢3,5-bis~trif luormethylbenzyl)dmethylkarbamnoyl]-2-



—(R)—(4—fiuor—z—methylfenyl)piperidin—4—y1]-1—karb0xylové
kyseliny:

4-(S>-[1-1(3,5-bis-trif luormethylbenzylldmethylkarbamoyll-2-
-(RY)-(A-fluor-2-methylfenyllpiperidin-4-yllpiperazin;
{(1-C(R)~-(3.5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamnid
4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1J)-2-(R)-(4-fluorfenyldpiperi-
din-1-karboxylové kyseliny:
[1-(R)-(3,5-bhis-trifluormethylfenyll)ethyllmethylamid
4-(R)-(4~acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluorfenyl)piperidin-

-1-karboxylové kyseliny:

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli (napriklad hydrochlorid,

methansulfonat, sulfat, p-toluensulfonat) nebo solvaty.

DalZimi vyhodnymi jsou podle vynalezu nasledujici sloude-

niny obecného vzorce 1:

[1-(R>-(3,5-bis~-trifluormethylfenyllethyllmethylanidnethansul -
fonat
4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y13-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl)-
piperidin-1-karboxyloveé kyseliny:
[1-C(R)-(3,5-bis~trifluormethylfenyllethyllmethylamidsulfat
4-(S)-(4~acetylpiperazin-1-y1>-2-(R)-(4-f luor-2-mnethylfenyld-
piperidin-1-karboxylové kyseliny:;
(3,5-bis-trifluornethylbenzyl Ynethylamidhydroclorid
4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl) -
piperidin-1-karboxylové kyseliny.

Pfedevéi? vvhodnou sloufeninou je podle vynalezu
[1-(R>-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamidnethansul -
fonat
4-(S)~-(4~acetylpiperazin-1-y1>-2-(R)-(4-f luor-2-methylfenyl)-

piperidin-i-karboxyloveé Kkyseliny.

Sloufeniny podle vynalezu isou antadgonisty tachykinind
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vfetne€ substance P a jinych neurckinini jak in vitro tak in
vivo a proto se jich pouZiva k ofSetfovani stavit zprostifedkova-

vanych tachykininy v&etn& substance P a jinych neurockininfi.

NK1 -receptorovd vaznd afinita se miZe stanovit in vitro
slou€eninami schopnymi vytsSsihiovat [3Hl-substanci P (SP) z re-
kombinantnich lidskych NK1 receptorfli expresovanych v buné&&nych
membrandch vajefniku &inského kfedka (Chinese Hamster Ovary,
CHOD .

Bun&tné membrany CHO se pripravuii modifikovanym zpifisoben,
ktery popsal Dam T. a Quirion R. (Peptides 7, str. 855 aZ 864,
1986)>. Ligandova vazba se performuje v 0,4 ml 50 mM HEPES,
hodnota pH 7,4, obsahuijicim 3 mnM chloridu manganatéha, 0,02 %
BSA, 0.5 mnM (3Hlsubstance P (30 - 56 Ci/mmol, Amersham),
konefna membrianova koncentrace 25 pg proteinu/ml a v testované
sloufeniné. Inkubace se provadi pfi teplot® mistnosti po dobu
40 minut. Nespecifické vazani se stanovi za pouZiti nadbytku

substance P (1 uM) a znamenda prfibliZnd 6 ¥ celkového vazani.

Slou€eniny podle vyndlezu se dale charakterizuii funk&nim
testem pro stanoveni jejich inhibifniho piisobeni. Lidské NKj-
—-CHO buliky se stimuluji substanci P a hodnoti se receptorova
aktivace me&Fenim akumulace cytidindifosfodiacylglycerolu (CDP-
-DAG), coZ je liponukleotidovy prekursor fosfatidinylinositol-
difosfatu. CDP-DAG se akumuluje v pFitomnosti Li* jako nédsle-
dek receptorem zprostrfedkovavané aktivace fosfolipazy C (PLC)
(Godfrey, Biochem. J. 258, str. 621 aZ 624, 1989). Zpiisob po-~
drobné popsal Ferraguti a kol. (Mol.-Cell. Neurosci. 5, str.
269 aZ 276, 1994).

Pisobeni sloufenin podle vynalezu na receptor NKi1 se miife
zjiStovat pouZitim ocbvyklych testili. Schopnost pronikat do cen-
tralniho nervového systému a vdzat se na receptor NKi1 byla

pfedvedena in vivo jejich inhib®nim pfisobenim na zm&nu chovani
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vyvolanou na intracerebroventrikuldr aplikovanou substanci P u
gerbilu, podle modelu “gerbil foot tapping", ktery popsali
Rupniak & Williams (Eur. J. of Pharmacol, 1994).

Sloufeniny podle vynalezu se hodi k ofetiovani poruch cen-
tralniho nervového systému (CNS). Jsou vhodné zejména k léceni
a prevenci velkych depresivnich poruch véetn& bipolarni depre-
se, unipolarni deprese, ojediné&lvych nebo opakujicich se vel-
kyvch depresivnich pFfihod s psychotickymi p¥iznaky nebo bez
nich, katatonickymi, melancholickymi, atypickymi p¥iznaky, ne-
bo nastupuiicimi po porodu, k oSetfovani ilzkostlivosti a pa-
nickych poruch. DalZi poruchy nalad, zahrnuté pod pojem velké
depresivni poruchy, jsou depresivni porucha s nahlym nebo o-
poZdénym nastupem s atypickymi p¥iznaky nebo bez nich, neuro-
ticka deprese, poruchy po traumatickém stresu a socialni fo-
bie; demence Alzheimerova typu s nahlym nebo opoZdénym nastu-
pen, depresivni nalada; vaskularni demence s depresivni nala-
dou; poruchy ndlady wvyvolané alkoholem, amfetaminy, kokainem,
halucinogeny, inhalanty, opioidy, fencyklidiny, sedativy, hyp-
notiky, anxiolytiky a jinvymi 1latkami;: schizoafektivni porucha
depresivniho typu a porucha pfizpisobeni s depresivnmi nala-
dou. Velké depresivni poruchy mohou pochiazet také z celkoveého
léfebniho stavu v&etn®, avZak bez zaméru na jakémkoliv omeze-

ni, infarktu myokardu, diabetu, spontanniho potratu nebo po-

tratu po udrazu.

Zjistilo se take, Ze sloufeniny podle vyndlzu vykazuii
anxiolytické pfisobeni v obvyklvch testech (nap¥iklad "marmoset

human threat test"”, Costall a kol., 1988)>.

Sloudeniny podle vynalezu jsou takeé vhodné jako analgetika.
Zeiména se hodi k ofetfovani traumatické bolesti, jako je po-
operatni bolest;: traumaticka avulsni bolest jako je brachialni
plexus, chronicka bolest, jako je artriticka bolest vyskytuii-

ci se v ostecartritide, rheumatoidni nebo psoriatickeé artriti-
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d&; neuropaticka bolest, jako je post-herpeticka neuralgie,
neuralgie trigeminu, segmentalni nebo interkostalni neuralgie,
fibromyalgie, kausalgie, periferialni neuropatie, diabeticka
neuropatie, chemoterapii vyvoland neuropatie, neuropatie vyvo-
lana AIDS, okcipitdlni neuropatie, genikulatni neuralgie, glo-
sofaryvngealni neuralgie, reflexni sympateticka dystrofie, fan-
tomova bolest konfetin: riizné formy bolesti hlavy, Jjako je
migréna, akutni nebo chronicka bolest hlavy =zpiisobena tlakem,
temporomandibularni bolest, maxilarni bolest dutin, bolest
hlavy podobnd migréng: odontalgie: rakovinova bolest; bolest
viscerdlniho pivodu; bolest zaZivaciho traktu: nervova bolest,
bolest po sportovnim idrazu; dismenorea,:; menstrudni bolet, me-
ningitidas; arachnoiditida; bolest kosterniho svalstva, bolest
v k¥iZi, napFiklad spindlni stendza, vyhTfezla ploténka;: scia-
tika:; angina, ankylozova spondyolitida; dna:; popdalenina, bo-
lest jizvy: svédéni a thalamicka bolest jako je thalamicka bo-

lest. po mrtvici.

Sloufeniny podle vynalezu se hodi také k 1éfeni poruch span-
ku, vCetnd dyvsomnie, insomnie, spankove apney, narcolepsie a

poruch denniho rytmu.

Sloufeniny podle vyndlezu se hodi také k ofetfovani nebo
k prevenci poruch wvédomi. Jako poruchy védomi se uvadéijii de-
mence, amnestické poruchy a Jjinak nespecifikované poruchy ve-
domi. Krom& tocho jsou sloufeniny podle vynalezu vhodné jako

podpory viddomi u zdravvch 1idi bez deficitu védomi a/nebo pa-

meti.

Sloufeniny podle vyndlezu se hodi také k oSetfovani tole-
rance a zavislosti na Pade latek. Hodi se napiiklad k léceni
zavislosti na nikotinu, alkoholu, kofeinu, fencyklidinu (slou-
genin podobnych fencyklidinu) nebo k oSetfovani tolerance a
zavislosti na opidtech (naprfiklad konopi, heroinu, morfinud

nebo benzaodiazepinfl, k ofet¥ovani zavislosti na kokainu, seda-
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tivech, hypnotikach, amfetaminu nebo od amfetaminu odvozenych
drog <(napriklad dextroamfetaminu, methylamfetaminu), addikce

nebo zavislosti na kombinaci téchto latek.

Sloufeniny podle vynalezu jsou uZitecdne take jako proti-
zangtliva finidla. Hodi se zeiména k léfeni zanetu pf¥i astma,
chifipky, chronické bronchitidy a rheumatoidné arthtitidy; k o-
fet¥ovani jakvchkoliv zandtlivych chorob gastrointestinalniho
traktu, jako je Crohnova nemoc, viedovitd colitida, zanstliveé
onemocnéni stfev a nesteroiddlni poSkozeni zplisobené protiza-
netlivymi drogami: =zanetlivé onemocnéni pokoZky, jako jsou
herpes a exémy, zanétlive omnemocnéni Zlufniku jako je cysti-

tida, nutkava inkontinence a ofni a zubni zanéty.

Sloufeniny podle vyndalezu se hodi take k ofetTovani aler-
gickvch poruch, zejména alergickych onemocnéni kiiZe jako je

kopfivka a alergicka onemocnéni dvchacich cest, jako je rvma.

Sloudeniny podle vynalezu se hodi také k 1éfeni emeze,
tedy nevolnosti, ¥ihdni a =zvraceni. Emeze zahrnuje akutni,
zpoZdénou a pfedjimanoun emezi. Sloufeniny podle vynalezu se
hodi k léfeni emeze, jakkaoli vyvolané. NapFiklad miiZe byt eme-
ze vyvolana pridinami, jako jsou drogy, 3jako jsou chemotera-
peuticka €inidla proti rakoving, jako Jjsou alkyladni &inidla,
napriklad cyklofosfamid, carnustin, lomustin a chlorambucil:
cytotoxicka antibiotika, naprfiklad dactinomycin, doxorubicin,
mitomycin-C a bleomycin;: anti-metabolika, napfiklad cytarabin,
methotrexat a S5-fluorouracil: wvinca alkaloidy, napPfiklad eto-
posid, vinblastin a vincristin;: a ostatni, jako je cisplatin,
dacarbazin, procarbazin a hydroxymodovina:; a jeiich kombinace:;
‘nemoc z oza¥eni; radiadni terapie, nap¥iklad ozafovani hrudi
nebo bificha, jako pFi l1éfeni rakoviny: jedy: toxické latky ja-
ko toxiny zplisobené metabolickymi poruchami nebo infekci: na-
priklad gastricida nebo uvolnéng b&hem bakteridlni nebo virove

gastrointestinalni infekce; t8hotenstvi: vestibularni poruchy,



[ X XX
(A X KN X ]
»
foee
IR RN )

LR AN J
-

*e 83
L]

jako nevolnost z pohybu, zdavrat@ a Menierova nemoc: pooperaéni
stav: gastrointestinalni obstrukce: sniZena gastrointetstinal-
ni pohyblivost: visceralni bolest, napfiklad infarkt myokardu
nebo pobTignice:; migréna:; zvysSeny interkranidlni tlak: sniZeny
interkranialni tlak., (napP¥iklad nemoc z vysSek): opiova analge-
tika, jako morfin: a dastrooesofagealni onemocnéni, pri kterém
se obsah Zaludku vraci do jicnu; hyperchlorhydrie, nadm&rna
chut k jidlu a piti, kyselost Zaludku, kyely Zaludek, paleni
Zahy/regurgitace, paleni Zahy Jjako episodicke paleni Zahy,

notni a stravou zpiscbené paleni Zdhhy a nedokonalé traveni.

Sloufeniny podle vyndalezu se hodi také k oSetfovani sta-
vil, jako jsou gastrointestindalni poruchy, jako je drazdivy
stfevni syndrom: onemocnnéni kiiZe Jjako je lupenka, pruritis a
spaleni od slunce: vasospastické poruchy jako je angina, vas-
bolest hlavy a Reynaudova nemoc:; mozkova ischemmie,
jako je mozkoveé vasospasma nasledujici po subarachnoidnim kr-
vaceni; fibrosni a kolagenové nemoci jako je scleroderma a eo-
sinofilni fascioliaza; poruchy souvisejici se zesilenim nebo
potladenim imunity jako Jje systemicky lupus erythematosus a

reunatickeé nemoci jako je fibrositida: a kasSel.

Obzv1aste se sloudeniny podle vynalezu hodi k léfeni de-
prersivnich stawvil, stavii izkosti a panickych poruch. Jako de-
presivni stavy se wvadeii wvelkéeé depresivni poruchy vfetné bi-
polarni deprese, unipolarni deprese, ojedin®lé nebo opakujici
se velkeé depresivni p¥ihody s psychotickymi p¥fiznaky nebo bez
nich, katatonické, melancholickeé atypickeé nebo poporodni sta-
vy, dysthymicka porucha s ndhlym nebo opoZd&nym ndastupem s a-
typickymi pFiznaky nebo bez nich, neuroticka deprese a social-
ni f£dbie: demence Blzheimerova typu s nahlvm nebo opoZdénym
nastupem, s depresivni naladous wvaskuldrni demence s depresiv-
ni naladou; poruchy nalady vyvolané alkcholem, anfetaminy, ko-
kainem, halucinogeny, inhalanty, opicidy, fenvlcyklinem, seda-

tivy, hypnoliky, anxioclitiky a jinvmi latkami; schizoafektivni



porucha depresivniho typu

Sloufeniny podle vynalezu se mohou podavat v kombinaci
s jinymi G&innymi 13atkmi, jako idsou antagonisty 5HT3, seroto-
ninové agonisty, selektivni inhibitory reabsorpce serotoninu
(SSRI), inhibitory reabsorpce noradrenalinu (SNRI), tricyklic-

ké antidepresanty nebo dopaminergické antidepresanty.

Vhodnymi antagonisty S5HT3, kterych se miiZe pouZivat v kom-
binaci se sloufeninami podle vynalezu, jsou naprfiklad ondan-

setron, granisetron a metoclopramid.

Vhodnymi agonisty serotoninu, kterych se niZe pouZivat
v kombinaci se sloufeninami podle vyndlezu, jsou nap¥iklad su-

matriptan, rauvolscin, ychimbin a netoclopramid.

Vhodnymi SSRI, kterych se miiZe pouZivat v kombinaci se
sloufeninami podle vynalezu jsou, napfiklad fluoxetin, citalo-

pram, femoxetin, fluvoxamin, paroxetin, indalpin a zimeldin.

Vhodnymi SNRI, kterych se miZe pouZivat v kombinaci se

sloudeninami podle vynilezu, jsou venlafaxin a reboxetin.

Vhodnymi tricyklickymi antidepresanty, ktervch se miZe
pouZivat v kombinaci se sloufeninami podle vynalezu, jsou imi-

pramin, amitriptilin, chlomipramin a nortriptilin.

Vhodnymi dopaminergickymi antidepresanty, kterych se miiZe
pouZivat v kombinaci se sloufeninami podle vynalezu, Jjsou bu-

propion a amineptin.

Sloufeniny kombinaci nebo prostfedku se mohou podavat sou-
Zasnd (ve stejinych nebo odddlenych farmaceutickych prostfed-

cich) nebo postupné.



Vynalez se proto t¥ka sloufenin obecnédho vzorce I nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvati k pouZiti

v terapii, zeiména v humanni medicing.

Vynalez se ddale tyka také pouZiti sloufenin obecného vzor-
ce I nebo Jjejich farmaceuticky prijatelnych soli nebo solvati
k vyrobe 1éfiv k 1éfeni stavii zpiisobenvch tachykininy., vfetné

substance P a jinvch neurckinint.

Vyndalez se dale tvka zpﬁsobu'lééenf savcil, vietn& lidi,
zejména 1éceni stavil zprostifedkovdvanych tachykininy, vdetnd
substance P a jinvch neurockinind, pfi kterém se podava udcinné
mnoZstvi sloufeniny ocbecngho vzorce I nebo jeiji farmaceuticky

prijatelng soli.

DEetFovanim se zde vZdy mini profyvlaxe jakoZ take zmir-
hovani nastaly¥ch symptomfi. Sloufeniny obecného vzorce I se mo-
hou podavat jako chemicka sloufenina avSak d€innda latka se

s vyhodou podavda ve form& farmaceutického prostedku.

Vyndlez se proto také tykda farmaceutického prostifedku,
ktery obsahuje alespoli jednu sloufeninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pFijatelnou siil, formulovaného pro podani
jakymkoliv znamym zpliscbem. Takové prost¥edky Jjsou s vyhodou
prizplisobeng pouZiti v 1lékaP¥stvi, =zvl1aste v humdnni medicins,
a mohou se formulovat o sobg zndmymi zpliscby za pouZiti jedno-
ho nebo n€kolika farmaceuticky pfijatelnych nosi®fd nebo exci-

pientd.

Sloufeniny cbhecngho vzorce I se mohou formulovat pro po-
dani oralni, bukalni, parenterdlni, topickdg (vdetnd oftalmic-
kého a nasdlniho), depotni nebo rektdlni nebo ve forme vhodng

pro podani inhalaci nebo insuflaci (bud dsty nebo nosem).

Pro oralni poddni mchou nit farmaceuticksd prostifedky po-
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dle vynalezu formu nap¥iklad tablet nebo kapsli p¥ipravovanvch
0 sob& znamymi zplisoby za pouZiti ocbvyklych farmaceuticky p¥i-
jatelnych excipientill, jako jsou pojidla (nap¥iklad Zelatinizo-
vany kukufiény Skrob, polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropyl-
methylceluldzal; plnidla ((napfiklad laktdza, mikrokrystalicka
celuldza nebo kalciumhydrogenfosfat): mazadla (nap¥iklad stea-
rat hofednaty. mastek nebo oxid k¥emifity);: desintegranty (na-
pFiklad bramborovy Skrob nebo natriumglykoliat Skrobud); nebo
smafedla (nap¥iklad natriumlaurylsulfat). Tablety se mohou po-
vlékat =zpiisoby dob¥e znamymi v oboru. Kapalné prostifedky pro
oralni podani mohou mit formu nap¥iklad roztokfli, sirupii nebo
suspenzi, nebo mchou mnit formu suchych produktéi pro zpracovani
vodou nebo jinym vhodnym nosicem pfed pouZitim. Takoveé kapalné
prostfedky se mohou pPipravovat cbuyklymi zpiisoby s farmaceu-
ticky prijatelnymi plfisadami, djako jsou suspenzadni finidla
(nap¥iklad sorbitovy sirup, derivaty celuldzy nebo hydrogeno-
vané jedng tuky);: emnulgadni &inidla <(napfiklad lecithin nebo
akiaciad; nevodné nosife (nap¥iklad mandlovy olej, olejové es-
tery, ethylalkohol nebo frakcionovang rostlinné oleje); a kon-
zervacni ¢inidla (napiiklad methyl-p-hydroxybenzoat nebo pro-
pyl-p-hydroxybenzoat nebo sorbovd kyselina. Prost¥edky mohou
také popripad€ obsahovat pufrovaci sole, ochucovaci &inidla,

barviva a sladidla.

Prostr¥edky pro ordlni podani mohou byt vhodng formulova-

ny pro poskytovani rizeného uvoliiovdni d&inné sloufeniny.

Pro bukalni poddni mohou mit farmaceutické prostiedky
rovngZ formu tablet nebo pastilek formulovanych o sobd znamymi

zpilsoby .

Sloufeniny podle vyndlezu se mohou formulovat pro paren-
teralni poddni injekci bolusu nebo kontinudlni infuzi. Pro-
stfedky pro injekce mohou mit jednotkovou ddvkovaci formu na-

pfiklad ampuli nebo n&kol ikadézovych kontejnerii s p¥idanym

[ Y X



konzervacdnim <inidlem. Prostfedky mohou mit formu suspenzi,
roztokll nebo emulzi v olejovém nebo ve vodném nosi€i a mohou
obsahovat formulafni prisady, Jjako jsou suspenzatini, stabili-
zatni a/nebo dispergafni €inidla. Nebo miZe byt d¢innd latka
ve form&€ prasku pro konstituovani pifed pouZitim ve vhodném no-

sicfi, napfiklad ve sterilni, pyrodgenii prosté vods.

Sloufeniny podle vyndlezu se mohou formulovat pro topicks
podani ve form& masti, krémil, geltli, vodidek, pesarii, aerosolil
nebo kapek (napfiklad o€nich, ufnich nebo nosnich kapek). Mas-
ti a krémy se mohou nap¥iklad formulovat s vodnou nebo s ole-
jovou bazi za pfisady vhodnych zahuStovadel a/nebo gelujicich
finidel. Ofni masti se mohou vyrabét sterilnim zplisobem za po-

uZiti sterilnich sloZek.

Vodicky se mohou formulovat s vodnou nebo s olejovou bazi
a obhecn& takéeé obsahuji jedno nebo n&kolik &inidel emulgadnich,
stabilizafnich, disperga&nich, suspenzadnich, zahuStovacich
nebo barvicich finidel. Kapky se mohou formulovat na vodné ne-
bo nevodné bazi a obsahuii rovngZ jedno nebo nékolik finidel
dispergatnich, stabiliza®nich, solubiliza&nich nebo suspenzad-
nich. Mohou také obsahovat konzervadni ginidla.

Sloudeniny podle vyndlezu se také mohou formulovat jako
rektalni prostfedky jako &Sipky nebo retendni st¥evni ndlevy
obsahujici naptfiklad o sob& zname Cipkové zdklady, jako isou

kakaové maslo nebo jing glvceridy.

Sloufeniny podle wvyndlezu se také mohou formulowvat jako
depotni prostifedky. Takové dlouho pfisobici prost¥edky se mohou
podavat implantaci (nap¥iklad subkutdnni nebo intramuskuldrni)
nebo intramuskuldarni injekci. Tak se nap¥fiklad sloudeniny
podle vynalezu mohou formulovat se vhodnymi polymernimi nebo
hydrofobnimi produkty (napifiklad jako emulze v piijatelngm

oleji) nebo s ionexovymi pryskvificemi nebo jako nepatrnd

esee

L XX N ]



rozpustné derivaty napPiklad jako nepatrng rozpustna sil.

Pro nasalni podani se sloufeniny podle vynialezu mohou for-
nmulovat jako roztoky pro paodani vhodné odméfujicim nebo jed-
notkoveé davkuiicim za¥izenim nebo jako prasSkoveé sm&si se vhod-

nym nosicem pro poddani za pouZiti vhodného zarizeni.

Doporucovand denni davka sloufenin podle vyndlezu ie v roz-
mezi 1 aZ prfibliZne 1000 ng. Je viSak dileZité davku upravovatlt
podle vEku a stavu oSetFovandho jedince a prfesnég davkowvani ur-
cuje oSetTFujici 1léka¥ nebo veterinaf. Velikost davky take za-

visi na cest& poddni a na urdité zvolené sloudenins.

Sloufeniny cbecndho vzorce I a jejich soli a solvaty se

mohou pFfipravovat obecnd ddle uvedenvmi zpfilsoby. Nasledn® maiji

symbaly R, RY, R2, R3, R4, R® a Ré a indexy m a n shora

uvedeny wvvyznam u obecného wvzorce I, pokud neni vvslovng
uvedeno jinak.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou p¥Fipravovat reduk-

¢ni N-alkylaci sloufenin obecného vzorce II
AR,)n

(II>

(Rym

za pouZiti derivatu piperazinu obecného vzorce IIT

'_‘(?NH ‘ (11

v aprotickém rozpoudtédle, jako je dichlorethan, a v pFitom-

nosti vhodného kovového redukéniho €inidla, jako je natrium-

borhydrid nebo natriumtriacetoxyborhydfid.
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Slouceniny obecngho vzorce II se mohou pfipravovat zpra-

covaninm sloudenin obecného vzorce IV

0O :
NH
O . IV

R)m
trifosgenem v aprotickém rozpoustédle, jako je dichlormethan,
a v pritomnosti organické zdsady, jako je triethylamin za zis-

kani jakoZto meziproduktu karbonylchloridové sloufeniny obec-

ného vzorce V 0
N Cl
| é e V>
0

{R)m

ktera se pop¥ipadé izoluie a nasledn® se sloudenina obecného

vzorce V nechava reagovat s aminem obecného vzorce VI

F|<1 Jn
HN :
R3 VI
R2

Reakce se obvykle provadi v aprotickém rozpougtédle, jako ije
uhlovadik, halogenovany uhlovodik, jako je dichlormethan., nebo
ether, jako je tetrahydrofuran, a popfipadg& v pX¥itomnosti or-

ganicke zasady, jako je terciarni amin nap¥iklad diisopropyl-
ethylamin.

Sloufenina obecného vzorce I se popfipad® izoluje ve for-
ne soli,. napfiklad farmaceuticky prijatelné soli, &ehoZ se do-
sahuje reakci sloufeniny cbecného vzorce I ve form& volné za-
sady se vhodnym mnoZstvim vhodng Kkyseliny a ve vhodném roz-
poustédle., jako je alkohol. (napfiklad ethanol nebo methanol),

ester (napiiklad ethylacetat) nebo ether (nap¥iklad diethylet-

ez e
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her nebo tetrahydrofuran.

Farmaceuticky pifijatelné saoli se mohou také piipravovat
z jinvch soli, v&etnd jinych farmaceuticky pPijatelnych soli

sloufenin obecndho vzorce I za pouZiti o sob& znamych zpilisobil.

Sloudfeniny obecného vzorce I1II, IV, V a VI se mohou p¥i-

pravovat obdobnymi zpiiscby, jakych se pouZiva pro pifipravu

znamych sloucdenin.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou snadno izolovat
spolu s molekulami rozpouftddla krystalizaci ze vhodného roz-
poustédla nebo odpaFenim vhodného rozpoustiédla za ziskani od-

povidajicich solvatii.

Pokud je Zadan urfity enantiomer sloufeniny obecngéha
vzorce I, miiZe se ziskat napFfiklad Stépenim odpovidaijici smési
enantiomerid sloufeniny obecného vzorce I za pouZiti o sobe&
znamych zpiisobii. Tak se napFiklad urfity enantiomer slouceniny

obecného vzorce I, miZe ziskat z odpovidajici smési enantiome-

rl sloufeniny obecného vzorce I za pouZiti chiralni chromato-
grafie HPLC.

Nebo se enantiomery sloufeniny obecného vzorce I mohou pii-
pravovat ze vhodnych opticky aktivnich meziproduktili za pouZiti

jakéhokaliv zde popsaného zpiisobu.

Napifiklad se Zadany enantiomer miiZe pfipravovat za pouZi-
ti odpovidajiciho chirdlniho piperidin-4-onu cbecného vzorce
IV shora popsanym zpiiscbem pro pPfipavu sloufeniny obecného
vzorce I ze sloufeniny obecného vzorce IV a nidslednym dé€lenim
smesi diasterecmerfli sloufeniny cbecného vzorce I o sob& znamy-

mi zpilsoby.

Chiralni sloufeniny obecného vzorce IV se mchou pifipra-

eces



vovat z odpovidajici racemické sloufeniny obecného vzorce IV
za pouZiti o sobgé znamych zpfisobi, jako je vytvoreni soli se
vhodnou opticky aktivni kyselinou, rozd€leni ziskané diaste-
reoisomerni soli o sob& zniamymi zpfisoby napfiklad chromatogra-
fii a krystalizaci s naslednou hydrolyzou diasterecisomernich
soli. Vhodnou opticky aktivni kyselinou pro pouZiti pri tako-

vén zpfisobu je kyselina L(+)mandlova.

Vynilez se také tyka chiralni sloudeniny obecného vzorce
IV, kterd se miiZe pPfipravovat Cominovou reakci popsanou v li-
teratufe (nap¥iklad Journal BAmerican Chemical Society 116,
str. 4719 a¥ 4728, 1994) s naslednou redukci derivatu 2,3-di-
hydro-1H-pyridin-4-onu na derivat piperidin-4-onu. Redukce se
ni¥e provadst =za pouZiti wvodiku a kovového katalyzatoru,
napifiklad palladia na vhodném nosici, nap¥iklad na uhli nebo
na oxidu hlinitém. Reakce se provadi v rozpoustédle, jako ije

ester napriklad ethylacetat.

VYyndlez se take tvka enantiomerfi sloufeniny obecného vzor-
ce I, které se mohou pP¥ipravovat reakci chiralniho aminu obec-
ného vzorce VI jakvmkoliv shora popsanym zpilisobem pro pripravu

sloufeniny obecného vzorce 1 z aminu obecného vzorce V.

Chirdlni amin obecného vzorce III se miZe pripravovat z od-
povidajiciho racemického aminu obecného vzorce III jakymkoliv
o sob8 znamvym zpilsoben za vytvoPfeni soli se vhodnou opticky

aktivni kyselinou.

Vynalez bliZe objastuii nasleduiici meziprodukty a p¥ikla-
dy praktického provedeni, které wvSak vynalez nijak neomezuiji.

Pro meziprodukity a pPfiklady se poddava nasleduiici vysvétleni:

Teploty tani se stanovuii za pouZiti za¥izeni Buchi a jsou ne-
korigovang. Vyrazem R.T. se mini teplota mistnosti.

Infrafervena spektra (IR) se mn&Fi ve chloroformovych nebo nu-



- 23 - .Il

[ X
.
(AR R X )
XXX
eese
L]
s 0000
enee
X XN

“«ocse o

jolovych roztocich za pouZiti zatfizeni RT-IR. Spektra protono-
veé magnetické resonance (NMR) se zaznamendavaiji za pouZiti za-
Fizeni Varian p¥i 400 nebo 500 MHz, chemické posuny se =zazna-
menavaii v ppm (8) za pouZiti line zbytkového rozpoustédla ja-
ko vnit¥fniho standardu. Symboly maji ndsledujici vyznam:

s singlet;: d dublet; t triplet; g kvartet:; m multiplet; b Si-
roky.

Hmotova spektra (MS) se snimaji za pouZiti hmotového spektro-
metru VG Quattr. Opticksd rotace se stanovuje pri teploté& 20 ‘c
za pouZiti zafizeni Jasco DIP360 (1 = 10 cm, objem buiiky = 1
ml, lambda

589 nm). Bleskova silikagelovA chromatografie na
oxidu kfemifitém se provadi na silikagelu 63 pm aZ 38 um (ob-
chodni produkt spolefnosti Merck BG Darmstadt, Némecko).

T.l.c. =znamend chromatografii v tenké vrstveé na silikagelo-
vych destidkach 0,25 mnm (60F-254, Merck) a zviditelnéni se

provadi ve UV svétle.
Roztoky se vysufuji bezvodym siranem sodnym. Dichlormethan se
predestilovava v pritomnosti hydridu vapniku a tetrahvdrofuran

se predestilovava v pfitomnosti sodiku.

V piikladech se pouZivaiji nasledujici zkratky:

AcDET = ethylacetat

CH = cyklohexan

DCM = dichlormethan

DIPEA = N,N-diisopropylethylamin
DMF = N,N’"-dimethylformamid
Et20 = diethylether

Et.OH = ethanol

MeOH = methanol

TEA = triethylamin

THF = tetrahydrofuran
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P¥iklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1

1—(Benzyloxykarbonyl—2—(4—f1u0r—2—methy1fenyl)—2,3—dihydro—4—
pyridon

Malé mnoZstvi jodu se prida do suspenze hofdikovych trisek
(13,2 g) v suchém THF (300 ml) pifi teplot& mistnosti v pro-
stifedi dusiku a smds se 20 minut intenzivn& zahifiva pod zpet-
nym chladi®emn. Do této suspenze se pifidd 15% roztok 2-brom-5-
~-fluortoluenu (52.5 mnld> v bezvodém THF (300 ml). Suspenze se
intenzivnim zah¥ivanim udrZuje na teplot& zp&tného toku aZ do
vymizeni hnddého zabarveni. Zbyvajici ¢€4ast roztoku bromidu se
pfikape bShem jedné hodiny do suspenze pod zp&tnycm chladicen,
ktersd se micha dal3Zi jednu hodinu. Tento roztok Grignarova &i-
nidla se piikape do pyrimidiniové scli ziskané z benzylchlor-
formatu (48,7 ml) a z 4-methoxypyridinu (25 ml) v suchém THF
(900 ml> pF¥i teplotd -23 C.

Ziskany roztok se michd jednu hodinu p¥i teploteé -20 c,
nechi se ohifat na teplotu 20 °C, pFrida se 10% roztok kyseliny
chlorovodikové (560 ml) a vodnd vrstva se extrahuje AcOEt (2x
750 ml). Spojend organické extrakty se promyii 5% roztokem
hydrogenuhliitanu sodného (600 ml) a solankou (600 ml), naceZ
se fastednd zkoncentruii ve vakuu. B&hem jedné hodiny se pri-
kape CH (400 ml) p¥i teplot& 20 °C. vysledna smds se micha 30
minut a zfiltruje se, &inZ se ziskd 1i-(benzyloxykarbonyl-2-(4-
-fluor-2-methylfenyl1)-2,3-dihydro-4-pyridon v podob& bilé pev-
né latky (66 g).

IR (nuijol, em~1)>: 1726 a 1655 (C=0), 1608 (C=C).

NMR (de-DMSO> & <(ppm) 8,19 (d4,1H>, 7,31 aZ 7,18 (n.5H>, 7.08
(m,2H>, 6,94 (dt,1H>, 5,77 (d4.1H>, 5.36 (d.1H>, 5,16 (24,21,
3,26 (dd,1H>, 2,32 (4,11, 2.26 (s,3H).

MS (ES/+):m/z=340[MH1+



Meziprodukt 2

2-(4-Fluor-2-methylfenyl)piperidin-4-on

Zpiisob A

2-Methyl-4-f luorbenzaldehyd (4 g) se prida do roztok 4-a-
mincbutan-2-onethylenacetalu (3,8 g) v suchém benzenu (50 ml>
a roztok se micha p¥i teplot® mistnosti v prostifedi dusiku. Po
jedné hodind se sm&s udrZuje 16 hodin na teploté zpétného to-
ku, nafeZ se nechd vychladnout na teplotu mistnosti. Tento
roztok se pomalu p¥idd do roztoku kyseliny p-toluensulfonoveé
(10,6 g> v suchém benzenu (50 ml), ktery se wvatfil po dobu
jedné. hodiny pod zp&tnym chladifem wvybavenym Dean-Starkovym
odlufovafem. Po 3.5 hodindch se surovy roztok ochladi, alkali-
zuje se nasycenymn roztokem uhlifitanu draselného a vyime se do
AcDEt (50 ml). Vodna fdze se extrahuje AcOEL (3x50 ml) a Et20
(2%50 ml). Organicka vrstva se vysuSi a zkoncentruje se ve va-
kuu za ziskani zbytku v podob& Zlutého hustého oleie (7,23 g).
Cast surové sm8si (3 g) se rozpusti v 6N roztoku kyseliny
chlorovodikové (20 ml) a michd se 16 hodin pri teploté 60 ‘C.
Roztok se alkalizuije pevnym uhlifitanem draselnym a extrahuije
se DCM (5x50 ml). Spojené organické faze se promyji solankou
(50 ml), vysuSi se a zkoncentruji se ve vakuu, <&imZ se ziska
2-(A-fluor-2-methylfenyldpiperidin-4-on (2,5 g) v podob& hus-

tého Zlutého oleje.

Zpifisob B

L-selektrid (1M roztok v suchém THF, 210 ml) se prikape
b&hem 80 minut do roztoku meziproduktu 1 (50 g) v suchém THF
(1065 ml)> p¥Fedem ochlazeného na teplotu -72 C v prosti¥edi du-
siku. Po 45 minutach se pfikape 2% roztok hydrogenuhlicditanu
sodného (994 ml) a roztok se extrahuje AcOEt (3x 994 ml). Spo-

jend organickeé fiaze se promyiji vodou (284 ml) a solankou (568
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ml). Organicka faze se su3i a zkoncentruje se ve vakuu, &€imZ
se ziskd 1-benzyloxvkarbonyl-2-(4-fluor-2-methylfenyl)lpiperi-
din-4-on v podob& svétle Zlutého hustého oleje (94 g), kterého

se pouZiie v surovém stavu.

Tento produkt (94 g) se rozpusti v AcOEt (710 ml) a v pro-
st¥edi dusiku se piida 10% Pd/C (30,5 g). Suspenze se hydroge-
nuje 30 minut za tlaku 0,1 MPa. Smés se zfiltruje pfes celit a
organicka faze se zkoncentruie ve wvakuu, €imZ se ziska surovy
2-(4-f luor-2-nethylfenyl)dpiperidin-4-on v podob& Zlutého ole-
je. Tento produkt se rozpusti v BcOEt (518 ml) pii teplote
mistnosti a pFfidd se racemicka kyselina kafrsulfonova (48.3
g). Smds se michd 18 hodin pPi teplot& mistnosti, pevna latka
se odfiltruje, promvije se BcOEL (2x50 ml) a susSi se 18 hodin
ve vakuu, &imZ se =ziska siil 2-(4-fluor-2-methylfenyldpiperi-
din-4-on-10-kafrsulfonovd kyseliny v podob& svétle Zluté pev-
né latky (68,5 g) o teplotd tani 167 aZ 169 C.

NMR (de-DMSO> & (ppm> 9,43 <(bs,1H), 9,23 (bs,1H), 7.66 (dd,
1HY), 7.19 (m,2H), 4,97 (bd,1H>, 3,6 (n,2H>, 2,87 (n,3H>, 2,66
(n,1H)., 2,53 m,2H), 2,37 (s+d.4H), 2,22 (m,1H), 1,93 (L, 1H),
1,8 (m, 2H), 1,26 (m,2H>, 1,03 (s,3H), 0,73 (s,3H).

Tento produkt (68.5 g) se suspenduje v AcOEt (480 ml) a micha
se s nasycenym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného (274 ml).
Organickd faze se odd&li a promyie se s dalsi vodou (274 ml).
Organicka faze se vysufi a zkoncentruie se ve vakuu, cinZ se
ziska 2-(4-Fluor-2-methylfenyl)piperidin-4-on (31 g) v podobg&
Zluto~-oranZového oleije.

NMR (de-DMSO) 8 (ppm) 7,49 (4d,1H>. 7.00 (m.2H>, 3,97 (bd,1H),
3,27 (m,1H>, 2,82 (dt,1H>, 2,72 (bm,1H), 2,47 (m,1H>, 2,47
(m,1H>, 2,40 (m,1H), 2,29 (s,3H), 2,25 (dt,1H> 2,18 (m,1H).

MS (ES/+):m/z=208[MH]1*.

Meziprodukt 3

(3.5-bis-trifluormethylbenzylidmnethylamid 2-(4-fluor-2-methyl-
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fenyl)-4-oxopiperidin-1-karboxylove kyseliny

Roztok trifosdenu (1,43 g) rozpusténého v suchém DCM (10
ml) se pPridd do roztoku meziproduktu 2 (2,5 g) a DIPEA (8,4
ml) v suchém DCM (20 ml) dF¥ive ochlazeného na 0O C v prostfedi
dusiku. Ziskany roztok se michd 2 hodiny pri teploté O ‘C, pak
se pfidda (3,5-bis-trifluormethylbenzylimethylaminhydrochlorid
(5,63 g) a DIPEA (3,34 ml). Sm8s se micha 14 hodin v prostfedi
dusiku pFi teplots mistnosti. Smés se vyime do AcOEL (50 ml),
promyje se studenym roztokem 1N kyseliny chlorovodikové (3x20
ml) a solankou (10 ml). Organicka vrstva se vysusi a zkoncen-
truje se ve vakuu =za ziskdni zbytku, ktery se €isti bleskovou
chromatografii C(BcOEt/CH 3:7)>, f&imZ se ziska (3,5-bis-tri-
fluormethylbenzyl)nethylanid 2-(4-fluor-2-mnethylfenyl)-4-oxo-
piperidin-1-karboxylové kyseliny v podob& bilé pény (3,85 g).
IR (nuijol, cm™1)>: 1721 a 1641 (C=0).
NMR (de-DMS0>:8 (ppm) 7.96 (s,1Hd, 7,76 (s,2H>, 7,25 (4d,1H),
6,97 (dd4,1H>, 6,90 <«dt,1H>, 5,22 <(t,1H>, 4,59 (d,1H), 4.43
(d,1H>, 3,63 aZ 3,49 (n.2H>, 2,79 (s,3H), 2,69 n,2H>, 2,49
(m,2H), 2,26 (s5.3H>.
MS (ES/+):m/z=491[MH1*

Meziprodukt 4

[1-(R)>~3,5-bis-trif luormethylfenyllethylimethylamid
2-(RY-(4-fluor-2-methylfenyl)-4-oxopiperidin-1-karboxylové
kyseliny (4a) a
[1-(RY>-3,5-bis~trifluormethylfenyllethyllmethylamid
2-(S>-(4-Fluor-2-methylfenyl)-4-oxopiperidin-1-karboxylové
kyseliny (4b>

Zpiisoh A

Roztok trifosgenu (147 mg) rozpusténého v suchém DCM (5 ml)
se prikape do roztoku meziproduktu 2 (250 mg) a DIPEA (860 ul)d
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v suchém DCM (15 ml)> pifedem ochlazeného na teplotu O °C v pro-
st¥edi dusiku. Po dvou hodinach se pfida ([(1-(R>-3,5-bis-tri-
fluormethylfenvl)ethyllimethylaninhydrochlorid (503 mg) a DIPEA
(320 pl> v suchém acetonitrilu (20 nl) a smés se udrZuije 16
hodin na teplotsd 70 C. Pridia se dal3i [1-(R>-3.5-bis-tri-
fluornethylfenyl)ethyllmnethylaninhydrochlorid (170 mg) a DIPEA
(100 pld) a sm&s se micha dalZi &ty¥i hodiny pfi teplot& 70 c.
Sm&s se necha vychladnout na teplotu mistnosti, vyime se do
AcOEt (30 ml), promyije se studenym roztokem 1N kyseliny chlo-
rovodikové (3x15 ml) a solankou (2x10 ml). Organicka vrstva se
vysu$i{ a zkoncentruje se ve vakuu za ziskdani zbytku, ktery se
Sisti bleskovou chromatografii (CH/AcOEt 8:2), &imZ s ziska

1. meziprodukt 4a (230 mg) v podob& bilée peny,

2. meziprodukt 4b (231 mg) v podobg& bilé pény.

Meziprodukt 4a

NMR (de-DMS0>:8 (ppm)> 7,98 (bs,1H>, 7,77 (bs,2H), 7,24 (dd,1H)
6,97 (4d,1H>, 6,89 (m,1H>, 5,24 <(t,1H>, 5,14 (q,1H>, 3,61 (m,
1H>, 4,55 m,1H>, 2.71 @,2H), 2,56 (s,3H), 2,50 (n,2H>., 2,26
(s,3H>, 1,57 (d,3H>.

Meziprodukt 4b

NMR (de -DMSD)>:8 (ppm) 7.96 (bs,1H>, 7,75 (bs,2H)>, 7,24 (dd.1H)>,
6,98 (dd,1H>, 6,93 (dt,1H)>, 5.29 (q,.1H>, 5,24 (t,1H>, 3,56 (m,
1H>, 3,48 «(m,1H>, 2,70 <(s,3H>, 2,50 (m,4H>, 2,26 (s,3H>, 1.54
(d,3H>.

Meziprodukt 4a

Zptisob B

Nasyceny roztok hydrogenuhlifitanu sodného (324 ml) se pri-
dia do roztoku meziproduktu 9 (21,6 g) v BcOEt (324 ml) a vy-
sledna smé&s se intensivnéd micha 15 minut. Vodnd vrstva se
zpdtnd extrahuje dalZim AcOEt (216 ml) a spojené organické ex-
trakty se vysusi a zkoncentruii{ ve vakuu, ¢imZ se ziska mezi-

produkt 8 v podobé& Zlutého oleje, ktery se zpracuje TEA (19
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ml> a AcOEt (114 ml). Ziskany roztok se pifikape b&hem 40 minut
do roztoku trifosgenu (8 g) v BcOEt (64 ml) pFedem ochlazeného
na teplotu 0 v prost¥fedi dusiku za udrZovani teploty v rozmezi
0a* 8 C. Po jednohodinovém michdni pFi teplotd O C a
udrZovani po dobu t¥i hodin na teploté& 20 ‘C se do reak&ni
smsi pfidd [1-(R)-3.,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethyla-
minhydrochlorid (29,7 g, BcOEt (190 ml1)> a TEA (38 ml) a smés
se udrZuje 16 hodin na teploté zpétného toku. Roztok se promy-
je 10% roztokem hydroxidu sodného (180 mld, 1% roztokem kyse-
liny chlorovodikove (4x150 ml), vodou (3x180 ml) a solankou
(180 ml). Organicka faze se vysusi a zkoncenbtruje se ve vakuu
za ziskani zbytku, ktery se d&isti vrstvou oxidu kFfemiditého
(CH/AcDEL 9:1), &imZ se ziska [1-(R)-3,5-bis-trifluormethylfe-
nyldethyllmethylamid 2-(RY-(4-fluor-2-methylfenyl)-4-oxopipe-
ridin-1-karboxylové kyseliny (4a) (21.5 g) v podobé hneédého
husteho oleje.

NMR (ds-DMS0)>:8 (ppm) 7.,97-7.77 (bs+bs,3H), 7.24 (dd.1H>, 6,97
(dd,1H>, 6.88 (td,1H>, 5,24 (m,1H>, 5,14 (q,.1H>, 3,58 (m,2H),
2,7 m,2H>, 2,56 (s,3H>, 2,49 (m.2H>, 2,26 (s,3H>, 1,57 (4.3HD

Meziprodukt 5

[1-¢(S)-3,5-bis~-trifluormethvlfenyll)ethyllmethylamid
2-(8)-(4-fluor-2-methylfenyl)-4-oxopiperidin-1-karboxylové
kyseliny (5a) a
[1-(S)-3,5-bis-trifluormethyvlfenvlldethyllmethylamid
2-(R)-(4-Fluor-2-methylfenyl)-4-oxopiperidin-i-karboxylové
kyseliny (5b)

Roztok trifosgenu (147 mg) v suchém DCM (5 ml) se pfrida do
roztoku meziproduktu 2 (250 mg) a DIPEA (860 ul) v suchém DCM
(15 ml) pFfedem ochlazenvym na teplotu O °C v prost¥edi dusiku.
Po dvou hodinach se pfida roztok ([1-(S>-3,5-bis-tri-fluormet-
hylfenyl)ethyllmethylaminhydrochloridu (510 mg) a DIPEA (320

nld) v suchém acetonitrilu (20 ml) a sm8s se udrZuje 16 hodin

erse
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na teplot® 70 C. PFida se dal%i [1-(S)-3,5-bis-tri-fluornet-
hvlfeny1d)ethyllnethylaminhydrochlorid (170 mg) a DIPEA (105
uld a smds se michd dals{i &ty¥i hodiny pF¥i teplotd 70 C. Snds
se necha wvychladnout na teplotu mistnosti, vyime se do AcOEG
(30 ml>, promyije se roztokem 1N kyseliny chlorovodikové (3x15
ml) a solankou (2x10 ml)>. Organicka vrstva se vysusi a zkon-
centruje se ve vakuu za ziskani zbytku, ktery se fisti blesko-
vou chromatografii (CH/BcOEL 8:2), &imZ

1. meziprodukt 5a (234 mg) v podob& bilé pén
2. meziprodukt 5b (244 mg) v podob& bil

Meziprodukt 5a

NMR (de -DMS03:8 (ppm) 7,9?—7,77 (bs+bs,3H), 7,24 (dd,1H>, 6,97

(dd,1H>, 6,88 (td,1H>, 5,24 (m,1H>, 5,14 (qgq,1H>, 3,58 (m,2H),

2,7 (m;ZH), 2.56 (s,3H>., 2.49 (m,2H>, 2,26 (s,3H>, 1,57 (d4d,.3H).

Meziprodukt 5b
NMR (de-DMS0):8 (ppm) 7,98 (bs,1H>, 7.77 (bs,2H), 7.24 (dd,1H>,
6,97 (dd,1H>, 6,89 (m,1H), 5,24 (t,1H), 5,14 (gq,1H>, 3,61 (m,

1H>, 3,55 (m,1H>, 2.71 (m,2H>, 2.56 (s,3H>, 2,50 (mn,2H>, 2,26
(s,3H), 1,57 (d4,.3H>.

Meziprodukt 6

(1R, 2S5, 5R)-2-isopropyvl-5-nethyvlcyklohexylester
2-(53-4-fluor-2-methylfenyl)-4-oxo-3.4-dihydro-2H-pyridin-1-
-karboxylové kyseliny (6a) a

(1R, 25, 5R)-2-isopropyl-5-methylcvklohexylester
2-(R>-4-fluor-2-methylfeny1)-4-oxo-3,4-dihydro-2H~-pyridin-1-
-karboxyloveé kyseliny (6b)

Roztok 2-brom-5-fluortoluenu (3.68 g9) v suchém THF (10 ml)
se prikape b&hem 30 minut do smési hoidiku (525 mg) a jédu 1
krystal) v suchém THFE (5 ml), pfedem cohfaté na teplotu 70 °C

v prosti¥edi dusiku. Smés se micha 1,5 hodiny pFi teplot& 70

[ XX ]

Ptve
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C, nate¥ se necha vychladnout na teplotu mistnosti. Roztock
(-)Y-mentylchlorformatu (3.53 ml) v suchém THE (15 ml) se pFrida
do roztoku 4-methoxypyridinu (1,52 ml)> v suchém THF (35 ml)
pfedem ochlazeném na teplotu -78 C v prost¥edi dusiku. Po 15
minutdch se pFfikape roztok obsahujici 4-fluor-2-methylfenyl-
bromid ho¥efnaty a sm&s se michd jednu hodinu pfi teplot& -78
“C. Reakce s ukon®i p¥idanim 1M roztoku kyseliny chlorovodiko-
vé (20 ml), nechd se ohfdt na teplotu mistnosti a micha se 30
minut pfi teplotd 23 C. Po extrakci AcOEt (2x150 ml) se spo-
jend organickéeé extrakty se promyii solankou (50 ml), vysusi se
a zkoncentruii se ve vakuu za ziskani zbytku, ktery se €isti
bleskovou chromatografii{ (CH/THF/toluen 8:1:13, &imZ se ziska
1. meziprodukt 6a (3,44 g3 v podobé& Zlutého oleije,

2. meziprodukt 6b (530 mg) v podobe& bilé pevné latky.
Meziprodukt 6a

T.1.c.: CH/THF/toluen 7:2:1, Rf=0,59

IR (nujol, cm™1): 1718 a 1675 (C=0).

NMR (de-DMS0)>:8 (ppm) 8.14 (d4,1H>, 7,02 (dd,1H>, 6,95 (m,1H>,
5,68 (d,1H>, 5,34 (d4,1H), 4,47 (m,.1H>, 3,26 (dd4,1H>. 2,30 (m,
4>, 1.7 (m,4H>, 1,33 (m,2H>, 0,8 (m,11H).

Meziprodukt 6b

Teplota téni 117 aZ 120 C

T.1.¢c.: CH/THF /toluen 7:2:1, Rf=0,56

IR (nujol, cm™1): 1718 a 1669 (C=0).

NMR (de-DMSO>:8 (ppm> 8,17 ((d,1H>, 7.04-6,94 m,3H>, 5,70

(d,1H>, 5,35 (d,1H>, 4.42 (m,1H>, 3,26 (d4dd,1H>, 2,30 (m,4H),
1,58-1.,40 (m,3H>, 1.2-0,7 (m.8H>, 0,51-0,34 (bs,6H).

Meziprodukt 7
2-(R)~-(4~-fluor-2-methylfenyl)-2,3-dihydro-1H-pyridin-4-on
Do roztoku meziproduktu 6b (170 mg> v MeOH se v prostiedi

dusiku piida methoxid sodny (100 mg). Sm&€s se udrZuje dvé ho-

diny na teplotg zpétného toku a rozpoudtédlo se odstrani ve
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vakuu. Zbytek se rozdi8li mezi vodu (10 ml) a AcOEt (15 mld.
Vrstvy se o0ddéli a vodna vrstva se extrahuje AcOEt (4x10 ml).
Spoiené organickg extrakty se promyii (10 ml)> solankou, vysusi{i
se a zkoncentruii se ve vakuu, ¢imZ se ziska 2-(R)-(4-fluor-2-
methylfeny1)-2,3-dihyvdro-1H-pyridin-4-on (145 mg v podob&
svétle Zlutého oleje.

NMR (de¢-DMSO0>:8 (ppm) 7,71 (bd,1H>, 7,45 (dd,1H>, 7.38 (t,1H),
7,03 (m,2H), 4,86 (4d,.1H>, 4,77 (4,1H), 2.42 (4d,1H>, 2,31 (m,
4H) .

MS (ES/+):m/z=206[M+H1*.

Meziprodukt 8

1-(RD)-4-fluor-2-methvilfenyldpiperidin-4-on

Do roztoku meziproduktu 7 (145 mg) v MeOH (8 ml> a THFE (2
mlY> se pfida palladium na uhli (10%, 74 mngd. Sm€s se necha
reagovat s vodikem v tlakovém reaktoru (0,2 MPa) pfes noc. Po
profouknuti dusikem se roztok zfiltruje a rozpoustédlo se
odstrani ve vakuu. Surovy produkt se fisti bleskovou chromato-
grafii{ (AcDEt/MeOH 9:1), CimZ se ziskd 1-(R>)-(4-fluor-2-met-
hylfenvl)-piperidin-4-on (26 mg) v podobg Zlutého oleije.
Enantiomerni pfebytek (90 aZ 95%) se zjisti chiralni HPLC.
T.l.c. AcOEt/Me0H S:1, Rf=0,2
NMR (ds -DMS0)>:8 (ppm) 7,49 (dd.1H>, 7,00 (m,2H>, 3,97 (dd-1H>,
3,27 (m,1H>, 2,82 (d4t,1H>, 2,72 (bm,1H), 2,47 (m,1H>, 2,40 (m,
1H>, 2.29 (s,3H>, 2,25 (dt,1H>, 2,18 (m,1H].

MS (ES/+)>:m/z=208[MH]*.
faelp = +82,1 (c=1,07, DMSO).

Meziprodukt 9

2-(R)-(4-fluor-Z2-nethylfenyl)piperidin-4-on mandlova kyselina

Rozt.ok L-(+dmandlové kyvseliny (22,6 g) v BcOEL(308 ml) se
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pifida do roztoku meziproduktu 2 (31 g2 v AcOEt (308 ml)>. P¥ida
se isopropanal (616 mnl) a roztok se zkoncentruje wve vakuu za
ziskani 274 ml. Roztok se ochladi na teplotu O C a pfida se
dalSi studeny isopropanol (96 ml). Hustd sraZenina se micha
pet hodin pri teplote O C v prost¥edi dusiku, zfiltruje se a
promyje se studenym Et20 (250 mnl), fimZ se ziska 2-(RX-(4-
fluor-2-methylfenvl)piperidin-4-on mandlova kyselina v podobé&
bledeé Zluté pevné latky (20,3 g) o teploté tani 82 aZ 85 ‘c.
NMR (ds-DMS0>:8 (ppm) 7,51 (dd,1H>, 7,40 (m,2H>, 7,32 m,2H),
7.26 (m,1H>, 7,0 m,2H>, 4,95 (s,1H>, 4,04 (d44,1H>, 3,31
(m.1H>, 2,88 (m,1H>, 2,49-2,2 (m,4H>, 2,29 (s5,3H).

Chiralni HPLC: HP 1100 HPLC systém: sloupec Chiralcel 0OD-H,
250 mm x 4,6 mm, mobilni faze n-hexan/isopropanol 95:5 + 1 %
diethyvlaminu, pritck 1.3 ml/min, detekce: 240/215 nm, retendcni
doba 12,07 minut.

Meziprodukt 10

(3,5-bis~trifluormethylbenzyvlldmethylamid
2-(R)-(4~-fluor-2-methylfenyl)-4-oxopiperidin-1-karboxylove
kyseliny

Zpiisob A

Roztok trifosgenu (17 mg) v suchém DCM (2 ml) se pfida do
roztoku meziproduktu 8 (26 mg) a DIPEA (A5 mg) v suchém DCM (3
ml) p¥fedem ochlazeném na O C v prost¥edi dusiku. Po dvou ho-
dinach se pifida acetonitril (10 ml) a teplota se zvysSi na tep-
lotu mistnosti, naceZ se DCM odpa¥i pri profukovani dusikem.
Prida se roztok 3,5-(bis-trifluormethylbenzylimethylaminhydro-
chloridu (74 mg) a DIPER (130 mg) v acetonitrilu (3 mld> a vy-
sledna smés se micha pri teploté 23 s plres noc. Rozpoustédlo
se odstrani ve vakuu. Zhytek se rozpusti v AcOEL (10 mld) a
promyje se 1N roztokem kyseliny chlorovodikove (3x5 mld), 5%

roztokem hvdrogenuhliditanu sodného (5 ml) a solankou (10 ml).
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Organicka faze se vysusi a zkoncentruje se ve vakuu za ziskani
zbytku, ktery se &isti bleskowvou chromatografii (CH/AcOEtL 1:1)
za ziskani (3,5-his~-trifluormethylbenzyllimethylamid 2~-(R)-(4-
-fluor-2-methylfenyl)-4-oxopiperidin-i-karboxylové kyseliny (50
mg) v podob& bilé pevneé latky.

Zpiisob B

Nasyceny roztok hydrogenuhliditanu sodného (348 ml) se
pFidd do raztoku meziproduktu 9 (23,2 g) v AcOEL (348 ml) a
vysledna sm&s se michad intenzivné 15 minut. Vodnd vwvrstva se
zp&tn& extrahuie dalZim AcOEL (230 ml) a spoiend organickeé ex-
trakty se vysufi a zkoncentruji se ve vakuu, €imnZ se ziska
meziprodukt 8 (12,31 g2 wv podobd& Zlutého oleje, ktery se
zpracuje TEA (20,5 ml) a AcOEt (123 ml). Ziskany roztok se
pPikape béhem 40 minut do roztoku trifosgenu (8 gd v AcOEtL (61
nl) pFedb&%nd ochlazensho na teplotu O C v prost¥edi dusiku,
pri udrZovani teploty 0 aZ 8 "C. Po dvouhodinovém michani
pri teplot& 20 °C se pfidd 3.5-bis-trifluormethylbenzyl)met-
hylaminhydrochlorid (28,1 g), BcOEt (184 ml) a TEA (33 ml) a
reakéni smé&s se micha dvé hodiny pfi teploté 20 °C. Roztok se
promy je 10% roztokem hydrogenuhlifditanu sodného (3x 185 ml) a
1% roztokem kyseliny chlorovodikové (3x185 ml). Organicka
vrstva se vysuZi a zkoncentruje se ve vakuu, za ziskani suro-
vého produktu (38 g), ktery se €isti na vrstv€ oxidu k¥femidi-
tého (CH/RcOEL 9:1 aZ 1:1>, fimZ se ziskad (3,5-bis-trifluor-
methylbenzylldmethylamid 2~-(RY-(4-f luor-2-nethylfenyll)-4-oxopi-
peridin-1-karboxyvlove kyseliny (24,7 g) v podob8& bezbarveho o-
leje.
NMR (ds-DMS0O>:8 (ppm) 7.96 (s.1H>, 7,76 (s,2H), 7.26 (dd,1H),
6,98 (dd,1H>, 6,90 (td,1H>, 5,23 (t,1H>, 4,61 (4,1H>, 4,41 (d,
1HY, 3.60 (n,2HY, 2,69 n,2H>, 2,79 (n,3H>, 2,50 (m.2H), 2,27
(s,3H). MS (ES/+):m/z=491[MH]1*.
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Meziprodukt 11

terc-Butylester 4-cvklopropanoylpiperazin-1i-karboxylové kyseliny

Do sm&si N-terc-butoxykarbonylpiperazinu (200 mg) a pfe-
bytku uhliditanu draselného v bezvodém DCM (10 ml)> se prida
v prost¥edi dusiku cvhlopropanoylchlorid (112 pl). Smés se mi-
chd 18 hodin p¥Fi teploté mistnosti a anorganicke latky se od-
filtruji. Organickd fdze se z¥edi Et20 (20 ml) a promyije se 1N
roztokemn kyseliny chlorovodikové (10 ml). Vaodna faze se alka-
lizuje 1N roztokem hydroxidu sodného a extrahuije se dvakrat
DCM. Spoiend organické vrstvy se vysuSi se a zkoncentruji se
ve vakuu, &imZ se ziskd terc-butylester 4-cyvklopropanolpipera-
zin-1-karboxylové kyseliny (210 mg) v podob& oleije.

T.1l.c. AcOELt, Rf=0,45

NMR {(ds-DMSO):8 (ppm) 3,64-3,28 (m,8H>,1.94 (m,1H>, 1.4 (s5,9H)
0,7 (m,4H).

MS (ES/+):m/z=255[M+H]1*.

Meziprodukt 12
1-Cyvklopropanaoylpiperazin

Do roztoku meziproduktu 11 (210 mg) v bezvodém DCM (1 ml)
se prida TFA (965 uld. Ziskany roztok se micha dvé hodiny pri
teplotd mistnosti a zkoncentruie se ve vakuu. Zbytek se zTedi
nasycenym roztokem uhliditanu draselného (10 mld) a extrahuije
se BcOEt (2x20 ml). Spoijengd organické extrakty se vysuSi a
zkoncentruiji se ve vakuu, ¢imZ se ziska 1—c9k10propan0y1pipe-
razin (110 mg) v podob& oleije.

T.1l.c. AcﬁEt, Rf=0,14

IRCCDCl3 ,cm™1): 1626 (C=0).

NMR(CDC13)>:8 (ppm) 3,7 (bs.1H>, 3,63 (bd,4H>, 2,88 (bd,4H),
1.72 m,1H>, 0,99 (n,2H>, 0.75 (m,2H).

MS (ES/+):m/z=155[M+H]*.
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Meziprodukt 13

terc~-Butylester 4-(2-methylpropanoyl)piperazin-1-karboxyloveé
kyvseliny

Do sm8si N-terc-butoxykarbonylpiperazinu (200 mg) a pfe-
bytku uhli®itanu draselného v bezvodém DCM (10 ml) se v pro-
st¥edi dusiku piidd isopropanoylchlorid (112 pul). Vysledna
smEs se michd 18 hodin pFi teplot& mistnosti a anorganické
1atky se odfiltruji. Organicka faze se zfedi EL20 (20 mld a
promyje se 1N roztokem kyseliny chlorovodikové (10 ml). Vodna
faze se alkalizuije 1N roztokem hydroxidu sodného a extrahuije
se dvakrat DCM. Spoijené organické extrakty se vysusi a zkon-
centruji se ve vakuu a zbytek se €isti bleskovou chromatogra-
fii (AcOEt 100%), &imZ se ziskd terc-butylester 4-(2-methyl-
propanoyl)piperazin-1-karboxyloveé kyseliny (133 mg) v podobég&
hile pewvné latky.

T.1.c. AcOEt , Rf=0,58

IR C(nuiol, cm™1) 1703 a 1630 (C=0D

NMR (de-DMS0O):8& (ppm)> 3,45-3.,4 (m.4H>, 3.,3-3.26 (m,4H)>, 2,84
(m,1H>, 1.4 (s,9H>, 0,97 (4,6H).

MS (ES/+):m/z=257 [M+H1*.

Meziprodukt 14

1-(2-Methvlpropanoyllpiperazin

Do roztoku meziproduktu 13 (133 mg) v bezvodém DCM (10
ml) se pP¥ida TFA (900 pl>. Ziskany roztok se michd 3,5 hodin
pti teplot® mistnosti a zkoncentruje se ve vakuu. Zbytek se
zF¥edi nasycenym roztokem uhliditanu draselného (10 mld) a ex-
trahuje se BAcOEt (2x20 ml). Spojené organické extrakty se vy-
sufi a zkoncentrujei se ve vakuu, ¢imZ se ziska 1-(2-methyl-
propanovl)piperazin (50 mg) v podobé oleje.
T.l.c. BcOEL , Rf=0,12
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IR (CDCl3z. cm™1) 1624 (C=0D

NMR <(CDCl3>:8 (ppm> 3,7 (bs,2H>, 3,5 (bs,2H>, 2,86 (m,4H)>,
2,78 (m,1H), 1,13 (d,6H>.

MS (ES/+):m/z=157 [M+Hl1™.

Meziproduktit 15

terc-Butyvlester 4-(R>~-[1-[(3,5-bis-trifluormethylbenzylimet-
hylkarbamoyll-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyllpiperidin-4-ylipi-
perazin-l-karboxyloveé kyseliny (15a)
terc-butylester 4-(S)-[1-1(3,5-bis-trifluormethylbenzyllimnet-
hylkarbamoy1l]l-2-(R)-{4~-f luor-2-methylfenyllpiperidin-4-yllpi-
perazin-1-karboxyloveé kyseliny (15b)

Roztok meziproduktu 10 (400 mg) a N-terc-butoxykarbonyl-
piperazinu (151,8 mng) v suchém 1,2-dichlorethanu (10 ml) se
micha 30 minut pfi teplot& mistnosti v prost¥fedi dusiku. Prida
se triacetoxyborhydrid sodny (310 mg) a smés se michda 24 hodin
pfi teplote 23 “C. Roztok se zFedi BAcDEL a promyje se vodou.
Organicka wvrstva se vysusSi a zkoncentruje se ve vakuu za zis-
kani zbytku, ktery se Cisti bleskovou chromatografii (AcOEt/
MeOH 9:1), &imZ se ziska
1. meziprodukt 15a (181 mg),

2. meziprodukt 15b (155 mg).

Meziprodukt 15a

T.1.c. AcOEt/MeOH 8:2 ., Rf=0, 35,

IR C(nujol, cm~1) 1703 a 1651 (C=0)

NMR (de -DMSO0>:8 (ppm> 7,91 (s,1H)>, 7,65 (s,2H>, 7,26 (dd4,1H),
6,89 (dd,1H>, 6,79 (bt.1H>, 4,78 (dd4.1H>, 4,52 (d4,1H>, 4,37
(d,1H>, 3,25 m,6H>, 3,09 (m,1H>, 2,78 (m,3H), 2,37 (bs,4H),
2,22 (s,3H>, 1,86 (m,1H>, 1,78 ((m, 1H>, 1,68 (m., 2H)>, 1.35
(s,9H).

MS (ES/+):m/z=661 [MHI*.
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Meziprodukt 15b

T.1l.c. BcOEL/Me0OH 8:2 , Rf=0,14,

IR (nujol, cm™1) 1702 a 1654 (C=0)

NMR (dg-DMS0>:8 (ppm2> 7,90 (s,1H>, 7,56 (s,2H>, 7.18 (d4d4,1H)>,
6,85 (dd,1H>, 6,73 (dt.1H>, 4,59 (d.1H>, 4,32 (d,.1H>, 4.1 (dd,
1H>, 3.41 <(bm.1H>, 3,21 (bs,4H), 2,87 (s,3H>, 2,64 (L,1H>, 2,5
(m,1H>, 2,39 (bs,4H>, 2,3 (s,3H>, 1,82 (bs,1H>, 1,73 (m, 1HD),
1,56 (dg, 1H>, 1,33 (s,9HD>, 1,33 (gq, 1H).

MS (ES/+>:m/z=661[MHI*.

Meziprodukt 16
1-(Benzvloxykarbonyl)-2-{(4-fluorfenvyll)-2,3-dihydro-4-pyridon

Roztok benzylchlorformatu (48,7 ml) v suchém THF (60 ml>
se prida do roztoku 4-methoxypyvridinu (25 ml) v suchém THF
(900 ml1) plfedem ochlazeném na teplotu -23 °C v prost¥edi dusi-
ku. Smés se michd 50 minut pfi teploté -23 ‘C a prida se p-
-fluorfenylmagnesiumbromid (1M v THF, 48,7 ml). Ziskany roztok
se micha jednu hodinu pFi teplotdé -20 °C, nacezZ se ohfeje na
teplotu 20 C a piidd se 10% roztok kyseliny chlorovodikove
(560 ml>. Vodna vrstva se extrahuie AcOEt (1000 ml). Organicky
extrakt se promyje 5% roztokem hydrogenuhliditanu sodnéha (600
nl) a solankou (600 ml), nacdeZ se Castedné zkoncentruje ve va-
kuu. Béhem jedné hodiny se pri teploté 20 “c pPfikape CH (200
ml) a vysledna smnés se micha 10 minut pri teploté mistnosti,
pak 1,5 hodiny p¥i teploté O C. Ziskana pevna latka se odfil-
truje, €imZ se ziska 1-(benzyloxykarbonyl)-2-(4-fluorfenyll-
-2,3-dihydro-4-pyridon v podobhe bilé pevné latky (51,6 g).

NMR (de-DMSD>:8 (ppm) 8,05 (d4,1H>, 7.4-7.3 (m,5H), 7.24 (d4d.
Z2H>, 7.15 «(t,1H>, 5,73 (d,1H>, 5,29 (d.1H>, 5,24 (dd,2H>,
3.25 (dd.1H>, 2,62 (d4,1H>, 2,26 (s,3H).

MS (EL/+):m/z=325 [M1*.
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Meziprodukt 17
1-(Benzyloxykarbonyl)-2-(4-fluorfenyllpiperidin-4-on

B&hem B0 minut se prikape L-selectrid (1M roztok v THF,
62 ml) do roztoku meziproduktu 16 (20 g) v suchém THF( 300
ml)>, pFedem ochlazeném na'teplntu -72 Cw prost¥edi dusiku.
Po 45 minutich se roztok necha oh¥at na teplotu -30 C a pFi-
kape se roztok hydrogenuhli€itanu sodného (280 ml). Roztok se
extrahuje AcOEt (3x280 ml). Spojené organické faze se promyii
vodou (80 ml) a solankou (160 ml)>. Organicka faze se vysusi a
zkoncentruje se ve vakuu, €imZ se ziska 1-(benzyloxykarbonyl)-
2-(4~-fluorfenv1ld)piperidin-4-on v podobé svétle Zlutého oleje
27 gd.
NMR (de-DMS0)>:8 (ppm) 7.26 (m,7H>, 7,17 (L,2H>, 5.53 «(bt,1H),
5,12 (m.2H>, 4,1 m,1H>, 3,44 (m,1H>, 3,01-2,84 (244, 2H),
2,54-2,3 (m,2H). ‘

Meziprodukt 18
2-(4-Fluorfenyl)piperidin-4-on

Meziprodukt 17 (94 g3 se rozpusti v AcOEL(300 ml) a prida
se v prost¥edi dusiku 10% P4A/C (6,8 g). Suspenze se hydrogenu-
je t¥i hodiny za tlaku 0,1 MPa. Smé&s se zfiltruje pfes celit a
organicka faze se zkoncentruje ve wvakuu, €imZ se ziska surovy
2-(4-fluorfenyl)dpiperidin-4-on (10 g>. Cast produktu (9 g) se
Cisti bleskovou chromatografii (CH/8cOEt 7:3 aZ AcOEt 100%D,
cimZ se ziska 2-(4-fluorfenyldpiperidin-4-on v podob& Zlutého
oleje (5 g).

NMR (de-DMSO0>:8 (ppmd 7,43 (m,2H), 7,15 (m.2H>, 3,86 (d4d,1H),
3,29 (m,1H>, 2,87 (bs,1H>, 2.81 m,1H>, 2,48 (m,1H>, 2,42 (m,
1H>, 2,33 (m,1H>, 2,19 (m,1H).



Meziprodukt 19
2-(4-Fluorfenyl)piperidin-4-on, L-(+)-mandelat

Do roztoku meziproduktu 18 (3,3 g) v acetonu (50 ml) se pPfi
teplote mistnosti p¥idd L-(+)-mandlovd kyselina (2,6 g). Snds
se micha t¥i hodiny pf'i teplot& mistnosti a 30 minut p¥fi tep-
lot& O 'C. pevna latka se odfiltruije, d&inZ se =ziska 2-(4-
-fluorfenyldpiperidin-4-on, L-(+)-mandeldt v podob& bhilé pevné
latky (4,4 9> o teplotd tani 123 a¥ 124 C.

NMR (de-DMS0>:8 (ppm) 7,39 m,2H>, 7.35 «(4,2H>, 7,27 (L,2H)>,
7.2 (L,1H>, 7,11 (L,2H>, 4,86 (s,1H), 3,83 (dd,1H>, 3,3-2,78
m,2H>, 2.,6-2,35 (n,2H), 2.,3-2,15 n,2H).

Meziprodukty 20a a 20b

[1-(R>-3,5-bis-Trifluormethylfenyl)dethyllmethylamid 2-(R>-
(4-fluorfenyld-4-oxo-piperidin-1-karboxylové kyseliny (20a)
[1-(R>-3,5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllnethylanid 2-¢(S)-
(4-fluorfenyl)d-4-oxo-piperidin-1-karboxylové kyseliny (20b)

Meziprodukt 19 (600 mg) se zpracuije nasycenvym roztokem
vhlid¢itanu draselného (60 ml) a extrahuje se BAcOEt (3x30 ml).
Spojené organické extrakty se vysufi a zkoncentruiji se ve
vakuu, ¢&imZ se ziskd 2-(4-fluorfenyl)dpiperidin-4-on (267 mng).
Roztok trifosgenu (205 mng) se rozpusti v suchém DCM (2 ml) a
prikape se do roztoku 2-(4-fluorfenyl)piperidin-4-onu (267 mng)
a TER (800 pl) v suchém DCM (9 ml) pifedem ochlazendén na teplo-
tu 0 "C v prostifed{ dusiku. Sn¥s se mich4 t¥i hodiny pri tep-
lot& 0 C a b&hem té doby se pifidava dalsSi TEA (800 pl) a tri-
fosgen (205 mg) aZ do dplného vymizeni wvychoziho produktu.
Prida se [1-(R>-3.,5-bis-trifluormethylfenyldethyllmethylamin-
hydrochlorid (560 mg) a DIFEA (1 ml) v suchém acetonitrilu (15
ml) a sm&s se udrZuje 16 hodin na teplot® 70 C. Smds se necha

vychladnout na teplotu mistnosti, vyime se do BecOEt (30 ml),
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promyje se studenym roztokem 1N kyseliny chlorovodikove (3x135
ml) a solanky (3x20 ml). Organicka vrstva se vysusi a zkoncen-
truje se ve vakuu na zbytek, ktery se €isti bleskovou chroma-
tografii (CH/AcBEt 7:3), &imZ se ziska

3. meziprodukt 20a (140 ng) v podobé Zlutého oleje

4. meziprodukt 20b (195 mg) v podob& Zlutého oleije.

Meziprodukt Z20a

T.l.c. CH/AcOEt 1:1 , Rf=0,65,

IR (film, cm™ 1) 1719 a 1636 (C=0)

NMR (de-DMS0)>:8 (ppm) 8,0 (s,1H>, 7.87 (s,2H>, 7.3 (dd,Z2H),
7,11 (t,2H>, 5,19 (m,2H>,3.68 (m,1H>, 3,36 (m,1H), 2.8 (m,2H),
2.66 (s,3H), 2,58 (m,1H>, 2,3 (m, 1H>, 1,59 (d, 3H).

MS (ES(+):m/z=491[M+H1*.

Meziprodukt 20b

T.1.¢. CH/RcOEL 1:1 , Rf=0,49.

IR (film, cm™1) 1721 a 1639 (C=0D

NMR (ds-DMS0>:8 (ppm) 7,97 (s,1H>, 7.82 (s,2H), 7.29 (dd,2H),
7.1 (dd.1H), 5,21 (q,1H>, 5,11 <(t,1H>, 3,6 (m,1H>, 3,46
(m,1H>, 2.85-2,7 (24d4,2H>, 2,76 (s,3H), 2,56 (m.1H>, 2.39 (n,
1H>, 1,54 d, 3HD.

MS (ES(+):m/z=491[M+H]1*.

Priklad 1

[1-C(R)>-(3.5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylanid
4—(R)—(4—acety1piperazin—1-yl)—2—(R)—(4—f1uor—2—methy1feny1)
piperidin-1-karboxylove kyseliny (1a)

[1-C(RY>-(3,5-bis-trif luormethylfenyllethyllmethylamid
4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-¥1>-2-(R)-(4-fluor-2-nethylfenyl)
piperidin-1i-karboxylové kyseliny (1bd

Roztok meziproduktu 4a (120 mg), l-acetylpiperazinu
(29,8 mg) a natriumtriacetoxyborhydridu (126 mgd) v suchém 1,2~
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~dichlorethanu (5 ml) se michd 24 hodin p¥i teplotd 23 C
v prostPfedi dusiku. Roztok se promyije 5% roztokem hydrogenuh-
lifitanu sodného (15 ml) a solankou (10 ml). Organicka faze se
vysusSi a zkoncentruje se ve vakuu za ziskani zbytku, ktery se
fisti bleskovou chromatografii (AcOEt/MeOH 7:3), &imZ se ziska
1. [1-(R>-(3,5~-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylanid
4-(R)-(4-acetylpiperazin-1-y1J)-2-(R)-(4-f luor-2-methylfenyld
piperidin-1-karbaoxyloveé kyseliny (40 mg) T.l.c. AcOEL/MeOH 6:4
Rf=0,37, |

2. [1-(RY>-(3,5-bis-trifluormethvlfenvllethyllmethylamid
4-(S)~(4-acetylpiperazin-1-y13-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl>d
piperidin-1-karboxyloveé kyseliny (30 mg) T.1.c.AcOELt/MeOH 6:4
Rf=0.363.

Priklad 2

[1-C(R>-(3,5-bis-trifluornethylfenylldethyllmethylamidhydro-
chlorid 4-(R)-(4-acetylpiperazin-1-v1)-2-(R)-(4-fluor-2-methyl-
fenvy1lldpiperidin-1-karboxyloveé kyseliny

Roztok podle pFikladu 1a (40,0 mg) v suchém Et20 (5 ml) se
zpracuije kyselinu chlorovodikovou (1M v Et20 - 1 ml). Vysledny
roztok se micha 30 minut p¥i teplotd 23 C, zkoncentruje se ve
vakuu, ¢imZ se ziska [1-(R>-(3,5-bis-trifluormethylfenyllet-
hyllmethylamidhydrochlorid 4-(R)-(4-acetylpiperazin-1-y1>-2-
(R)-(4-fluor-2-methylfenylldpiperidin-1-karboxylové kyseliny
v podobé& bilé pevneé latky (41,2 mg).

IR ¢(nujol, cm~1)> 3416 (NH*), 1652 (C=0)>.

NMR (de -DMS0>:8 (ppm) 10,35 (bs,1H>, 8,00 (s,1H), 7,77 (s,2H),
7.37 (dd,1H>, 7,01 4d,1H>, 6,93 (dt,1H>, 5,25 <(bm,1H), 5.06
(q,1H), 4.44 (bm,1H>, 3,99 (m,1H>, 3,70-3.45 (m,4H>, 3,20-2,90
(2m,4H>, 2,15 m,2H>, 1,90-1.75 (2m,3H>, 2,04 (s,3H), 1,57 (4,
3H>.

MS (ES/+):m/z=617[MH-HC11*.
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Priklad 3

[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllimethylamnidhydro-
chlorid

4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-f luor-2-methylfenyl)~
piperidin-l1-karboxylove kyseliny

Roztok podle pfikladu 1b (30,0 ng) v suchém EtL20 (5 ml) se
zpracuje Kkyselinu chlorovodikovou (1M v Et20 - 1 ml). Vysledna
smés se micha 15 minut p¥i teploté 23 aC, zfiltruje se, fil-
trat se zpracuije dalEim, suchym Et20 (2 ml), ¢imZ se ziska [1-
-(RY-(3,5-bis-trifluormethylfenyldethyllmethylamid-hydrochlo -
rid 4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluor-2-nethylfe-
nyldpiperidin-1i-karboxylové kyseliny v podobé€ bé&laveé pevné
latky (26.5) mg)d.

IR (nujol, cm~1) 3383 (NH*), 1650 (C=0).

NMR (de-DMSQ>:8 (ppm) 11,77 (bs,1H), 7,98 (s,1H), 7,67 (s,2H),

7.21 (t,1H>, 6,94 (dd4,1H>, 6,82 (dt,1H>, 5.3 (q,1H), 4.4 (bd,

1H>, 4,18 (dd4,1H>, 3.,96-3,42 (n,5H), 3,10-2,70 (m,4H>, 2,72

(s,3H), 2,43 (s.3H>, 2,17 (n,2H>, 2,0 (s,3H>, 1,73-1,24 (m,3H),
1,45 (d4,3H>.

MS (ES/+):m/z=617[MH-HC11%.

Priklad 4

[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamidmethan-
sulfonat
A-(S)-(4-acetylpiperazin-1-v13)-2-(R)-(4~-fluor-2-mnethylfenyld~-

piperidin-1i-karboxylové kyseliny

Roztok meziproduktu 4a (7.7 g) v acetonitrilu (177 ml) se
se pFida do roztoku 1l-acetylpiperazinu (3,9 g) v acetonitrilu
(17,7 ml) a pfidd se natriumtriacetoxyborhydrid (6.4 g9) v pro-
st¥edi dusiku. Reak®ni smes se micha 24 hodin p¥i teploteé

mistnosti a reakce se ukondi pfidanim nasyceného roztoku hyd-

LN X ]
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rogenuhliditanu sodného (23,1 ml) a vody (61,6 ml). Vysledna
sm&s se zkoncentruje ve vakuu a do zbytku se vnese RAcOEt (208
ml): vrstvy se odd&li a vodna vrstva se extrahuje zpét AcOEL
(2x77ml). Spojené organické extrakity se promyii solankou (2x

118 ml), vysusi se a zkoncentruii se ve vakuu, &imZ se ziska
surovd smd8s syn a anti diastereomertt (pfibliZn& 1:1) v podobé&
bilg pény (9,5 g). Roztok tohoto meziproduktu v THF (85.4 ml)
se pF¥ida do roztoku methasulfonové kysliny (0,890 ml)> v THF
(6,1 ml> pifi teplotd mistnosti. Po usazeni se zafne sraZet Za-
daného syn diastereomer. Vysledna suspenze se micha 3 hodiny
pfi teplotd3 0 C a zfiltruje se v prostFedi dusiku. Vysledny
filtradni kola® se promyie studenym THF (15,4 ml) a susSi se 48
hodin ve vakuu p¥i teplotd +20 C, &imZ se ziskd [1-(R>-(3,5-
-bis-trifluormethylfenyldethyllnethylamidnethansulfonat 4-(53-
-(4-acetylpiperazin-1-y1>-2-(R)-(4~f luor-2-methylfenyllpiperi-
din-1-karboxyvloveé kyseliny (4,46 g) v podob& bilé pevné latky.
NMR (de-DMS0>:8& (ppm) 9,52 (bs,1H>, 7,99 (bs,1H), 7,68 (bs,
2H>, 7.23 (m,1H), 6,95 (dd4,1H)>, 6,82 (m,1H>, 5,31 (q,1H>, 4,45
(bd,1H>, 4,20 (dd,1H>, 3,99 (bd,1H), 3,65-3,25 (bm,5H>, 3,17
(m,1H>, 2,96 (m,1H>, 2.88-2.79 (n+m,2H>, 2,73 (s,3H), 2,36 (s,
3H), 2,30 (s,3H), 2,13-2,09 (bd+bd,2H)>, 2,01 (s,3H), 1,89-1,73
(m+m,2H), 1,46 (d 3H).

Teplota tani 243,0 C

Sloufenina se izoluje v krystalické formé&.
Priklad 5

[1-C(R>-(3.,5-bis-trifluornethylfenyllethyllmethylamidsulfait
A-(S)-(A-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-f luor-2-methylfenyll-

piperidin-1-karboxylové kyseliny

Do roztoku podle p¥ikladu 1ib (0,65 g) v THE (6.5 ml) se
pFi teplote 23 °Cwv prost¥edi dusiku pfidda 96% kyselina sirova
(0,06 ml). Suspenze se mnichd 15 hodin pPfi teploté 23 °C, o-

chladi se na teplotu 4 °C, michd se &ty¥i hodiny a necha se o-
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hi*at na teplotu mistnosti. Pevnd 1latka se odfiltruje, susi se

18 hodin pFi teploté 23 cC, SimZ se ziska [1-(R)-(3,5-bis-tri-

fluormethylfenyldethyllmethylamnidsulfiat 4-(S)-(4-acetylpipera-

zin-1-y1)-2-(R)-(4-f luor-2-nethylfenyldpiperidin-i-karboxylové
kyseliny (0,681 g).

NMR (de-DMSOY>:8 (ppm) 9,58 (bs,1H>, 7,99 (bs,1H>, 7.68 (bs,ZH),
7.23 (m,1H>, 6,95 (dd,1H>, 6,83 (m,1H), 5,31 (gq,1H>, 4,45 (bd,

1H), 4,20 (4,1H>, 3,98 (bm,1H), 3,65-3,30 (bm,5H>, 3,20-2,70
(bm,4H), 2,74 (s,3H), 2,36 (s,3H), 2,13 (bd,1H>, 2,08 (bd,1H),

2,02 (s,3H>, 1,87 m,1H), 1,72 (m,1H>, 1,46 (d 3H>.

Teplota tani 237,4 C

Sloufenina se izoluje v krystalickeg forme.

Priklad 6

[1-¢R)>-(3.5-bis-trifluornethyvlfenyl)ethyllmnethylanid-p-toluen-
sulfonat
4-(S)-C4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4~f luor-2-methylfenyll-

piperidin-1i-karboxylové kyseliny

Do roztoku podle pP¥ikladu 1b (0,65 g) v THF (6,5 ml) se
pri teploté 23 °C p¥ida v prost¥edi dusfku monochydrat parato-
luensulfonové kyseliny (0,20 ¢g). Za michani p¥i teplot& 23 ‘c
se bShem 24 hodin pfidd do suspenze isocktan (10 ml). Pevna
ldtka se odfiltruje a sufi se 18 hodin pfi teplote 23 ‘C, imZ
se ziskd [1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylanid-
~-p-toluensulfonat A-(S)-C4~-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R>-(4-
-fluor-2-nethylfenyl)piperidin-1-karboxylové kyseliny (0,567 gJ.
NMR (de-DMSD>:8 (ppm) 9,53 (bs,1H), 8,00 (bs,1H), 7,68 (bs,
2H>., 7.46 (d,2H>, 7,22 (bm,1H), 7,10 (4,2H>, 6,95 (dd,1H),
6,82 (m,1H), 5.30 (g,1H)>, 4,45 (bd.1H)>, 4,19 (4.1H>, 3,99 (bm,
5H), 3.65-3,05 (m,3H>, 3,05-2.70 m,2H), 2,73 (s,3H), 2.35 (s,
3HY, 2,27 (s,3H> 2,12 (n,1H>, 2,07 m,1H, 2,02 (s,3H>, 1,87
(m,1H>, 1,72 (m,1H>, 1.46 (d4,3H).
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Priklady 7

(3,5-bis-trifluormethylbenzylldmnethylamidhydrochlorid
4-(R>~(4~acetylpiperazin-1-y13-2-(R)-{4-fluor-2-methylfenyl)-
piperidin-1-karboxyloveé kyseliny [7al
(3,5-bis~trifluormethylbenzylimethylamidhydrochlorid
4-(S3-4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R}~-(4~f luor-2-methylfenyl) -
piperidin-1-karboxylove kyseliny [7bl]

Roztok meziproduktu 10 (86,7 mg), l-acetylpiperazinu (22
mg) a natriumtriacetoxyborhydridn (67 mg) v suchém 1,2-di-
chlorethanu (5 ml) se michad 24 hodin p¥i teplotd 23 C v pro-
stfedi dusiku. Roztok se promyje 5% roztokem hydrogenuhlidita-
nu sodného (15 mnld a solankou (10 ml). UOrganicka vrstva se vy-
susi a zkoncentruje se ve vakuu na zbytek, ktery se disti
bleskovou chromatogtafii (AcOEt/Me0OH 7:3), ¢imZ se ziska
1.(3.,5-bis-trifluormethylbenzylimethylamidhydrochlorid
4-(R)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4~fluor-2-methyvlfenyld-
piperidin-1-karboxylové kyseliny (34,6 mg, produkt 1)>.
2.(3,5-bis~trifluormethylbenzyldmethylamidhydrochlorid
4-(R)-(4~acetylpiperazin-1-y13-2-(S)-(4-fluor-2-methylfenyld-
piperidin-1-karboxylové kyseliny (19 mg), produkt 2.

Priklad 7a

Roztok produktu 1) (33 mg) v suchém EL20 (2 ml) se zpra-
cuje kyselinou chlorovodikovou (1M v EL20 -~0.5 ml). Vysledny
roztok se micha 30 minut pri teplote 23 °C. Roztok se zkoncen-
truje ve vakuu, ¢imZ se ziska (3,5-bis-trifluormethylbenzyl)-
methylamidhydrochlorid 4-(RI)-(4~acetylpiperazin-1-yv12)-2-(R) -
-(4-fluor-2-methylfenylldpiperidin-1~-karboxyloveé kyseliny v po-
dob& bilé pény (30 mg).

IR (nuijol, cm~1) 3395 (NH*), 1632 (C=0).
NMR (de-DMS0)>:8 (ppm) 10,35 (bs,1H), 7,98 (bs,1H), 7,8 (bs,2H),
7,37 (dd,1H>, 7,0 (ad, 1H), 6,92 (mn,1H>, 5,24 (m,1H>, 4,57 (d,
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1H>, 4.41 (d.1H>, 4.45 <(bm,1H), 3,99 (bm,1H>, 3,8-3.4 (bm,6H),.
3,2-2,8 (m,4H>, 2,73 (s.3H>, 2,34 (2H), 2,23 (s,3H>, 2,03 (s,
3HY, 2,17 (1H>, 1,69 (m,1H).
MS (ES/+):m/z=603[MH-HC1]1™.

Pf¥iklad 7b

Roztok produktu 2) (19 mg) v suchém EL20 (5 ml) se zpracu-
je kyselinou chlorovodikovou (1M v Et20 - 1 ml>. Vyslednd smés
se micha 15 minut pFi teploté 23 °C, pak se =zkoncentruje ve
vakuu., &imZ se ziskd (3.5-bis-trifluormethylbenzyl)methylamid-
hyvdrochlorid 4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluor-2-
methylfenyl)piperidin-1i-karboxylové kyseliny v podob& bilé p&-
ny (14 mgd.

IR (nujol, cm™1) 3387 (NH*)>, 1652 (C=0).

NMR (de-DMSD)>:8 (ppm) 11,77 (bs,1H), 7,94 (s,1H>, 7,58 (s,2H),
7,24 (t,1H), 6,93 (dd,1H>, 6,81 (m,1H>, 4.62 (d,1H), 4.4 (4dd,
1H>, 4,35 (4,1H>., 4.19 (d4dd,1H>, 3,8-3,4 (m,4H>, 3,2-2.7 (m,
4H>, 3,9-1,25 (n.6H), 2,92 (s,3H>, 2,35 (s,3H>, 2.00 (s,3H).
MS (ES/+):m/z=603 [MH-HC11*., 625 [M-HCl+Nal™*.

Priklad 8

[1-[R1-¢(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamidhydro-
chlorid
2-(R>-(4-fluor-2-methylfeny1>-4-(R,5)-4-methylpiperazin-1-y1)
piperidin-1-karboxylové kyseliny

Roztok meziproduktu 4a (100 mg), N-methylpiperazinu
(22 nl1d a natriumtriacetoxyborhydridu (64 mg) v suchém 1,2-di-
chlormethanu (5 ml) se michad fest hodin pri teploté 26 “c
v prost¥edi dusiku. Roztok se promyje 5% roztokem hydrogenuh-
liditanu sodného (10 ml) a solankou (10 ml). Organicka vrstva
se vysu¥i a zkoncentruije se ve vakuu za ziskani zbytku, ktery

se fisti bleskovou chromatogtafii (BcOEtL/MeOH od 95:5 do 8:2),
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£imZ se =ziskd [1-IR]1-(3.5-bis-trifluormethylfenyllethyllmet-
hylamid [2-(R)-(4 fluor-2-methylfenyll-4-(R,5)-4-methyl-1-pi-
perazinyl)piperidin-1i-karboxyloveé kyseliny (57 mg> T.l.c.
(ACOet0/Me0H 8:2, Rf=0,2). kterv se rozpusti v suchém Et20 (5
ml) a zpracuije se kyselinou chlorovodikovou (1M v Et20 - 2 ml)
a vysledny roztok se micha 5 hodinu p¥i teplot& 23 ‘C. Roztok
se zkoncenttruije ve vakuu, &imZ se ziskd pevna latka, ktera se
trituruie v Et20 (2 ml>, ¢imZ se ziska I[1-[R]-(3,5-bis-tri-
fluormethylfenyldethyllmethylamidhydrochlorid 2-(R)-(4-fluor -
-2-methylfenyl>-4-(R,S)-4-methylpiperazin-1-y1)piperidin-1-
karboxylové kyseliny (35.4 mng) v podobg& bilé pevné latky.

IR (nujol, cm~1) 3405 (NHz2%)>, 1639 (C=0).

NMR (de-DMS0)>:8 (ppm) 7,95 (s.2H>, 7.71 (s,2H>, 7,67 (s,2H),
7.26 (dd-1H>, 7.15 (dd.1H>, 6,93 (dd,1H>, 6,87 (dd,1H>, 6,82
(m,1H>, 6.74 (m,1H>, 5,32 (q,1H), 5,16 (q,1H)>, 4,84 (m,1H>,
4,12 <(d4d4,1H>, 3.,5-3.0 m,3H), 2,69 (s5,3H>, 2,61 (s,3H>, 2,32
(s,3H), 2,24 (s,3H>, 2,13 (s,3H>, 2,09 (s,3H>, 2,5-1.5 (m,
12H>, 1,50 (4.3H>, 1,45 (d4,.3H>.

MS (ES/+):m/z=589 [MH-HC11™*.

Priklad 9

[{1-[R1-(3,5-bis-trifluormethylfenvl)ethyllnethylamnidhydro-
chlorid
2-(RY-(4-fluor-2-methylfenv1)-4-(S)-piperazin-1-vlpiperidin-

1-karboxyloveé kyseliny

Roztok meziproduktu 4a (160 mg), N-terc-butoxykarbonylpi-
perazinu (60 mg) a natriumtriacetoxyborhydridu (100 mg) v su-
chém 1,2-dichlorethanu (12 ml) se micha 24 hodin p¥i teploté
23 C v prostFfedi dusiku. Roztok se promyje 5% roztokem hydro-
genuhliditanu sodného (20 ml) a solankou (20 ml)>. Organicka
vrstva se vysu$i a zkoncentruije se ve vakuu za ziskani zbytku,
ktery se &isti bleskovou chromatogtafii (CH/AcOEL od 1:1 do

3:7), ¢imZ se ziska
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1.[1-IR1~-(3,5-bis-trifluormethylfenvl)ethyvllImethylamid
2-(R)-{4-fluor-Z2-methylfenyl1)-4-(R>)-4-terc-butoxvkarbonylpipe-
razin-1l-ylpiperidin-1-karboxyloveé kyseliny (74 ng)

T.1.c. CH/AcOEL 1:1, Rf=0,35, produkt 1),
2.[1-IR1-(3,5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllmethylamid
2-(R>-(4-fluor-2-methylfenyl)-4-(S)-4-terc-butoxykarbonylpipe-
razin-l-ylpiperidin-1i-karboxyvlove kyseliny (48 mg)
T-1.c.:CH/AcOEL 1:1, Rf=0,19, produkt 2.

Pfi teplotd 0O C se pFikape trifluoroctovd kyselina (1 ml>
do roztoku produktu 2 (48 mg) v suchém DCM (3 ml). Ziskany
roztok se michd jednu hodinu pfi téZe teploté a jednu hodinu
pri teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani ve wvakuu a
produkt se rozpusti v AcOEL (5 ml). Vysledny roztok se promyie
nasycenymn roztokem uhliditanu draselného a vysuSi se. Po zkon-
centrovani ve vakuu se surovy [1-[R1-(3,5-bis-trifluormethyl-
fenvidethyllnethylamid 2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl)-4-(S)~-pi-
perazin-i-yl-piperidin-1-karboxylové kyseliny (18 mg) rozpusti
v suchém Et20 (1 ml) a zpracuije se kyselinou chlorovadikovou
(1M v Et20 - 220 ul) pfi teplot& O C. Vysledna smés se micha
30 minut p#¥i teploté mistnosti, zfiltruje se a trituruje se
s n-pentanem, ¢€imZ se ziska [1-[R1-(3,5-bis-trifluormethylfe-
nylJlethyllmethylamidhydrochlorid 2-(RY-{4~-fluor-2-methylfe-
nyl)-4-(S)-piperazin-i-ylpiperidin-i-karboxylové kyseliny (15
mg) v podobé b&laveé pevné latky.

IR (nuijol, cm 1) 1653 (C=0).

NMR (de -DMS0>:8 (ppm) 7,94 (s,1H), 7.59 (s,2H>, 7.22 (dd,1H>,
6.89 (dd.1H>, 6.77 (m,1H), 4,62 (4,1H>, 4,36 (4,1H>, 4,13 (d4d.
1H>, 3,44 (m,1H>, 3,33 (m,1H>, 2.9 (s,3H), 2,67 (m,1H>, 2,65
(m,4H>. 2.4 (bm,4H>, 2,34 (s,3H>, 1,86 (bd,1H), 1,77 (bd,1H>,
1.6 (dg.,1H>, 1.34 (q.1H>.

MS (ES/+):m/z=561 [MH-HC1}1%*.

P¥iklad 10

(3.5-bis-trifluormethylbenzyldmnethylaniddihydrochlorid



2-(R)-(4-fluor-2-nethylfenyl)-4-(R,S)~(4-methylpiperazin-1-yl-

-piperidin-1-karboxyloveé kyseliny

Roztok meziproduktu 10 (120 ng) a N-methylpiperazinu (41
uld) v suchém 1,2-dichlorethanu (2 ml) a v acetonitrilu (2 mld
se michd jednu hodinu p¥fi teplot& mistnosti v prostrfedi dusi-
ku. Piridd se natriumtriacetoxyborhydrid (78 mg) a wvvsledna
sm&s se michd 18 hodin p¥i teplotd 23 C. Roztok se promyje 5%
roztokem hydrogenuhlifitanu sodného (10 ml) a extrahuije se DCM
(2%10 ml). Spoiené organicke extrakty se promyii soclankou (10
ml), vysusSi se a zkoncentruiji se ve vakuu na zbytek, ktery se
fisti bleskovou chromatogtafii (AcOEt/MeOH 1:1), <&im Ze se
ziska (3.5-bis-trifluormethylbenzyllimethylamid 2-(R)-{(4-fluor-
-Z2-methylfenyl1)-4-(R,S)-(4-methylpiperazin-1-ylpiperidin-1-
karboxylové kyseliny (115 mg)> T.l.c: AcOEL/MeOH 1:1, Rf= 0,09)
ktery se rozpusti v suchém Et20 (5 ml), nadeZ se zpracuje ky-
selinou chlorovodikavou (1M v EL20 - 0.5 ml) a vysledna smés
se michd 5 minut p¥i teplotd 23 C. Snds s zkoncentruje ve va-
kuu =za ziskani pevné latky, ktera se trituruije v Et20 (2 ml),
¢imZ se ziskd (3,5-bis~trifluormethylbenzyllimethylamid-dihyd-
rochiorid 2-(R)-C4-fluor-2-methylfenyl)-4-(R,S)-(4-nethylpipe-
razin-1-yl-piperidin-i-karboxylové kyseliny v podobh& b&lavé
pevné latky o teplotd tani 208 aZ 209 C.
IR (nuijol, cm~™1) 3384 (NH*), 1645 (C=0)>.
NMR (de-DMS0>:8 (ppm) 7.9 (s,1Hd, 7,7 (s,1H>, 7.59 (s,1H>, 7.4
(s,1H>, 7.24 <(t,1H>, 6.95-6,82 (n,.2H), 4,63 (d4.1H>, 4,59 (4,
1H>, 4,36 (4,1H>, 4,21 (d4,1H>, 4,19 (d4,1H>, 2,93 (s,3H>, 2,37
(s,3H>, 2,27 (s,3H>, 3,7-1,0 (m,17H).
MS (ES/+):m/z=575[M+H-2HC1]1*.

Priklad 11

[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenvll)ethyvllnethylamid
4-(R)-(4d-cyvklopropanoylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-f luor-2-met.-
hylfenvlpiperidin-1-karboxyloveé kyseliny (11a)
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[1-(RY)-(3,5-bis-trifluormethylfenyll)ethyllmethylamid
A-(S)-(4-cyklopropanoylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-f luor-2-met-
hylfenvilpiperidin-1-karboxvlové kyseliny (11b)

Roztok meziproduktu 4a (100 mg) a meziproduktu 12 (31 mg)
v suchém 1,2-dichlorethanu (5 ml) a v acetonitrilu (1 ml) se
michd 30 minut p¥i teplotd mistnosti v prost¥edi dusiku. Prida
se natriumtriacetoxyborhydrid (42 mg) a vyslednd smés se micha
24 hodin pF¥i teplotd 23 C. Roztok se zFedi AcOEt a promyje se
vodou. Organicka wvrstva se vysusi a zkoncentruje se ve vakuu
za ziskdani zbytku, ktery se &fisti bleskovou chromatogtafii
(AcOEt/MeOH 9:1), &imZ se ziska:
produkt 11a (2 mg) T.1l.c: AcOEL/Me0H 8:2, Rf=0,33,
produkt 11b (7 mg) T.1l.c: AcOEL/MeOH 8:2, Rf=0,16.

Priklad 12

[1-¢(R>-(3.,5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllmethylamidhydrochlorid
4-(S>)-(4~¢cyklopropanoylpiperazin-1-y1)-2~-(R)~(4-f luor-2-methyl-

fenylpiperidin-1-karboxylove kyseliny

Roztok podle pF¥ikladu 11b (7 mg) v suchém EtL20 (5 ml) se
zpracuje kyselinou chlorovodikovou (IM v Et20 - 40 ul). Snés
se micha 15 minut prfi teploteé 23 °C. zkoncentruje se ve wvakuu,
cimZ se ziska [1-(R)-(3.,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmet-
hylamidhydrochlorid 4-(S)-{(4-cyklopropanoylpiperazin-1-y1>-2-
-(R>-C4-fluor-2-methylfenvl-piperidin-i-karboxylove kyseliny
v podobg bé&lave pevne latky (7.2 mg)d.

IR (nuijol, cm™1)> 3395 (NH*)>, 1644 (C=0).

MMR (ds-DMS0>:8 (ppm> 10.13 (bs,1H>, 8,0 (bs,1H)>, 7,69 (s,2H),
7.23 (m,1H), 6,96 (m,1H), 6.84 (m,1H>, 5,31 (bgq.1H), 4.44
(bm,2H>, 4,2 <(bd.1H>, 3,7-2.9 (bm,5H>, 2.8 <.,4H>, 2,75
(s,3H>, 2,37 (s,3H>, 2,16 (m,2H>, 1,99 (m,1H>, 2,0-1,5 (m,2H),
1,47 (d4,3H>, 0,87 (mn.,2H>, 0,74 (m,2H>.

MS (ES/+):m/z=643[MH-HC1]1*.
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P¥iklad 13

[1-(R)-(3.,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid
4-(R>Y-[4-(2-methylpropanoyllpiperazin-1-y11-2-(R>-(4-f luor-2-
methylfenyldpiperidin-i-karhoxylove kyseliny (13a’
[1-(R>-(3.5-bis~-trifluormethylfenyllethyllmethylamnid
4-(S)-[4-(2-methylpropanoyllpiperazin-1-y1}-2-(R)-(4-fluor-2-
methylfenyldpiperidin-1-karboxylové kyseliny (13b)

Roztok meziproduktu 4a (100 mg)> a meziproduktu 14 (30 mg)
v suchém 1.2-dichlorethanu (5 ml) se michd 30 minut pri teplo-
t€ mistnosti v prostifedi dusiku. Prida se natriumtriacetoxy-
borhydrid (42 mg) a vyslednda smés se micha 24 hodin pffi teplo-
t& 23 C. Roztok se zFfedi BcOEt a promyije se vodou. DOrganick&
vrstva se vysusi a zkoncentruje se ve vakuu za ziskani zbytku,
ktery se €isti bleskovou chromatogtafii (AcOEt/MeOH 9:1 aZ
8:2), dimZ se ziska
produkt 13a (15,0 mg) T.1l.c: AcOEL/MeOH 8:2, Rf=0,33,
produkt 13b (27.5 mg> T.1l.c: AcOEL/Me0OH 8:2, Rf=0.,25.

Priklad 14

[1—(R)—(3,5—bis—triflubrmethylfenyl)ethyl]methylamidhydro—
chlorid
4-(S)-[4-(2-methylpropanoyl)piperazin-1-y11-2-(R)-(4-f luor-
-2-methylfenyl)l)piperidin-1i-karboxylové kyseliny

Roztok paodle p¥ikladu 13b (27.5 mg) v suchém Et20 (1 ml>d
se zpracuije kyselinou chlorovodikovou (1M v Et20 -~ 60 uld.
Sm&s se michd 15 minut p¥i teplotd 23 C, zkoncentruje se ve
vakuu. Zbytek se trituruje s pentanem. &imZ se ziska [1-(R>-
-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllimethylamidhydrochlorid 4-
-(5>-[4~-(2-methylpropanoylipiperazin-1-y1>-2-(R)-(4-f luor-2-
methylfenyllpiperidin-1-karboxylové kyseliny v podob€ bé&lavé

pevng latky (25.8 ng).



IR (nuiol, cm™1) 3395 (NHY), 1641 (C=0D.

NMR (ds -DMS0>:8 (ppm) 10,37 (bs.1H>, 8,0 (s,1H), 7,68 (s,2H),
7.22 (dd‘lﬁ); 6,94 (dd.1H>, 6.83 (bt.,1H), 5,31 (bg,1H>, 4,46
(bm,1H>, 4,18 <(bd,1H>, 4,12 (m.1H>, 3.6-3.4 (m,5H> 3,1-2.7
m,.5H>. 2,73 (s.3H>., 2.36 (s,3H>, 2,18-2,11 (n,2H>, 1,89 (bq,
10>, 1.73 (q.1H>, 1.46 (4.3H>, 0,98 (bs,.6H).

Priklad 15

Dimethylamidhydrochlorid

4-(5)-[1-1(3,5-bis-trif luormethylbenzylimethylkarbanoyll-2-
-(R)-(4-f luor-Z2-methylfenyl1)d)piperidin-4-yllpiperazin-1-kar-
boxyloveé kyseliny

Do roztoku pfikladu 17 (50 mg) v bezvodém DCM (2 ml) se
v prostrfedi dusiku prida TER (74,6 nl) a trifosgen (13,2 mg).
Ziskany roztok se michid dvd hodiny p¥i teplotd 23 €, pfids se
DUPEA (31, 9 ul) a dimethylamin (2M roztok v THF, 49 puld a
smés se micha 18 hodin pri teplots 23 °C, smés se vlije do 1M
roztoku kyseliny chlorovodikoveé (10 ml) a extrahuje se AcOEt
(2x20 ml). Spojené organické extrakty se vysusSi a zkoncentruii
se wve vakuu, €imZ se =ziska dimethylamid 4-(S>-[1-[(3,5-bis-
trifluormethylbenzylimethylkarbamoyll-2-(R)-(4-fluor-2-methyl-
fenylipiperidin-4-yllpiperazin-1-karboxylove kyseliny (60 mg).
Roztok této sloucdeniny (60 mg) v suchém Et20 (1 ml) se zpracu-
je kyselinou chlorovodikovou (1M v EtL20 - 100 puld. Smés se mi-
cha 15 minut p¥i teplotd 23 C a zkocentruje se ve vakuu. Zby-
tek se trituruje s petroleem, €imZ se ziska dimethylamidhydro-
chlorid 4-(53-[1-{(3,5-bis-trifluormethylbenzylimnethylkarbamo~
yv1]1-2-(R)-(4-fluor-2-methyvlfenyllpiperidin-4-y1llpiperazin-1-
-karboxyloveé kyseliny v podob& b&lave pevné latky (52 mg).
IR C(nujol, cm™1)> 3382 (NH*Y), 1652 (C=0).
NMR (ds -DMS02>:8& (ppm> 10,34 (bs.1H>, 7.95 (s.1H>, 7.59 (s,2H),
7,26 (m,1H>., 6,94 (dd.1H), 6,84 (m.1H>, 4,63 (d.1H), 4,36 (4,
iH>, 4.2 (dd-1H>. 3.,6-3.4 (m, 5H>, 3,4-3,1 (m, 5H>, 2,93 (s,
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3H>. 2.75 (s,6H>, 2,7 (m, 1H>, 2,36 (s, 3H>, 2,17 m.2H>, 1,9-
1.65 (m,2H>.
MS (ES/+):m/z=632[MH-HC11*.

Priklad 16

Methylamidhydrochlorid
4-(S)~-[1-[(3,5-bis~trifluormethylbenzyl))methylkarbamoyll-2-
-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl)piperidin-4-y1]-1i-karboxylové
kyseliny

Do roztoku podle prikladu 17 (50 mg) v bezvodém DCM (2 ml)
se v prostfedi dusiku p¥idd TEA (74,6 pl) a trifosgen (13,2
mg). Roztok se michd dvd hodiny p¥i teplotd 23 C, pFidd se
DIPEA (31.9 ul) a methvlanin (2M roztok v THF-49 pl). Smiés se
micha 18 hodin pi¥i teplotd 23 C. vlije se do 1M roztoku kyse-
liny chlorovodikové (10 ml) a extrahuije se AcOEt (2x20 ml>.
Spoieng ordanicke extrakty se wysusi a zkoncentruiji se ve va-
kuu, €imZ se ziska methylamid 4-(S)-[1-[(3,5-bis-trifluornet-
hylbenzylimethylkarbamoyll-2-(R)-(4-fluor-2-mnethylfenyllpipe -
ridin-4-yll-1-karboxylové kyseliny (65,3 mg). Roztok sloudeni-
ny (60 mg) v suchém EtL20(1 ml) se zpracuje kyselinou chlorovo-
dikovou (1M v Et20-100 ul). Vv¥slednd smés se michd 15 minut
pfi teplotd 23 C a zkoncentruje se ve vakuu. Zbytek se tritu-
ruje s petroleem, £imZ se ziskd methylamidhydrochlorid 4-(S)>-
-[1-{(3.5~bis-trifluormethylbenzyldmnethylkarbamnoyll-2-(R)-(4 -
-fluor-2-methylfenyldpiperidin-4-v1]-1-karboxylové kvseliny
v podobé& b&lavé pevné latky (55 mg).
IR (nuiol, cm~1)> 3351 (NH*D, 1652 (C=0).
NMR (de -DMS0>:8 (ppm) 10,35 (bs,1H>, 7.95 (s,H>, 7.59 (s,2H),
7,25 (m,1H>, 6,94 d(dd4.1H>), 6,84 (n,1H), 6,68 (bs,1H>, 4,63
(d.1H>, 4.36 (d.1H>, 4,18 (dd-1H>, 4.0 m,.1H>., 3,6-3,4 (m,
5H>, 3.1-2,9 (m, 4H>, 2,93 (s,3H>, 2,73 m,1H), 2,56 (s, 3H),
2.36 (s,3H>, 2,19 m.2H>, 1,9 m.1H>, 1,7 (m,1H).
MS (ES/+):m/z=618[MH-HC11*.

cseove
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Priklad 17

A4-(S)-{1-[(3,5-Bis~trifluormethylbenzylldmethylkarbamoyl]l-2-(R>-
(4-f luor-2-methvlfenvldpiperidin-4-yllpiperazin

Do roztoku meziproduktu 15b (155 mg) v bezvodém DCM (5 ml)>d
se pFida TEAR (1 ml)>. Ziskany roztok se micha 3 hodiny pFi tep-
lot& mistnosti a zkoncentruie se ve vakuu. Zbytek se z¥edi na-
sycenvym roztokem uhliditanu draselngho (10 ml) a extrahuje se
DCM (2x20 ml) a AcOEt (20 ml). Spoiené organické extrakty se
vysusSi a zkoncentruji se ve wvakuu, <imZ se ziska 4-(S>-[1-
[(3,5-bis~trifluormethylbenzylimethylkarbamoyl]-2-(R)-(4-
-fluor-2-methylfenyllpiperidin-4-yllpiperazin (104 ng) v podo-
bé pleije.

(T.1l.c.: AcOEt/MeOH 8:2 Rf=0,12.

IR (nujol, cm™ 1) 1653 (C=0).

NMR (ds -DMS0)>:8 (ppm) 7.94 (s,1H>, 7.59 (s,2H), 7,22 (dd,1H),
6,83 (dd,1H>, 6,77 (d4dt,1H>, 4,62 (d,1H>, 4,36 (d,1H>, 4,13
(dd.1H>, 3,44 (d4dt.1H>, 3,3 (m,.1H>, 2,9 (s,3H>, 2,67 (m, 1H>,
2,65 (m, 4H>, 2.4 (bm,4H>, 2.34 (s,3H>., 1,86 «(bd,1H>, 1.77
(bd.1H>, 1.6 (dgq,1H)>, 1,34 (q,1H).

MS (ES/+):m/z=561[MH]}*.

Priklad 18

[1-(R>-(3,5~his~-trifluormethylfenyll)ethyllmethylamnid

4-(R>-(4-acetylpiperazin-1-yv1)-2-(R)-(4-fluorfenyll)-piperidin-1-

karboxyloveé kyvseliny (18a)d
[1-(R)-(3,5-bhis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid
4-(S)-(d~acetylpiperazin-1-y13-2-(R)-(4-fluorfenyl)piperidin-1-
karboxylové kyseliny (18b)

Roztok meziproduktu 20a (140 mg), l1l-acetylpiperazinu (73
mg) a natriumtriacetoxyborhydridu (121 mg) v suchém acetonit-

rilu (8 ml) se micha 24 hodin pifi teploté 23 C v prostredi
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dusiku. Prida se dalsSi natriumtriacetoxyvborhydrid (60 mg) a
roztok se michd dalsi jednu hodinu. Roztok se z¥edi AcOEL (20
ml) a promyie se nasycenym roztokem hydrogenuhlif€itanu sodného
(15 m1Y a solankou (10 ml). Organicka vrstva se vysusSi a zkon-
centruije se ve vakuu za ziskani zbytku, ktery se €isti blesko-
vou chromatogtafii (AcOEt/MeOH 9:1 aZ 8:2), ¢imZ se ziska:
produkt 18a (4 mgl)T.1l.c: BecOEL/MeOH 8:2, Rf=0,48

produkt 18b (20 mg)T.1.c: BcOEL/Me0OH 8:2, Rf=0,40.

Priklad 19

[1-(R>-(3,5-bis-trifluormethylfenyll)ethyllmethylamidhydro-
chlorid
4-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-f Juorfenyl) -

piperidin-1i-karboxvlové kyseliny

Roztok 18b (20 mg) v suchém Et20 (1 ml) se pii teploté -8
‘C zpracuije kyselinou chlorovodikovou (1M v Et20-0.5 ml). Snds
se micha 10 minut p¥i teploté O C a zfiltruje se. Filtrat se
trituruje se suchym pentanem (2x2 ml), ¢imZ se ziska [1-(R)>-
-(3,5-bis-trif luormethylfenyllethylimethylamidhydrochlorid 4-
-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fJuorfenyl)d)piperidin-1-
~karboxyloveé kyseliny v podob& b&lavé pevné latky (14,7 mgd.
NMR (ds-DMS03:8 (ppm) 10,15 (bs,1H>, 7,91 (s,1H>, 7,68 (s,2H),
7.26 (m,2H>, 7,01 (m,2H)>, 5,28 (gq,1H), 4,4 (bd.1H>, 4,09 (44,
iH>, 3.,8-3.4 (m,5H>, 3.,8-2,8 (m, 4H>, 3,1-2.7 (m,4H)>, 2,01 (s,
3H>, 2,2-1.8 (m, 4H>, 1,47 (d4d.3H).
MS (ES/+):m/z=603[MH+HC1]1*.

Nasleduijici priklady obijasiuji farmaceutické prosttredky.

A. Kapsle/tablety
dcdinna latka 20.0 mg
gkrob 1500 2.5 mg

mikrokrystalickda celuldza 200.0 mg
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natriumcroscarmel ldéza 6,0 mg

stearat hofecnaty 1.5 mg

UZinna latka se smisi s excipienty. Smési se miZe pouZit k pl-
néni Zelatinovych kapsli nebo se lisuje do tvaru tablet vhod-
nymi razidly. Tablety se mchou povliékat b&Znmym zpiscobem a ob-

vyklymi povliaky.

B. Tablety

ifinna 1latka 20.0 uled
laktdza 200,0 ng
nikrokrystalicka celuldza 70.0 mg
povidon 25,0 mg
natriumkroskarmelldza 6.0 mg
stearat hofefnaty 1.5 mg

Ufinnd liatka se smisi s laktézou, s mikrokrystalickou celulé-
zou a s Casti natriumkroskarmelldzy. Smeés se granuluje s povi-
donem po diperdovani ve vhodném rozpoustédle (napriklad ve vo-
dé). Po wvyuSeni a rozmé€lnéni se granule smisi se zbyvajicimi
excipienty. Smes se miiZe lisovat vhodnymi razidly a mohou a

tableity se mohou povlékat béZnmym zpisobem a obuyklymi povlaky.

C> Bolus

néinna latka 2,.0-60,0 mg/ml
fosforetfnan sodny 1.0-50,0 mg/m1>
voda pro injektovani do 1 ml

Formulace se plni do sklenénych ampuli nebo lékovek a do in-
jekénich str¥ikadek s kaufukovou zatkou a plastovym nebo kovo-

vym plastém (pouze lékovky).

D) Infuse
nfinna latka 2-60 mg/ml

infusni roztok (0,9%chlorid sodny nebo 5% dextrdéza) do 100 ml
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Formulace s plni do sklenénych fiol nebo do plastovych sacki.

Testy dcdinnosti

Afinita sloufeniny podle wvynalezu k recepltoru NK1 se
ziiStuie =zpiisoben vazebni aktivity receptoru NK1 méFenim in
vitro schopnosti sloudeniny wvytésnit [3Hl-substanci P (SP)
z rekombinantnich lidskvch receptorii NK1 expresovanvch bunéd-
nymi membrinami vaijefniku finského kfefka (CHO). Hodnoty afi-
nity se vyjadfuii jako zaporny logaritmus inhibicdni konstanty

(Ki) nebo vyit@snovacimi ligandy (pKi)d.

Ziskané hodnoty pKi jako primér alespoil dvou stanoveni
s reprezentativnimi sloudfeninami podle vynalezu jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Pr¥iklad pKi
2 9,36
3 10,29
7a 3,15
7b 10,13
8 9,68
9,93
10 9,94
12 9,91
14 10.00
15 10.34
i6 10,36
19 9.38

Schopnost sloufenin podle vynalezu penetrovat centrilni
nervovy systém a vazat se na receptor NKi1 se miiZe =zjitit za
pouZiti modelu "gerbil” poklepavani nohou "foot tapping”, kte-

ry popsal Rupniak & Williams (Eur. Jour. of Pharmacol., 1934).

Sloufenina se poda oralné a po 4 hodindch se infusi zavede

agonist NK1 (nap¥iklad delta-Bminovaleryl®[Pro® Me-Leul®]-sub-

cso oo
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stance P (7-11)) (3 pmol v 5 ul icv) pfimo do mozkovych dutin
Fivodichii. Trvani poklepdvani zadni ¢asti nohy (hind foot tap-
ping) navozené agonistem NK1 (napfiklad delta-Bminovaleryl®
[Pro® .Me-Leul®]-substance P (7-11)) se priib&Zn& zaznamenava
stopkami po dobu t¥{ minut. Davka testované sloudeniny., po-
tf¥ebna k inhibici 50 ¥ poklepavani navozeného agonistem NKi
(napiiklad (delta-Bminovaleryl®[Pro? .Me-Leu!®l-substanci P (7-
-11)), vyijddfend jako mgs/kg, se oznafuie jako hodnota EDso.
Alternativns se miZe sloufenina poddvat subkutanné nebo intra-

peritonealnd.

Ziskané representativni vv¥sledky pro sloufeniny podle vy-

nalezu p¥i oranim podiani isou uvedeny v nasleduiici tabulce.

Cislo 1l¥ikladu EDso (mg/kd)
3 0,05
7h g,19
12 0,27

Piiklady &islo 47, 49 a 52 podle svétového patentoveho
spisu W0 97/16440 nevykazaly podle modelu “gebril" pklepavani
nochou schopnost do 1 md/kg penetrace centrdlnim nervovym sys-
témem pi‘i oralnim podani 4 hodiny pifed poddnim agonistu NKi
(naptiklad (delta-Bminovaleryl®[Pro®, Me-Leu!®lsubstance P (7~
~-11)) (3 pmol v 5 ul icv.).

Nebyly pozorovany Zadné neofekdvané jevy, kdyZ byly slou-
Zeniny podle vyndlezu podavany dgerbilfim p¥i farmaceuticky ak-

tivnich davkach.

Primyslova vyvuzZitelnost

Derivat piperidinu vhodny¥ pro vyrobu farmaceutickych prostfed-
kii pro ofetifovani stavil zprostifedkovavanych tachykininy, viet-

ne substanci P a jinveh neurcokinin.

sstae
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivat piperidinu ocbecného vzorce 1
R5<
R b
N
R3
0 R2

I

(R)m

kde =znamena

R atom halogenu nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R? skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R2 atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R3 atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R4 skupinu trifluormethylovou,

R® atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
CC(O)RE ,

R6é skupinu alkyvlovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylovou se
3 az 7 atbmy uhliku, NHCalkylovou s 1 aZ 4 atomy uhlikud
neba NCalkyvlovou s 1 aZ 4 atomy uhlikulz,

m nulu nebo celé ¢islo 1 aZ 3,

n celé €islo 1 aZ 3,

a jeho farmaceuticky pPfijatelng soli a solvaty.
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2. Derivat piperidinu podle narcku 1 obecného vzorce I, kde

atom uhliku v poloze 2 piperidinového cyklu je v g-konfiguraci.

3. Derivat piperidinu podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce
I, kde znamena m 1 nebo 2 a R na sobé& nezavisle atom halogenu
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v poloze 2 a/nebo

4 fenylového cyklu.

4. Derivat piperidinu podle narcku 1 aZ 3 obecného vzorce I,
kde znamend n 2 a skupiny R2 jsou v poloze 3 a 5 fenylového
cyklu.

5. Derivat piperidinu podle naroku 1 aZ 4 obecného vzorce I,
kde znamend R na sob& nezavisle atom halogenu nebo skupinu
methylovou v poloze 2 a/nebo 4, skupina R4 je v poloze 3 a 5,
Rl znamend skupinu methylovou a RZ a R3 na sob& nezavisle atom
vodiku nebo skupinu methylovou a R® skupinu methylovou, iso-
propylovou nebo C(O)cyklopropylovou, CCO>CH3, CC(OJ>NHCHz nebo
C(ODNC(CHzJ2 a m 1 nebo 2 a n 2.

6. Derivat piperidinu podle naroku 1 ze souboru zahrnuijiciho
[1-C(R>-(3.5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllmethylamid
4-(R)-(A-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyld-
piperidin-i-karboxylové kyseliny:

[1-C(RY>-(3,5-bis~trif luormethylfenyl)ethyllmethylamid
4—(S)—(4—acety1piperazin—1—y1)—2—(R)-(4—f1u0r~2—methy1fenyl)—
piperidin-l-karboxylové kyseliny;
(3.5-bis-trifluormethylbenzylimethylanid
A-(S)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyll-
piperidin-1-karboxylové kyseliny:
(3,5-bis-trifluormethylbenzylldmethylamid
4-(R)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R>-(4~-fluor-2-methylfenyl)-
piperidin-1-karboxylové kyseliny:

[1-(R)>-(3.5-bis-trif luormethylfenyllethyllmethylamid
2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl>-4-(R,S)-(4-methylpiperazin-1-
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~-y1)piperidin-1-karboxyloveé kyseliny:;
[1-(R)-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid
2-(R)-(4-fluor-2-methylfenyl)-4-(S)-piperazin-1-ylpiperidin-1-
-karboxylové kyseliny:
(3,5-bis—trifluormethylbenZVI)methylamid
2-(R)-(4-fluor-2-methyvlifenyl)-4-(R,S)-(4-methylpiperazin-1-
-y1)piperidin-1-karboxylové kyseliny:
[1-C(RY~-(3,5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllimethylamid
4-(S)~-(4-cyklopropanoylpiperazin-1-y1>-2-(R)-(4-f luor-2-methyl-
fenyl)piperidin-1-karboxyloveé kyseliny:

[1-C(RY>-(3.5-bis-trif luormethylfenyllethyllmethylanid
4—(R)—(4—cyk10propanmylpiperazin—l—yl)—2—(R)—(4—f1uor—2—methy1~
fenyl)piperidin-1-karboxylove kyseliny:
[1—(R)—(3,S—bis—trifluormethylfenyl)ethyl]methylamid
A-(S)-[4-(2-methylpropanoyl)piperazin-1-y11-2-(R)-(4-fluor-2-
-methylfenvl)piperidin-i-karboxylové kyseliny:
[1-(R)-(3.5-bis-trifluormethylfenyl)ethyllimethylamid
A-(R)-[4-(2-methylpropanoyl)dpiperazin-1-y11-2-(R)-(4-fluor-2-
-nethylfenyl)piperidin-1-karboxyloveé kyseliny:

dimethylamid
4-(S)-[1-[(3,5-bis-trifluormethylbenzyllmethylkarbamnoyll-2-
~(R)-(4-fluor-2-methylfenyl)piperidin-4-yllpiperazin-1-karbo-
xylove kyseliny:

methylamid
4-(S)-[1-1[(3.5-bis-trifluornethylbenzylimethylkarbamnoyll-2-
—(R)-(A-fluor-2-methylfenyllpiperidin-4-y1]-1-karboxylové
kyseliny:
4-(S)-[1-[(3.5-bis-trifluormethylbenzyllmethylkarbanoyll-2~
-(R)-(4-fluor-2-methylfenyldpiperidin-4-yllpiperazin:
[1-C(RY>~-(3.,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid
4-(8)-(4-acetylpiperazin-1-y13)-2-(R)-(4-fluorfenyldpiperi-

din-1-karboxylove kyseliny:
[1-CRY-(3,5-bis-trifluormethylfenyllethyllmethylamid

4-(RY)-(4-acetylpiperazin-1-y1)-2-(R)-(4-fluorfenyl)piperidin-
-1-karboxylové kyseliny:s
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a jejich farmaceuticky pP¥ijatelné soli nebo solvaty.

7. Derivat piperidinu podle narocku 1, kterym je
[1—(R)—(3,S—bis-trifluormethylfenyl)ethyl]methylamidmethansul—
fonat 4—(S)—(4—acety1piperazin—1-y1)—2—(R)—(4—f1u0r~2—methy1—
fenyldpiperidin-1-karboxylové kyseliny.

8. Derivat piperidinu podle narcku 1 aZ¥ 7 pro pouZiti v te-
rapii.
9. PouZiti derivatu piperidinu podle narcku 1 aZ 7 pro

pfipravu lé&iva pro pouZiti k ofet¥ovani stavil zprost¥edkova-

vanych tachykininy, vfetn& substanci P a jinych neurckinini.

10. PouXit{ derivatu piperidinu podle ndroku 1 aZ 7 pro
pouZiti p¥i ofetfovani stavi zprostifedkovavanych tachykininy.

vetn® substanci P a jinych neurokininti.

11. Farmaceuticky rostfedek, vy zna & u j ic i s e
i m , %e obsahuje derivat piperidinu podle narcku 1 az 7 wve

snSsi s djednim nebo s ndkolika farmaceubticky pfijatelnymi

nosii nebo excipienty.

12. Zpiisob ofetfovani savell vfetng lidi zv1a%tE ofetfovani
stavii zprostifedkovavanych tachykininy. vifetnd substanci P a
jinych neurokinind, vy znadcuijic i s e t im ., Ze

se jim podavad ufinné mnoFstvi derivatu piperidinu podle naroku
1 az 7.

13. Zpfisob p¥ipravy derivatii piperidinu podle naroku 1 az 7.

vyznatctuiici s e t i m, Ze se nechavd reasgovat
sloufenina obecného vzorce 11
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s piperazinem obecného vzorce 111
R5. CIID
N/\

v pPitomnosti vhodného kovového redukéniho ¢inidla a
i) sloufenina cbecného vzorce I se izoluje popripad& ve formé
soli nebo solvatu,

ii) sloufenina cbecného vzorce I nebo jeiji derivat se d€li na

své enantiomery.
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