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Anotace:

Aryliden-1-azacykloalkany a arylalkyl-1- aza-cyklo-
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Aryliden—1-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany, zpiisob jejich vyroby a farma-
ceutické prostiedky s jejich obsahem

Oblast vynalezu

PredloZeny vynalez se tyka aryliden—1-azacykloalkant a arylalkyl-1-azacykloalkan, jejich soli
s fyziologicky pfijatelnymi organickymi a anorganickymi kyselinami, zpisobi jejich vyroby
a léciv, ktera obsahuji takové slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Slougeniny podle predloZeného vynélezu predstavuji inhibitory biosyntézy cholesterolu, zejména
inhibitory enzymu 2,3—epoxisqualen—lanosterol—<cyklazy, kli¢ového enzymu biosyntézy choles-
terolu. Slouceniny podle vynédlezu jsou vhodné pro 1é¢bu a profylaxi hyperlipidemii,
hypercholesterolemii a aterosklerézy. DalS$i moZné oblasti pouziti se vyskytuji pti 1é¢bé
hyperproliferativnich onemocnéni ktlize a cév, tumorti, Zlu¢ovych kameni, jakoZ i mykoz.

Slou€eniny, které zasahuji do biosyntézy cholesterolu, jsou vyznamné pro 1é¢bu fady chorob.
Zde je tteba predevsim uvést hypercholesterolemie a hyperlipidemie, které predstavuji rizikové
faktory pro vznik aterosklerotickych cévnich zmén a jejich nasledujici onemocnéni, jako jsou
napiiklad srde¢ni choroby, cerebrélni ischemie, Claudicatio intermittens a gangréna.

Vyznam zvy3ené sérové hladiny cholesterolu jako hlavniho rizikového faktoru pro vznik atero-
sklerotickych cévnich zmén je obecné znam. Provedené klinické studie vedly k tomuto poznatku,
Ze sniZzenim sérového cholesterolu miize byt sniZeno riziko korondrniho onemocnéni (Current
Opinion in Lipidology 2(4), 234 /1991/). Protoze nejvétsi &ast cholesterolu se syntetizuje
v organismu samotném a jen mensi €4st je pfijimana s potravou, pfedstavuje snizeni biosyntézy
zvlasté atraktivni cestu sniZzeni hladiny cholesterolu.

Vedle toho jsou popsany jako dal$i mozné oblasti pouziti potlatovani syntézy cholesterolu 1é¢by
hyperproliferativnich koznich a cévnich chorob, jakoZz i nadorovych chorob, 1é¢ba a profylaxe
Zlu¢ovych kameni, jakoz i nasazeni pii mykézach. V poslednim uvedeném ptipadé se jedna
o zasah do biosyntézy ergosterolu v plisiovych organismech, ktery probiha analogicky k bio-
syntéze cholesterolu v sav¢ich burikéch.

Syntéza cholesterolu, popf. ergosterolu, probiha tak, Zze vychazi z kyseliny octové a probiha ptes
v&tsi pocet reakEnich krokl. Tento vicestupriovy proces poskytuje fadu moznosti zasahu, z nichz
je mozZno uvést:

Pro inhibici enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A (HMG—-CoA)-syntazy se voli B—
laktony a B-laktamy s potencialnim antihypercholesterolemickym pisobenim (viz J. Antibiotics
40, 1356 /1987/, US—A-4751237, EP-A-0 462667, US-A-4983597).

Inhibitory enzymu HMG-CoA-reduktazy piedstavuji 3,5-dihydroxykarboxylové kyseliny mevi-
nolinového typu a jejich d-laktony, jejichZ zastupci lovastatin, simvastatin a pravastatin se
pouzivaji v terapii hypercholesterolemii. Dal§imi moZnymi oblastmi pouZiti téchto sloudenin
jsou infekce plisnémi (US-A—4375475, EP-A-0113881, US-A-5106992), koZni onemocnéni
(EP-A—-0369263), jakoz i tvorba Zlu¢ovych kameni a naddorovych onemocnéni (US—-A-5106992,
Lancet 339, 1154-1156 /1992/). V Cardivasc. Drugs. Ther. 5, Suppl. 3, 354 /1991/ je popsano
potlaceni proliferace bunék hladkych svali lovastatinem.
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Inhibitory enzymu squalen—syntetizy jsou napf. izoprenoid—(fosfinylmethyl)fosfonaty, jejichz
vhodnost k 1é€bé€ hypercholesterolemii, tvorby ZluCovych kamenii a nadorovych chorob je
popsana v EP-A-0409181, jakoz i vJ. Med. Chemistry 34, 1912 /1991/, dale jsou popsany
sqalestatiny s u¢innosti sniZovani cholesterolu a G¢innosti antimykotickou (J. Antibiotics, 45,
639-647 /1992/ a J. Biol. Chemistry 267, 11705-11708 /1992/).

Jako inhibitory enzymu squalen—epoxidazy jsou znamy allylaminy, jako je naftifin a terbinafin,
které byly pouzity pii 1é¢bé plisiiovych chorob, a allylamin NB—-598 s antihypercholesterolemic-
kou uéinnosti (J. Biol. Chemistry 265, 18075-18078 /1990/), a fluorsqualen—derivaty s hypo-
cholesterolemickym u€inkem (US-A-5011859). Dalsimi jsou piperidiny a azadekaliny,
u kterych je popsana potencialni hypocholesterolemicka a/nebo antifungalni uinnost, jejichz
mechanismus G¢inku neni jednoznacné objasnén a které predstavuji inhibitory squalenepoxidazy
a/nebo 2,3—epoxisqualen—lanosterol—<cyklazy (EP-A—0420116, EP-A—0468434, US-A-5084461
a EP-A-0468457).

Priklady inhibitorli enzymu 2,3—epoxisqualen—lanosterol-cyklazy jsou difenylderivaty (EP-A—
0464465), aminoalkoxybenzolové derivaty (EP-A-410359), jakoz i derivéty piperidinu (J. Org.
Chem. 57, 2794-2803, /1992/), které vykazuji antifungalni GCinnost. Déle jsou tyto enzymy
v sav€ich burkach inhibovany dekalinovymi, azadekalinovymi a indanderivaty (WO 89/08450,
J. Biol. Chemistry, 254, 11258-11263 /1981/, Biochem. Pharmacology 37, 1955-1964 /1988/
aJ 64 003 144), dale 2-aza-2,3-dihydrogensqualenem a 2,3-epiminosqualenem (Biochem.
Pharmacology 34, 2765-2777 /1985/), squalenoid—epoxid—vinyletherem (J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I, 1988, 461) a 29-methyliden—2,3—oxidosqualenem (J. Amer. Chem. Soc. 113, 9673—
9674 /1991/).

Kone¢né jsou jako inhibitory enzymu lanosterol-14—demetylazy je3té uvadény derivaty steroidii
s potencialnim antihyperlipemickym uéinkem, které soucasné ovliviiuji enzym HMG-CoA—
reduktazu (US-A-5041432, J. Biol. Chemistry 266, 20070-20078 /1991/, US-A-5034548).
Mimoto je tento enzym inhibovan antimykotiky azolového typu, kterd pfedstavuji N—substituo-
vané imidazoly a triazoly. Ktéto tfidé patii napfiklad obchodné dostupna antimykotika
ketoconazol a fluconazol.

Slouceniny nasledujictho obecného vzorce I jsou nové. Bylo s pfekvapenim zjisténo, Ze jsou
velmi u¢innymi inhibitory enzymu 2,3—epoxysqualen—lanosterol-cyklazy (mezinarodni klasifi-
kace: EC5.4.99.7).

Enzym 2,3—epoxysqualen—lanosterol-cyklaza katalyzuje kli¢ovy krok biosyntézy cholesterol-
popf. ergosterolu na lanosterol, prvni slou¢eninu se steroidni strukturou v kaskadé biosyntézy.

vvvvvv

vvvvvv

byt negativné ovliviiovana biosyntéza na kyseliné mevalonové zavislych substanci Dolicholu,
ubichonu a izopentenyl-t—-RNA (srov. J. Biol. Chemistry 265, 18075-18078 /1990/).

Pii inhibici kroki biosyntézy po reakci 2,3-epoxysqualenu na lanosterol vznika nebezpeci
zmnoZeni meziprodukti se steroidni strukturou v organismu a tim zpdsobené toxické uéinky.
Toto je popsano napiiklad pro triparanol, inhibitor desmosterol-reduktizy. Tato substance
musela byt stazena ztrhu kvili tvorbé kataraktd, ichthiosis a alopecie (citovano vJ. Biol.
Chemistry 265, 18075-18078 /1990/).

Jak bylo uvedeno, jsou inhibitory, 2,3—epoxysqualen—lanosterol-cykldzy popsiny jednotlivé
v literatufe. Struktury téchto slou€enin jsou vSak natolik rozdilné od struktury sloucenin podle
pfedloZeného vynalezu, které maji dile uvedeny obecny vzorec I.



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 286025 B6

Vynélez zahmuje pfipravu antihypercholesterolemickych substanci, které jsou vhodné pro 1é&bu
a profylaxi aterosklerézy a v porovnani se zndmymi G&innymi litkami se vyznaduji lepsi
antihypercholesterolemickou u&innosti pii zvysené selektivitd a tim vy$8i bezpecnosti. Protoze
slou€eniny podle vyndlezu na zakladé své vysoké wginnosti Jjako inhibitory enzymu 2,3-
epoxysqualen—fanosterol-cyklazy mohou také inhibovat biosyntézu ergosterolu v plisnich, jsou
vhodné také pro 1é¢bu mykéz.

Podstata vynilezu

Aryliden—I-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany podle piedlozeného vynalezu a jejich
soli maji obecny vzorec I. Sloueniny mohou byt poptipadé také ve formé svych enantiomerd,
diastereoizomert nebo jejich smési.

2 1
SRR
R* IN R8
(C)a (CH2)m
| .Y | \ 10
RS RE ¢ N—X—A—R
wi (CHp)p
7
R We L

D.
V obecném vzorci I znamena
¢islo O nebo 1,

¢islo 1 nebo 2,
¢islo 0 nebo 1,

> © 5>

Jednoduchou vazbu, ptimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 az 17 atomy uhliku,
alkenylenovou skupinu se 2 az 17 atomy uhliku, nebo alkinylenovou skupinu se 2 az
4 atomy uhliku,

W' a W? znamena vzdy atom vodiku, nebo spolu tvofi vazbu uhlik-uhlik,

X  znameni karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu,

Y znamena atom kysliku nebo siry nebo skupinu >NR'!,

R'az R® znamenaji atom vodiku nebo
jeden, dva nebo tti zbytky R' a R, pfi¢emz tyto zbytky mohou byt stejné nebo rozdilné,
znamenaji pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, které mohou
byt substituovany hydroxy—, alkoxy—, alkylthio— nebo dialkylaminoskupinou, nebo popfi-
padé atomem halogenu nebo alkylovou skupinou, substituovanou fenylovou skupinou, nebo
alkoxykarbonylovou skupinou, a
ostatni zbytky R! az R® znamenaji vzdy atom vodiku, pfi¢emzZ jeden, dva nebo vechny t¥i

zbytky R, R’ a R® mohou znamenat popfipadé alkylovou skupinou nebo atomem halogenu
substituovanou fenylovou skupinu,
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R’ znamena atom vodiku nebo halogenu, alkylovou nebo alkoxyskupinu,
R® a R? nezavisle na sobé znamenaji vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R' znamena atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, popfipad& atomem
halogenu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, trifluor-
methyl-, alkoxy—, kyano—, nitro—, alkylsulfonyl- nebo fenylskupinou substituovanou
fenylovou skupinu, dvéma trifluormethylovymi skupinami, dvéma az péti atomy halogenu
nebo atomem halogenu a alkylovou skupinou substituovanou fenylovou skupinu, poptipadé
atomem fluoru substituovanou naftylovou nebo tetrahydronaftylovou skupinu, pyridylovou
skupinu nebo popfipadé atomem halogenu nebo alkylovou skupinou substituovanou
thienylskupinu,

R'" znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

pfitemz A nemize byt jednoduché vazba, jestlize X znamena sulfonylovu skupinu a R' atom
vodiku, a

kde, pokud neni uvedeno jinak, mohou uvedené alkylové, alkoxylové, alkylthio— a alkylsulfo-
nylové zbytky obsahovat vzdy 1 az 3 atomy uhliku a uvedené atomy halogenu mohou vidy

znamenat atom fluoru, chloru nebo bromu.

Vyhodné jsou slouCeniny obecného vzorce Ia

R2 R1
8
3 N R (CH2)m
R \ cl: ‘N—X—A—R'0
/
R ©Cx-Y vlv1 (CH2)p
\ R’ W2
RS R6 RO

(Ia),
kde

je Cislo 0 nebo 1,
je ¢islo 1 nebo 2,
je ¢islo 0 nebo 1,

o g =

A znamena jednoduchou vazbu, pifimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ
17 atomy uhliku, alkylenovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku nebo alkinylenovou skupinu
se 2 az 4 atomy uhliku,

W' a W? znamenaji vZdy atom vodiku nebo dohromady vazbu uhlik-uhlik,

X znamena karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu,

Y znamena atom kysliku nebo siry nebo skupinu >NR",

R! az R* znamenaji vzdy atom vodiku nebo

jeden nebo dva ze zbytki R' aZ R* nezavisle na sob& znamenaji vzdy ptimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovina
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hydroxy—, alkylhio— nebo dialkylaminoskupinou nebo popfipadé atomem halogenu
substituovanou fenylovou skupinou, nebo fenylovou skupinu a ostatni zbytky R' az R*
znamenaji atom vodiku,

R’ a R®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R’ znamena atom vodiku nebo atom halogenu, alkylovou nebo alkoxyskupinu,

R® znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R’ znameni atom vodiku,

R'® znamena atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, poptipadé jednim
nebo dvéma atomy halogenu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, trifluormethylovou, methoxy—, kyano—, nitro—, methylsulfonyl- nebo fenylovou
skupinou substituovanou fenylovou skupinu, dvéma trifluormethylskupinami nebo atomem
halogenu a methylovou skupinou substituovanou fenylovou skupinu, tfemi aZ péti atomy
fluoru substituovanou fenylovou skupinu, popfipadé atomem fluoru substituovanou
naftylovou skupinu, tetrahydronaftyl- nebo pyridylskupinu, nebo poptipadé atomem
halogenu substituovanou thienylovou skupinu, a

R'" znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

pficemz A nemiize znamenat jednoduchou vazbu, jestlize X znamena sulfonylskupinu a R'

znamena atom vodiku, a pfi¢emz, pokud neni uvedeno jinak, mohou vySe uvedené alkylové

zbytky obsahovat vzdy 1 az 3 atomy uhliku a vySe uvedené atomy halogenu mohou znamenat
vzdy atom fluoru, chloru nebo bromu, jejich enantiomery, diastereomery a jejich soli.

Zv1asté vyhodné jsou slou€eniny obecného vzorce Ia, ve kterém

n znamena Cislo 0 nebo 1,

m znamena ¢islo 1 nebo 2,

P

znamena ¢islo 0 nebo 1,

A znameni jednoduchou vazbu, pfimou nebo rozvé€tvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ
17 atomy uhliku nebo alkylenovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,

W' a W? znamena vzdy atom vodiku nebo spolu tvofi vazbu uhlik-uhlik,

X  znamena karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu,

Y znamena atom kysliku nebo skupinu NR",

R' az R* znamen4 vzdy atom vodiku, nebo jeden nebo dva zbytky nezavisle na sobé znamenaji
vzdy pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a ostatni zbytky R’
az R* znamenaji vzdy atom vodiku,

R’ a R®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R’ znamena atom vodiku nebo atom halogenu, methylovou nebo methoxyskupinu,

R® znamen4 atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R’ znamena atom vodiku,
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R'® znamena atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, pop¥ipadé jednim
nebo dvéma atomy halogenu, péti atomy fluoru, alkylovou skupinou, jednou nebo dvéma
trifluormethylovymi skupinami nebo atomem halogenu a alkylovou skupinou substituova-
nou fenylovou skupinu, v poloze 4 popfipadé atomem fluoru substituovanou 1-naftylovou
skupinu, 2-naftylovou skupinu, 1,2,3,4—tetrahydro—2-naftylovou skupinu, pyridylovou
skupinu nebo 4-bifenylovou skupinu, nebo popfipadé atomem halogenu substituovanou
thienylovou skupinu, a

R znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu,

pfitemz A nemiZe byt jednoducha vazba, jestlize X znamena sulfonylskupinu a R'® znamena
atom vodiku, a

kde, pokud neni uvedeno jinak, vyse uvedené alkylové ¢asti mohou obsahovat vzdy 1 az 3 atomy

uhliku a vy$e uvedené atomy halogenu mohou znamenat vzdy atom fluoru nebo chloru, jejich

enantiomery, diastereoizomery a jejich soli.

Zcela zv1asté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce Ia, kde

n  znamena ¢islo 0 nebo 1,

m znamena ¢islo 1,

p znamena ¢islo O nebo 1,

A znamena jednoduchou vazbu,

W' a W? znamenaji vzdy atom vodiku nebo dohromady vazbu uhlik—uhlik,

X znamena karbonylovou skupinu,

Y znamena atom kysliku,

R' az R® znamenaji vzdy atom vodiku,

R’ znamen4 atom vodiku nebo atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R® a R’ znamenaji vzdy atom vodiku,

R' znamena v poloze 4 atomem fluoru, chloru nebo bromu nebo trifluormethylovou skupinou
substituovanou fenylovou skupinu, 4-chlor—3-methylfenylskupinu, S5-chlor-2-thienyl-
skupinu nebo cyklohexylovou skupinu

a jejich soli,

zejména vSak slouceniny

1) 1-(4—chlorbenzoyl)-4—/4—(2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidin,

2) 1—(4—chlorbenzoyl)-4-/4—(4,5—dihydro-6H—oxazin—2-yl)benzyliden/piperidin,

3) 4-/4—2—-oxazolin-2~yl)benzyliden/—~1—(4—trifluormethylbenzoyl)piperidin

4) 1-(4—chlor-3—methylbenzoyl}-4—/4—(2-oxazolin—-2—yl)benzyliden/piperidin,

5) 1+(4-fluorbenzoyl)}4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

6) 1-(5—chlor-2-thienoyl)}-4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

7) 1—cyklohexankarbonyl-4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,
8) 4-/4—(2-oxazolin-2-yl)benzyl/~1—(4—trifluormethylbenzoyl)piperidin,
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9) 1{4—hlorbenzoyl)}-4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin,

10) 1-{(4—chlorbenzoyl}-3—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/pyrrolidin,

11) 1+(4—chlorbenzoyl}-4—/2—fluor-4—2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,
12) 1-«(4—hlorbenzoyl)}-4—/3—-methyl-4—(2—oxazolin—-2-yl)benzyliden/piperidin
a jejich soli.

Metody vyroby:

Slouceniny obecného vzorce I je moZno pripravit nasledujicimi metodami:

a) reakci slouc¢enin obecného vzorce 11

rR'O (),

kde

m, p, A, W', W2, X a R az R' maji dfive uvedené vyznamy a R'? pfedstavuje alkylovou skupinu
s 1 az 10 atomy uhliku, se slou¢eninami obecného vzorce 11

Ri R

3
R NH,

1

(1I11),

ve kterém
n, Y aR' az R® maji dfive uvedeny vyznam.

Reakce se vyhodné provadi ve vhodném rozpoustédle, napf. alkoholu, jako je methanol, ethanol
nebo propanol, v etheru, jako je napiiklad diethylether, di-n—propylether, tetrahydrofuran nebo
dioxan, v dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu nebo ve smési uvedenych rozpoustédel,
popripad€ za pfitomnosti Cinidla, které vaze halogenovodik, jako jsou terciarni aminy, uhli¢itan
sodny nebo uhli¢itan vapenaty pfi teploté¢ mezi 0 a 100 °C. Vyhodn¢& se reakce vSak provadi
v alkoholu, jako je methanol nebo ethanol, pfi teploté mezi 20 a 80 °C. Vyhodné se slou€eniny
obecného vzorce II pouziji jako soli, vyhodné jako hydrochlorid, a reakce se provadi za
piitomnosti anorganickych nebo organickych bazi, vyhodné terciarnich organickych amint nebo
ethyldiizopropylaminu, nebo v pfebytku slou¢enin obecného vzorce I1I.
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b) Pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde n, m, p-A X, Ya R' az R maji vySe uvedené
vyznamy a W' a W2 spolu tvoii vazbu uhlik-uhlik:

Reakci fosfonoesterti obecného vzorce IV

R2 R1
N
3
R N .
R
7~
R? /(C)n—Y CH\P/OR13
R5 Rs 04 \OR13

R7
av),

ve kterém n, Y a R' a2 R® maji dfive uvedené vyznamy a R'> znamens alkylovou skupinu s 1 az
10 10 atomy uhliku, se sloueninami obecného vzorce V

(CHp)
O N—X—A—R10
(CH2)p

R®
W),
15 kde
m, p, A, X,R’aR" maji vySe uvedené vyznamy.

Reakce se vyhodné provad&ji ve vhodném rozpoustédle, napf. v etheru, jako je diethylether, di—

20 n-—propylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo v uhlovodiku, jako je naptiklad benzen,
toluen, n-hexan nebo cyklohexan, nebo ve smési uvedenych rozpoustédel, vyhodn& viak ve
smési tetrahydrofuranu a n—hexanu nebo ve smési tetrahydrofuranu a cyklohexanu. Pfitom se
nejprve slouceniny obecného vzorce IV pii teploté mezi -78 a 20 °C prevedou vhodnymi bazemi,
jako je naptiklad n-butyllithium, fenyllithium, amid sodny, hydrid sodny nebo lithiumdiizo-

25 propylamid, na odpovidajici fosfatové anionty a tyto se potom nechaji pti teploté mezi -78
a 100 °C, vyhodné pfi teploté mezi -15 a 50 °C reagovat se slouéeninami obecného vzorce V.

Jestlize slouenina obecného vzorce IV obsahuje hydroxyskupinu, doporuduje se tuto pred
provedenim reakce chranit vhodnou chranici skupinou, jako je naptiklad silylova skupina,

30 achranici skupinu opét po skondeni reakce odstépit. Jako silylaéni &inidlo je vhodny napf.
trimethylchlorsilan. OdStépeni se provadi napiiklad pomoci kyselé hydrolyzy nebo zpracovanim
s fluoridovymi ionty, napf. s fluoridem cesnym nebo tetrabutylamoniumfluoridem.

¢) Reakei slouéenin obecného vzorce VI
35
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2 1
R3 R4 R

l (CH2)m

(Cla | \
/ IIRG\Y (I: /N—H
R
w1 (CHa)p
R’ 2
Rg

(VD),
kde

2 ¥ DY i s . . e ,
n, m, p, W, W2 YaR'azR maji dfive uvedené vyznamy, se slou¢eninami obecného vzorce
VII

Z'-X-A-R" (VID,
kde

A, X aR" maji vy3e uvedené vyznamy a Z' predstavuje reaktivni odstépitelnou skupinu, jako je
napf. atom halogenu, vyhodné atom chloru, nebo imidazolidovou skupinu.

Jestlize Z' znamena atom halogenu, provadgji se reakce ve vhodném inertnim rozpoustadle, jako
Je diethylether, toluen, methylenchlorid a podobng&, vyhodn& pti teplotach mezi -50 °C a 50 °C
a za piitomnosti halogenovodik vézajiciho €inidla, jako jsou terciarni aminy, uhli¢itan sodny
nebo uhli¢itan vapenaty. Mohou byt pouZity nejen volné aminy obecného vzorce VI, ale také
Jejich soli, ze kterych mohou byt in situ uvolnény aminy vhodnymi bazemi, napf. terciarni
aminy.

Jestlize Z' znamena imidazolidovy zbytek, provad&ji se reakce vyhodng v inertnim rozpoustédle,
Jako je xylen nebo tetrahydrofuran, pfi teplotach mezi teplotou mistnosti a teplotou varu reakén{
smési.

Jestlize slouCenina obecného vzorce VI obsahuje hydroxyskupinu, maze byt reakce obménéna
tak, Ze se pouziji dva ekvivalenty slou¢eniny obecného vzorce VII a po skondeni reakce se
esterova skupina, vznikla z hydroxyskupiny, opét zmydelni.

Popfipad€ provddéné zmydelnéni takto vytvofené esterové skupiny se provadi vyhodné alkalic-
kou hydrolyzou ve vodném rozpoustédle, napt. ve vods, izopropanolu/vodg, tetrahydro-
furanu/vod¢ nebo dioxanu/vodg, popfipadé za pfitomnosti bize alkalického kovu, jako je
hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, pfi teplotich mezi 0 a 100 °C.

d) Pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I, kde n, m, p, X a R’ az R® maji dfive definovany
vyznam, A znamena jednoduchou vazbu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1
aZ 17 atomy uhliku, W' a W? znamenaji vzdy atom vodiku a Y znamena atom kysliku nebo
skupinu > NR", kde R" ma dfive definovany vyznam, R' az R® s vyjimkou alkylthioskupinou
substituovanych ptimych nebo rozvétvenych alkylovych skupin s 1 az 4 atomy uhliku a R"
s vyjimkou popfipadé atomem halogenu substituované thionylové skupiny, maji dfive defino-
vany vyznam, kde A miiZe znamenat jednoduchou vazbu, jestlize X znamen4 sulfonylovou
skupinu a R' znamen4 atom vodiku:
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Hydrogenaci slou¢eniny obecného vzorce I

R3 R2 R?
R IN R®  (CHpm
(CI:LQY’ ¢ N—X—A—R10
R R wr M,
R? Wz'Rg

@),
kde

n, m, p, X a R’ a2z R’ maji vy$e definovany vyznam, A’ znamena jednoduchou vazbu nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ 17 atomy uhliku, W' a W? spole&né
znamenaji vazbu uhlik—uhlik a Y’ znamena atom kysliku nebo skupinu >NR", kde R'' m4 dfive
definovany vyznam, R' az R® svyjimkou alkylthioskupinou substituovanych p¥imych nebo
rozvétvenych alkylovych skupin s 1 az 4 atomy uhliku a R' s vyjimkou poptipadé atomem
halogenu substituované thienylové skupiny, maji dfive uvedené vyznamy, pfi¢emz A nemize
znamenat jednoduchou vazbu, jestlize X znamena sulfonylovou skupinu a R'® atom vodiku.

Hydrogenace se provadi ve vhodném rozpoustédle, jako je alkohol, napfiklad methanol, ethanol
nebo propanol, popfipad¢ v ethylacetatu, v etheru, napiiklad v diethyletheru, tetrahydrofuranu
nebo dioxanu, nebo jejich smésich s katalyticky uvolnénym vodikem, napf. s vodikem za pfitom-
nosti hydrogenacniho katalyzitoru, jako je Raney-nikl, rhodium, palladium, palladium na uhli,
platina nebo platina na uhli, a tlaku vodiku od 70 kPa do 3500 kPa, vyhodné& 350 kPa az 700 kPa,
pfi teplotdch mezi 0 a 100 °C, vyhodné vSak pfi teploté mistnosti.

Pfi vy3e uvedené hydrogenaci se miize atom halogenu, uvedeny ve zbytcich R' az R®, popiipadé
zamé&nit atomem vodiku.

e) Pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I, kde n, m, p, A, X, w!, W?aR!'azRY maji vyse
uvedené vyznamy a Y znamena atom kysliku:

Cyklizuji se slouc¢eniny obecného vzorce VIII

R® OH
N _/
©n (0]
R5/| g RS
RO N | o
3 u C N—X—A—R10
R R/2 \R1 I /
w1 (CHYp
7
R W2R9

(VIID),
ve kterych

n,m, p, A, X, W, W? aR' az R" maji dtive definovany vyznam.

-10-
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Cyklizace se vyhodné provédi ve vhodném rozpoustédle, napt. v diethyletheru, tetrahydrofuranu,
dioxanu, diethylenglykoldimethyletheru, methylenchloridu, chloroformu, benzenu, toluenu nebo
n-hexanu, nebo ve smési té&chto uvedenych rozpoustédel za ptitomnosti &inidla, které odnima
vodu, jako je kombinace dialkylesteru kyselina azodiuhligité a trifenylfosfinu nebo methyl-N—-
(triethylamoniosulfonyl)karbamatu (Burgessovo &inidlo) pfi teploté mezi 0 a 150 °C, vyhodné
pii teploté mezi 0 a 100 °C. Pouziti Burgessova ¢&inidla pro vyrobu oxazolinti Jje popsano
v Tetrahedron Letters 33, 907-910 (1992). Dal3i cyklizatni metoda je popsina v Tetrahedron
Letters 33, 2807-2810 (1992).

VySe uvedenym zpisobem pfipravené slouteniny obecného vzorce I lze &istit o sobé znamymi
metodami, napt. krystalizaci, destilaci nebo chromatografii, a izolovat. Mohou se o sob&
zndmymi metodami pfevést na své adiéni soli s kyselinami — anorganickymi nebo organickymi.
Ve slouceninach podle pfedloZzeného vynélezu, majicich vzorec I, mohou byt podle charakteru
zbytky R' az R® s nimi spojené atomy uhliku v opticky aktivni form&. Vynalez zahrnuje jak &isté
izomery, tak také smé&si riznych izomerd.

Vychozi materialy:

Vychozi materily obecného vzorce II je moZno vyrobit ze sloudenin obecného vzorce IX

I CH,

L .

(
M
el

R’ R

o
N-X-A-R (Ix),
/

kde

m, p, A, W, W?, X a R’ az R"® maji dfive definovany vyznam a D pfedstavuje kyanoskupinu,
reakei s alkoholy vzorce R'?OH, kde R'? znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, za
pfitomnosti chlorovodiku.

Slou€eniny vzorce IX, ve kterych D piedstavuje kyano— nebo alkoxykarbonylovou skupinu, jsou
pfipravitelné reakci fosfonoesteri vzorce X

’E

{ Il
CH- P - OR' (x),
l
13
OR
a7
kde

R’ a R® maji vyse uvedeny vyznam, R ptedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 10 atomy uhliku
a D predstavuje kyano— nebo alkoxyskupinu, s ketony obecného vzorce V

-11-
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(CHY)m
\
O /N—X—A—Rm
(CH)p
R 9
V),
kde

m, p, A, X, R’ a R' maji jiz dfive uvedeny vyznam, za pfitomnosti bazi, jako je napftiklad n—
butyllithium, fenyllithium, natriumamid, hydrid sodny nebo lithiumdiizopropylamid a popfipadé
s nasledujici hydrogenaci takto ziskané olefinické dvojné vazby.

Alternativni metoda pro vyrobu sloucenin vzorce IX, kde m, p, A, w!, W2, X aR" az R maji
dfive uvedeny vyznam a D znamena alkoxy nebo kyanoskupinu, spoéiva v tom, Ze fosfonoester
vzorce X, kde R, R® a R” maji vy3e uvedeny vyznam a D znamena alkoxy— nebo kyanoskupinu,
reaguje s ketony obecného vzorce XI

(CH\Z)m
(CHo)p
RO
(XD,
kde
m, p a R’ maji vy3e definovany vyznam.
Potom se odstrani benzylovy zbytek, napfiklad reakci s I—chlorethylesterem kyseliny chlor-
mravendi, tak, Ze se vytvofeny urethan odstépi methanolem a potom se nechd reagovat se
slouceninami obecného vzorce VII
Z'-X-A-R" (VID,
kde A, X a R" maji diive uvedené vyznamy a Z' znamena reaktivni oditépitelnou skupinu, jako
napf. atom halogenu, vyhodné atom chloru, nebo imidazolidovou skupinu. Olefinicka dvojna

vazba miZe byt potom, je-li to Zadouci, hydrogenovana.

Fosfonoestery obecného vzorce X je mozno pfipravit Arbusowovou reakei z halogenidi vzorce
X

RS
|
CH—Hal

(XID),

-12-
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kde

R’ a R® maji dtive definovany vyznam, D znamen4 kyano— nebo alkoxykarbonylovou skupinu
a Hal znamena atom halogenu, jako naptiklad atom chloru nebo bromu, a trialkylfosfiti vzorce
(R13:0)3P, kde R" m4 d¥ive definovany vyznam. Vyhodné varianta reakce pro vyrobu slougenin
vzorce X, kde R® znamen4 alkylovou skupinu, spo¢iva v tom, e se nejprve pfipravi slougeniny
vzorce X, kde R® znamena atom vodiku, a tyto se potom nechaji reagovat s alkyla¢nim &inidlem
vzorce R®-Z% kde R® znamena diive definovany alkylovy zbytek a Z> znamen4 atom halogenu,
jako je atom chloru, bromu nebo jodu, nebo sulfonyloxyskupinu.

Vychozi slouceniny obecného vzorce Il a XII jsou znamé z literatury, popf. je moZno je
pfipravit o sob& znamymi metodami.

Fosfonoestery obecného vzorce IV je mozno ziskat z fosfonoesterti obecného vzorce XIII

HN
1
R120 CH—P—OR"
OR13

(XII),
kde

R’, R® a R" maji dfive definovany vyznam a R" znamen alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku,

reakei se slouceninami obecného vzorce I11.
Fosfonoestery vzorce XIII se pripravi z fosfonoesteri vzorce X, kde D znamena kyanoskupinu,
reakei s alkoholy vzorce R'?OH, kde R'> mé diive definovany vyznam, za piitomnosti chloro-

vodiku.

Slouceniny obecného vzorce V se ziskaji reakei slou¢enin obecného vzorce XIV

(CH\z)m
O N—H
/
(CHy)p

R®
(XIV),

kde
m,pa R’ maji diive uvedeny vyznam,
se sloueninami obecného vzorce VII.

Vychozi slou¢eniny obecného vzorce VI je mozno ptipravit z fosfonoesterti obecného vzorce IV
reakci se slou¢eninami obecného vzorce XV

-13-
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(CHz)m
\N_R 14
/

(CHy)p

(XV),
kde

m, p a R’ maji vySe uvedeny vyznam a R' znamené trifenylmethylovou nebo terc.butyloxy-
karbonylovou skupinu, za pfitomnosti silnych bazi, jako je n—butyllithium, fenyllithium, amid
sodny, hydrid sodny nebo lithiumdiizopropylamid, a popfipadé néasledujici katalytickou
hydrogenaci vytvorené olefinické dvojné vazby, jakoz i odstépenim dfive definovanych zbytkd
R" pomoci kyseliny trifluoroctové, pri¢emz v pfipadé trifenylmethylové slouCeniny mize byt
tato chranici skupina soucasné odstépena hydrolyticky.

Alternativni metoda vyroby slou¢enin obecného vzorce VI, kde p znamena &islo 0, m &islo 1 a R®

znamena atom vodiku a n, W', W2, Y, R! az R jakoz i R’ maji dtive definovany vyznam,
spociva v tom, Ze se nejprve slou€enina obecného vzorce XVI

R2 I
SN X0

COCH;,
XVD,
ve kterém
R’ ma dtive definovany vyznam, kondenzuje s aldehydem vzorce XVII
NC 0
C/
\H
R7
(XVID),

kde R’ ma dtive definovany vyznam, za sougasného od3tépeni N-acetylového zbytku, potom se
necha za piisobeni chlorovodiku reagovat s alkoholem vzorce R'?OH, ve kterém R'? predstavuje
alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, a takto ziskany meziprodukt se cyklizuje se
slou¢eninami obecného vzorce III

-14 -
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R2 R1
NH,

(11,
ve kterém

n, Y a R' az R® maji diive uvedené vyznamy. Potom se amidova skupina redukuje naptiklad
lithiumaluminiumhydridem a je-li to Zadouci, hydrogenuje se olefinicka dvojné vazba.

Vychozi slou€eniny obecného vzorce VIII je mozno vyrobit ze slouenin obecného vzorce IX, ve
kterém m, p, W', W2 X, A, jakoz R’ az R" maji dfive definované vyznamy a D znamena
alkoxykarbonylovou skupinu, zmydelnénim alkoxykarbonylové skupiny a reakci vzniklé karbo-
xylové kyseliny nejprve s N,N'—karbonyldiimidazolem a potom se slougeninami vzorce III, ve
kterém n aR'az R® maji diive definovany vyznam a Y predstavuje atom kysliku.

Slouceniny obecného vzorce I vykazuji zajimavé biologické vlastnosti. Pfedstavuji inhibitory
biosyntézy cholesterolu, zejména inhibitory enzymu 2,3-epoxysqualen—lanosterol—cyklazy.
Vzhledem ke svym biologickym vlastnostem jsou zvlasté vhodné k 1é¢bé a profylaxi hyper-
lipidemii, zejména hypercholesterolemie, hyperlipoproteinemie a hypertriglyceridemie a nasled-
kem nich vzniklych aterosklerotickych zmén cév s jejich néaslednymi onemocnénimi, jako je
koronarni srde¢ni choroba, cerebralni ischemie, Claudicatio intermittens, gangrény a podobné.

Pro 1é¢bu takovych onemocnéni mohou byt slougeniny obecného vzorce I pouzity bud’ samotné
k monoterapii nebo v kombinaci s jinymi substancemi, které snizuji obsah cholesterolu nebo
lipidd, priCemz se slou€eniny vyhodné mohou zpracovavat jako oralni pfipravky, poptipadé také
do formy &ipkt jako rektalni pfipravky. Jako partnefi v takové kombinaci ptichdzeji napriklad
v tivahu:

- pryskyfice, které vazou zlu¢ové kyseliny, jako napt. Cholestyramin, Cholestipol a podobné,

- slou€eniny, které potlacuji resorpci cholesterolu, jako napf. Sitosterol a Neomycin,

- slouCeniny, které zasahuji do biosyntézy cholesterolu, jako napf. HMG—CoA. reduktizové
inhibitory, jako lovastatin, simvastatin, pravastatin a podobné,

- inhibitory squalen—epoxydazy, jako napt. NB 598 a analogické slouceniny, jakoZz i

- inhibitory squalen—syntetdzy, jako napfiklad zastupce skupiny izoprenoid—(fosfinylmethyl)-
fosfonatl a squalestatin.

Jako dal$i mozné kombinacni partnery je mozno jesté uvést skupinu fibrat, jako clofibrat, beza-
fibrat, gemfibrozil a jiné, kyselinu nikotinovou, jeji derivaty a analogy, jako napiiklad acipimox,

jakoz i probucol.

Déle jsou slouceniny obecného vzorce I vhodné k 1é¢eni chorob, které souviseji s nadmérnou
bunéénou proliferaci. Cholesterol je podstatnou bunéénou soucasti a musi byt pro buné&nou
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proliferaci, to znamena pro déleni buné€k, dostupny v dostadujicim mnozstvi. Inhibice buné¢né
proliferace inhibici biosyntézy cholesterolu je napiiklad popsana na piikladu bun¢k hladkych
svali pomoci inhibitoru HMG—CoA-reduktazy lovastatinu mevinolinového typu, jak byl dfive
uveden.

Jako priklady chorob, které souviseji se zvysenou bunéénou proliferaci, je tfeba nejprve uvést
nadorové choroby. V bunéénych kulturdch a v pokusech in vivo bylo zjist€no, ze pokles
sérového cholesterolu nebo zasah do biosyntézy cholesterolu inhibitory HMG—-CoA-reduktazy
potlacuje rust tumort (Lancet 339, 1154-1156 /1992/). Slouceniny vzorce I jsou proto vzhledem
k jejich inhibujicimu plsobeni na biosyntézu cholesterolu potencialné vhodné pro 1écbu
nadorovych chorob. Mohou pfitom byt uzivany samotné nebo pro podporu znamych lécebnych
principd.

Dal$imi ptiklady jsou hyperproliferativni kozni onemocnéni, jako je napfiklad psoriasis, karci-
nom bazalnich bunék, karcinom destickového epitelu, keratosis a poruchy keratinizace. Pouzi-
vany vyraz ,psoriasis oznacuje hyperproliferativni—zanétlivé onemocnéni kiZze, které méni
regulani mechanismus klze. Zvlast¢ se vytvareji léze, které obsahuji primarni a sekundarni
zmény proliferace v epidermis, zanétlivé reakce kize a expresi regulatorovych molekul, jako
jsou lymfokiny a zanétové faktory. Psoriatickd kiZe je morfologicky vyznacena zesilenym
usazovanim bunék epidermu, ztlu§télym epidermem, abnormalni keratinizaci zanétlivého
buné¢ného infiltritu ve vrstvé dermu a polymorfonuklearni infiltraci leukocyti do epidermu,
které podmifiuji bazalni bunéény cyklus. Dale jsou pfitomny hyperkeratotické a parakeratotické
butiky. Vyraz ,keratosis®, ,karcinom bazalnich bunék®, ,karcinom destickového epitelu“
a ,poruchy keratinizace se vztahuje na hyperproliferativni choroby kize, pfi kterych je
regula¢ni mechanismus proliferace a diferenciace koznich bunék prerusen.

Slouceniny vzorce I jsou u€inné jako antagonisté kozni hyperproliferace, tj. jako prostfedky,
které potlacuji hyperproliferaci lidskych keratinocytd. Slouceniny jsou proto vhodné jako
prostiedky pro lécbu hyperproliferatickych koznich onemocnéni, jako je psoriasis, karcinomy
bazalnich buné€k, poruchy keratinizace a keratosis. Pro 1é¢bu té€chto chorob mohou byt
slouceniny vzorce I aplikovany bud’ ordlné nebo topicky, pfi¢emZ mohou byt pouzit bud’ samy ve
formé monoterapie, nebo v kombinaci se znamymi G¢innymi latkami.

Dale je mozno uvést chirurgické zasahy, jako PTCA (perkutanni translumindlni koronarni
angioplastie) nebo bypass—operace, fesici hyperproliferativni cévni choroby, jako je stendza
a cévni uzavéra, které jsou zpusobeny proliferaci bunek hladkych svald. Jak bylo uvedeno dfive,
je mozno tuto bunéénou proliferaci jak znamo potla¢it HMG—CoA. reduktazovymi inhibitory
mevinolinového typu, jako je lovastatin. Vzhledem k jejich inhibi€nimu plsobeni na biosyntézu
cholesterolu jsou také tyto slouceniny obecného vzorce I vhodné k 1écbé a profylaxi téchto
chorob, pfitemz se pouZzivaji bud’ samotné nebo v kombinaci se znamymi uéinnymi latkami, jako
je napf. intravendzné aplikovany heparin, vyhodné se uvedené slou€eniny aplikuji oraln¢.

Dal3i moznosti pouziti sloudenin obecného vzorce 1 podle vynilezu je profylaxe a lécba
zluéovych kamenil. Tvorba ZluCovych kameni se vysvétluje tak, Ze koncentrace cholesterolu ve
Zlugi ptrekraduje maximalni rozpustnost cholesterolu v kapaliné zlu¢niku, ¢imz dochézi k vyluco-
vani cholesterolu ve formé Zlu¢ovych kamend. Latky, snizujici lipidy ze skupiny fibratd, vedou
ke zvySenému vyluCovani neutralnich steroidd Zluéi a zvySuji sklon ke tvorbé zlu¢ovych kameni.

Oproti tomu nevedou latky, potlatujici biosyntézu cholesterolu, jako lovastatin nebo pravastatin,
ke zvy3ené tvorbé zlu¢ovych kameni, naopak mohou pisobit redukci koncentrace cholesterolu
ve Zlugi a tim sniZovat takzvany lithogenni index, méfitko pravdépodobnosti tvorby zluCovych
kamenl. Toto je popsano v Gut 31, 348-350 /1990/ jakoz i v Z.Gastroenterol. 29, 242-245
/1991/.
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V Gastroenterology 102, ¢. 4, €. 2, A 319 /1992/ je popsana u¢innost lovastatinu na rozpusténi
zlu¢ovych kament, zvlasté v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou. Vzhledem ke své
uéinnosti jsou sloudeniny obecného vzorce I proto také vhodné pro profylaxi a 1é¢bu Zluéovych
kamend. Mohou byt pouzivany bud’ samotné nebo v kombinaci se znamymi terapiemi, jako je
napfiklad 1é€ba kyselinou ursodeoxycholovou nebo vinova lithotripsie, vyhodné formou oralni
aplikace.

Koneéné jsou slouceniny obecného vzorce I vhodné k terapii infekei, zptisobenych patogennimi
plisnémi, jako je napf. Candida albicans, Aspergillus niger, Trichophyton mentagrophytes,
Penicillium sp., Cladosporium sp., a jiné. Jak jiz bylo uvedeno, neni koneénym produktem
biosyntézy steroltl v organismu plisni cholesterol, ale pro integritu a funkci plisfiovych membran
podstatny ergosterol. Inhibice biosyntézy ergosterolu vede proto k porucham ristu a popiipadé
k uhynuti plisfiovych organismil.

Pro oSetfeni mykéz mohou byt slouceniny obecného vzorce I aplikovany bud’ ordlné nebo
topicky. Mohou pfitom byt pouzity bud’ samotné nebo v kombinaci se zndmymi antimykoticky
ucinnymi latkami, zvlasté s takovymi, které zasahuji do jinych stupiii biosyntézy sterolt, jako
jsou naptiklad latky, potlaCujici squalen—epoxiddzu — terbinafin a naftifin, nebo inhibitory
lanosterol — 14X — demethylazy azolového typu, jako je napfiklad ketoconazol a fluconazol.

Dals$i moznost pouziti sloucenin obecného vzorce I se tyka pouziti pfi chovu driibeze. Pokles
obsahu cholesterolu ve vejcich pouzitim HMG-CoA-reduktazovych inhibitord lovastatinu na
nosnice je popsan (FASEB Journal 4, A 533, Abstracts 1543 /1990/). Vyroba vajec chudych na
cholesterol je stfedem zajmu, protoze zatiZeni téla cholesterolem vejci se snizenym obsahem
cholesterolu bez zmény vyzivy je takto mozno snizit. Vzhledem k jejich inhibi¢nimu pisobeni na
biosyntézu cholesterolu mohou slouceniny obecného vzorce I nalézt také pouziti pfi péstovani
driibeze pro vyrobu vajec chudych na cholesterol, pfic¢emz se substance vyhodné uZzivaji jako
pfisady ke krmivu.

Biologicka i¢innost slou¢enin obecného vzorce I byla stanovena nasledujicimi metodami:

1. Méeni potladeni vestavby '“C-acetatu do digitoninem srazitelnych steroidi:

Metoda:

Lidské jaterni buiiky (HEP-G2) se po tfidenni kultivaci stimuluji 16 hodin v médiu prostém
cholesterolu. Testované substance (rozpusténé v dimethylsulfoxidu, konecna koncentrace 0,1 %)
se pridaji béhem této stimulagni faze. Potom se po pidavku 200 umol/l 2-"*C-acetatu provadi

dal3i inkubace pro dvé hodiny pii 37 °C v termostatu.

Po oddéleni bungk a zmydelnéni sterolesteru se po extrakci sterol vysrazi digitoninem. '“C—
acetat, zabudovany do digitoninem vysrazeného sterolu, se stanovi scintilaénim méfenim.

Mgfeni potlatovaci i¢innosti se provadi p¥i testovanych koncentracich 10”7 mol/l a 10 mol/l.
Naptiklad byly ziskany vysledky testli nasledujicich sloucenin A az AG obecného vzorce I pri
nasledujicich testovanych koncentracich:

A = 1«(4—chlorbenzoyl)-4-/4—-2—-oxazolin—2—yl)}-benzyliden/piperidin,

B = 1{(4—chlorbenzoyl)}4—4—(4,5—dihydro-6H-oxazin—2—yl)-benzyliden/piperidin,

C = 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/-1—(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin,
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D = 1<(4—chlor-3-methylbenzoyl)-4-/4—(2-oxazolin—2—-yl)-benzyliden/piperidin,
E = 1-{(4—fluorbenzoyl)4-/4—(2—oxazolin—2—-yl)-benzyliden/piperidin,

F = 1{(5—chlor-2-thienoyl}-4—/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

G = 1—cyklohexankarbonyl-4—/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

H = 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyl/~1—(4—trifluormethylbenzoy!)piperidin,

I = 1<(4—chlorbenzoyl-4—/4—(2—oxazolin—2-yl)-benzyl/piperidin,

K = 1-(4-chlorbenzoyl)-3-/4—(2—oxazolin—2-yl)-benzyliden/pyrrolidin,

L = 1—(4—chlorbenzoyl}-4—/2—fluor—4—(2—oxazolin—2—yl)-benzyliden/piperidin,

K = 1-(4—chlorbenzoyl)-3—/4—(2—oxazolin-2-yl)-benzyliden/pyrrolidin,

L = 1-(4—hlorbenzoyl)-4—/2—fluor—4—2—oxazolin—2-yl)}-benzyliden/piperidin,
M = 1—-(4—chlorbenzoyl}-4—/3—methyl-4—(2—oxazolin-2-yl)-benzyliden/piperidin,
N = 1-(4—chlorbenzoylsulfonyl}-4—-/4—(2-oxazolin—2-yl}-benzyliden/piperidin,

O = 1-(4—chlorbenzoylsulfonyl}-4-/4—2—imidazolin—2—-yl)}-benzyliden/piperidin,
P = 1-(4—chlorbenzoyl}-4-/4—(2-thiazolin—2—yl)benzyl/piperidin,

Q = 1{(4—chlorbenzoyl)-4—/4—(S—5-methyl-2—oxazolin—2-yl}-benzyliden/piperidin,
R = 1—-(4—chlorbenzoyl)-4-/4—R—-4-methyl-2—oxazolin—2—yl)}-benzyliden/piperidin,

S = 1{(4—chlorbenzoyl}4—/4—5—fenyl-2—oxazolin—2-yl)-benzyliden/piperidin,

T = 1<(4—chlorbenzoyl}4—/4—5—diethylaminomethyl-2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,

U = 1<(4—chlorbenzoyl}-4—/4—(4-hydroxymethyl-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

V = 4-/4—-(S—4—benzyl-2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—(4—chlorbenzoyl)piperidin,
W = 1-(4—chlorbenzoyl)-4-/4—(2—oxazolin—2—yl}-o—methylbenzyliden/piperidin,
X = 1-(5—chlor-2-thienoyl)4—/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

Y = 1—(4—kyanobenzoyl)4—/4~(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

Z = 4—/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—(pentafluorbenzoyl)piperidin,

AA = 1-benzoyl4—/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,

AB = 1—-(4—terc.butylbenzoyl)-4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

AC = 1-(4-methoxybenzoyl)-4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,
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AD = 1—(4-brombenzoyl)-4-/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,
AE = 1—(4-nitrobenzoyl)}-4—/4—(2—oxazolin-2—-yl)benzyliden/piperidin,
AE = 1(4-nitrobenzoyl}-4-/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,
AF = I«4—hlorfenylacetyl)-4-/4—(2-oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidin,
AG = 1{1-naftylkarbonyl)-4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin.

Hodnoty v procentech, vyjadfujici, jak vy3e uvedené sloudeniny potladuji zabudovani “C-
acetatu, jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Mol/l 107 10°®
A -81 58
B 77 51
C 90 -74
D -88 -55
E -81 36
F -84 -55
G -80 -45
H -86 -62
I -89 -75
K 90 -56
L -83 52
M 76 32
A -86 -63
o 45 -1
P -14 -5
Q -89 -44
R -88 -57
S 24 0
T 57 29
1} -60 21
\Y% 29 -15
W 77 35
X -84 35
Y 74 51
z -45 -8
AA -70 25
AB -18 -6
AC 25 -16
AD ) -85 44
AE 71 22
AF -63 22
AG -67 -30

Jak bylo uvedeno dfive, jsou v literatufe popsiny jednotlivé inhibitory enzymu 2,3-epoxy-
squalen—lanosterolcyklazy, které se viak velmi lidi strukturné od slou¢enin obecného vzorce 1
podle predlozeného vynalezu. Sloueniny podle vynélezu nejblize strukturné podobné sloude-
nindm obecného vzorce I, jsou popsény v EP 0468457 Al. Pro porovnani byl proto piiklad 1
z této publikace zkouSen vy3e uvedenou metodou v koncentracich 10~ mol/l a 10 mol/l. Byla
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pfitom vykazana hodnota potladeni 41 %, popf. 13 %, a tyto slouceniny jsou v porovnani se
slouceninami obecného vzorce I vyrazné horsi.

I1. Méfeni G¢innosti in vivo na krysach po oralnim podéni.

Inhibice enzymu 2,3—epoxysqualen—lanosterol—cyklazy plsobi zvySeni hladiny 2,3-epoxy-
squalenu v jatrech a plazmé. Mnozstvi vytvoreného 2,3—epoxysqualenu slouZi proto jako pfimé
méfitko pro G¢innou silu na zvifeti. Stanoveni se provede podle nasledujici metody:

Samci krys Wistar (160 az 190 g télesné hmotnosti) obdrZeli polykaci sondou zkousenou
substanci v 1,5% vodné methylceluléze. 5 hodin po aplikaci se krev odebere retroorbitalné
z venenplexus. Plazma se zpracuje metodou podle Bligha a Dyera (Canad. J. Biochem. Physiol.
37, 912 /1950/), precisti se pres sloupec a potom se analyzuje pomoci HPLC. Ziskané piky se
identifikuji pomoci standardd a kvantifikuji se. Jako vnitini standard slouZi pfezkouSeni
reprodukovatelnosti vysledku.

Pokusy se provadgji s koncentracemi 0,1, popi. 1,0 mg/kg. V nésledujici tabulce jsou shrnuty
vysledky vyse uvedenych substanci A az M:

Koncentrace 2,3—epoxysqualenu (pg/ml) v plazmé (krysy)

mg/kg 0,1 1,0
A 0,71 3,75
B 0,46 3,14
C 0,91 5,90
D 0,78 3,35
E 0,67 6,09
F 0,00 2,00
G 0,36 0,31
H 1,70 9,15
I 3,41 8,41
K 0,0 4,14
L 0,44 6,46
M 0,78 6,53

U kontrolnich zvifat nebylo za pokusnych podminek dosazeno méfitelné hladiny 2,3-epoxy-
squalenu.

U Zadného z inhibitori enzymu 2,3—epoxyspualen—lanosterol-cyklazy, popsanych v literatuie,
nebyla az dosud popséna inhibice biosyntézy cholesterolu.

[I. Snizeni lipidd u normolipemickych zlatych kfeckt

Samci zlatych kfeckd se krmi ad lib. po 12 dni dietou pro kiecky prostou cholesterolu. Na konci
pokusu se stanovi celkovy cholesterol, HDL—frakce a frakce VLDL+LDL standardnimi
metodami, pfi€emz pro porovnani je proveden stejny pokus s kontrolni skupinou, krmenou bez

testované substance.

Bylo zkouSeno plsobeni vySe uvedené substance A na sniZeni lipidi. Vysledek je uveden
v nasledujici tabulce.
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Koncentrace celkovy cholesterol VLDL+LDL HDL
0,01 % -19.8% -25,0% -12,4 %
0,03 % -26,3 % -31,2% -17,5%
0,10 % -25,8 % -36,6 % -13,9 %

IV. Stanoveni lithogenniho indexu na normolipemickych zlatych kieccich

Lithogenni index je méfitkem pro sklon ke tvorbé zlu€ovych kament a je definovan jako pomér
maximalni rovnovaZné rozpustnosti cholesterolu pfi uvedené koncentraci kyseliny Zlucové
a fosfolipidit a aktualni koncentraci cholesterolu v mol.%. Stanovi se podle metody Careye
a Smalla, popsané v J. Clin. Investig. 61, 998-1026 (1978). Cim vy33i je lithogenni index, tim
vy$si je pravdépodobnost tvorby ZluCovych kamenil.. Stanoveni lithogenniho indexu bylo
provedeno nasledovné:

Samci zlatych kfeckt se 20 dnt krmi ad lib. dietou pro kiecky prostou cholesterolu. Testované
substance se pfimisi do potravy v koncentraci 0,01 az 0,1 %. Na konci doby pokusu se stanovi
celkovy cholesterol v krvi, HDL—frakce i VLDL+LDL—frakce a ve Zzlu¢i zluové kyseliny
cholesterol i fosfolipidy standardnimi metodami.

Testovana byla dfive uvedena sloudenina A. Byl stanoven procenticky Ubytek lithogenniho
indexu podle kontroly. Vysledek je uveden v nasledujici tabulce.

Koncentrace ) lithogenni index
0,01 % 24 %
0,03 % -10 % (n.s.)
0,1 % -28 %

n.s. = bezvyznamny

V. Potlageni bunééné proliferace

Normalni lidské epidermalni keratinocyty (NHEK) se kultivuji v keratinocytovém ristovém
médiu (Gibco) ve zvlhéené atmosfére, obsahujici 5 % CO,. Buiiky ze tietiho pasiZovani se vyseji
v hustoté 12 000 bunék/ml.

Po 24 hodinach se pfidd do média testovana substance a stanovi se poet bun€k po dalSich
48 hodinach. Vysledky se vypoétou vztazeno ke kontrole a jsou vyjadfeny jako procentualni
pokles poétu bunék.

Zkousena byla proliferaci potlacujici u€innost vySe uvedené sloueniny A ve srovnéani se
simvastatinem v koncentracich 10 az 10™'° mol/l.

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

10 107 10°® 107 107
A 72 % 73 % -70 % -48 % -16
simvastatin -68 % -51% 20 % 21 % -7
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VI. Stanoveni fungistatické u€innosti

Fungistaticka Géinnost se stanovi testem v sériovém fedéni (mikrotitrtest). Jako Zivné médium
slouzi Sabouraudbujon. Inokulum obsahuje asi 10* az 10° KBE/ml (KBE = kolonie tvofici
jednotky), doba pomnoZovani trva 2 az 4 dny pfi 26 °C.

tvwr

rvwwr

ristu testovanych zarodku.

Zkousena byla dfive uvedena sloudenina I. Vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

MHK potlageni ristu
pg/ml pg/ml
Candida albicans 128 64
ATCC 10231
Rhodotorula rubra 49 128 32
Sacc. carlsbergensis 128 64
ATCC 9080
Aspergillus niger >1024 128
ATCC 16404
Trichophyton 512
mentagrophytes ATCC 9129
Penicillium notatum 128 64
CBS 19746

Slouceniny A az I se ukazuji pfi kurativnim davkovani jako netoxické. Napiiklad slou€eniny A,
H a I po oralni aplikaci 100 mg/kg jednou denné po 4 dny nevykazuji u mySi zadné toxické
ucinky.

Pro farmaceutické pouziti je moZzno slouceniny obecného vzorce I zpracovat béznymi zptisoby do
obvyklych forem farmaceutickych prikladi pro orélni, rektalni a topické podani.

Pfipravky pro oralni podani zahrnuji naptiklad tablety, drazé a kapsle, pro rektilni podéni
pfichdzeji vyhodné v Givahu &ipky. Denni davka &ini mezi 1 a 1200 mg pro ¢lovéka s télesnou
hmotnosti 60 kg, vyhodné viak je denni ddvka od 5 do 100 mg pro ¢lovéka s télesnou hmotnosti
60 kg. Denni davka je vyhodné rozdélena do 1 az 3 jednotlivych davek.

Pii topickém podani mohou byt slouCeniny zpracovéany do pfipravki, které obsahuji asi 1 az
1000 mg, zejména 10 az 300 mg u€inné latky na den. Denni davka vyhodné je rozdélena do 1 az
3 jednotlivych davek.

Topické ptipravky zahrnuji gely, krémy, lotiony, masti, pudry, aerosoly a jiné pfipravky,
pouzivané pro 1é&bu kize. Ukinné mnoZstvi pro topické pouziti &ini 1 az 50 mg na gram
pkipravku, vyhodné v8ak 5 aZ 20 mg na gram ptipravku. Vedle pouziti na kiizi mohou topické
piipravky podle pfedlozeného vynalezu byt také pouzity pfi oSetfovani sliznic, které jsou
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pfistupné topickému oSetfeni. Napiiklad mohou byt topické ptipravky naneseny na sliznice tst,
spodniho kolonu a jiné.

K pouziti v driibezafstvi pro vyrobu vajec chudych na cholesterol se u&inné latky obecného
vzorce I podavaji zvifatim obvyklymi metodami jako ptisady k potravé. Koncentrace G¢inné
latky v hotovém krmivu &ini obvykle 0,01 aZ 1 %, vyhodné viak 0,05 az 0,5 %.

Utinné latky mohou byt jako takové p¥idavany do krmiva. Ziska se tak krmivo podle vynalezu
pro nosnice, obsahujici vedle G¢inné latky a popiipadé vedle b&Zné smési vitamin—mineraly
napfiklad kukufi¢nou, sojovou moucku, masovou moucku, krmny tuk a sojovy olej. K takovému
krmivu se pfimisi néktera z dfive uvedenych slouenin obecného vzorce I jako uéinna latka
v koncentraci 0,01 aZ 1 %, vyhodné 0,5 az 0,5 %.

Nasledujici ptiklady slouZi k blizSimu vysvétleni vynalezu. Uvedené Re-hodnoty byly stanoveny
na hotovych destickach firmy E. Merck. Darmstadt, a sice na

a) oxidu hlinitém F-254 (typ E),
b) silikagelu 60 F-254.

Priklady provedeni vynilezu

Priklady vyroby vychozich materidli:

Priklad A
Diethylester kyseliny 4-kyano—benzylfosfonové

98 g 4(Brommethyl)benzonitrilu a 300 ml triethylfosfitu se zahfeje na 140 °C az k zadatku
reakce. Potom se zahtiva jeSté dvé hodiny na lazni o teploté 150 az 160 °C k refluxu, vytvoteny
ethylbromid se oddestiluje. Zahtiva se jeSté¢ dal$i hodinu na 150 °C a potom se oddestiluje
triethylfosfit ve vakuu. Zbytek se smisi v ledové lazni se 250 ml cyklohexanu, vytvorené krystaly
se odsaji a promyji se 150 ml cyklohexanu. Ziska se 125,6 g (99,2 % teorie) titulni slouceniny
s teplotou tani 41,5 az 43 °C.

Stejnym zptsobem se ziska

a) Diethylester kyseliny 3—kyano—benzylfosfonové
ze 3—(brommethyl)benzonitrilu a triethylfosfitu.
Bezbarvy olej.

b) Diethylester kyseliny 4-methoxykarbonyl-3-methylbenzylfosfonové
ze 4-methoxykarbonyl-3-methyl-benzylbromidu (J. med. Chem. 33, 2437-2451 /1990/)
a triethylfosfitu.
Bezbarvy olej.

c) Diethylester kyseliny 2—fluor-4-methoxykarbonyl-benzylfosfonové
ze 2-fluor—4-methoxykarbonyl-benzylbromidu (vyroben z methylesteru kyseliny 3—fluor—
4-methyl-benzoové a bromu za piitomnosti benzoylperoxidu v tetrachlormethanu za
ozafovani 1000 wattovou wolframovou lampou) a triethylfosfitu.
Bezbarvy ole;.
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d) Diethylester 2-brom—4—methoxykarbonyl-benzylfosfonové kyseliny
ze 2-brom—4-methoxykarbonylbenzylbromidu (vyroben z methylesteru kyseliny 3-brom-—
4-methyl-benzoové a bromu za pfitomnosti benzoylperoxidu v tetrachlormethanu za
ozafovani 1000 wattovou wolframovou lampou) a triethylfosfitu.
Bezbarvy olej.

e) Diethylester kyseliny 2-methoxy—4-methoxykarbonyl-benzylfosfonové
ze 2-methoxy—4—methyl-benzylbromidu (vyroben z methylesteru kyseliny 2-methoxy—4—
methyl-benzoové a bromu za pfitomnosti benzoylperoxidu v tetrachlormethanu za
ozafovéani 1000 wattovou wolframovou lampou) a triethylfosfitu.
Bezbarvy olej.

Pfiklad B
Diethylester kyseliny 1-(4-kyanofenyl)ethylfosfonové

K roztoku 7,5 g diethylesteru kyseliny 4-kyanobenzylfosfonové v 60 ml tetrahydrofuranu se pfi
-50 °C za michani pfikape 18,7 ml 1,6 M roztoku n-butyllithia v n-hexanu, potom se 25 minut
miché pfi -40 °C a pak se pti -40 °C piikape 4,7 g methyljodidu ve 20 ml tetrahydrorufanu. Po
michéni se pfes noc pfi teploté mistnosti se smés odpafi, vyjme do ethylacetatu, promyje se
vodou, organicka faze se susi a odpafi. Po Ci§téni sloupcovou chromatografii na silikagelu
(petrolether/2—propanol = 6:1 az 2:1, obj.:obj.) se ziskd 5,7 g titulni slouCeniny ve formé
bezbarvého oleje.

Re-hodnota: 0,52 (silikagel, petrolether/2—propanol = 3:1, obj:obj.).

Piiklad C
N—(4—Chlorbenzoyl}-4—-piperidon

K suspenzi 80,6 g praskovitého 4—piperidon—hydrochloridhydratu v 1 | tetrahydrofuranu se za
michani postupné pfida 87,5 g 4—chlorbenzoylchloridu a na S °C ochlazeny roztok 276 g
uhli¢itanu draselného v 552 ml vody. Micha se ddle 45 minut pfi teploté mistnosti. Potom se
organicka faze oddéli, vodna faze se jesté¢ dvakrat extrahuje ethylacetitem, organicka faze se
spoji, susi a odpafi. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu a smisi s petroletherem. Ziskéa se 88,6 g
titulni slouCeniny s teplotou tani 61 az 63 °C.

Stejnym zplsobem se pfipravi:

a) N—(4—Chlorbenzylsulfonyl}4—piperidon
ze 4-piperidon-hydrochloridhydratu a 4—chlorbenzylsulfochloridu,
teplota tani 158 az 160 °C.

b) N—(4-Methylbenzoyl)-4—piperidon
ze 4-methylbenzoylchloridu a 4-piperidon-hydrochloridhydratu.
Bezbarva pryskyfice.

¢) N—(4-Dihydrocinnamoyl)}4—piperidon

z chloridu kyseliny 4—dihydroskoficové a 4—piperidon—hydrochlorid hydratu.
Bezbarvé krystaly.
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d) N—(4—Chlorcinnamoyl)4—piperidon
ze chloridu kyseliny 4—chlorskoficové a 4—piperidon—hydrochlorid hydratu.
Bezbarva pryskyfice.

e) N-Hexanoyl-4—piperidon
z chloridu kyseliny hexanové a 4-piperidon-hydrochlorid-hydratu.
Bezbarvy ole;j.

f) N-Pivaloyl-4—piperidon
z pivaloylchloridu a 4—piperidon-hydrochlorid-hydratu.
Bezbarvé krystaly.

g) N-Cyklohexankarbonyl-4—piperidon
z chloridu kyseliny cyklohexankarboxylové a 4—piperidon—hydrochlorid hydratu.
Bezbarvé krystaly.

Ptiklad D
1—(4—Chlorbenzoyl}-4—(4-kyano—benzyliden)piperidin

Kroztoku lithiumdiizopropylamidu, vyrobenému ze 3,34 g diizopropylaminu ve 20 ml tetra-
hydrofuranu a 19 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v n-hexanu se pfi -50 °C ptikape 7,6 g 4—
kyano-benzylfosfonové kyseliny jako diethylesteru v 50 ml tetrahydrofuranu. Po 20minutovém
michani pfi této teploté se prikape roztok 7,13 g N—(4—chlorbenzoyl)-4—-piperidonu. Ponecha se
ohfét na teplotu mistnosti, po daldich dvou hodinach se nalije na led a extrahuje se ethyl-
acetatem. Organicka faze se suSi a odpafi. Po rekrystalizaci z ethylacetatu se ziska 7,6 g titulni
slouceniny o t.t. 134 az 135,5 °C.

Stejnym zpisobem se ziska:

a) 1—<(4-Chlorbenzoyl)}-4—(3—kyano—benzyliden)-piperidin z diethylesteru kyseliny 3-kyano—
benzylfosfonové a N—(4—chlorbenzoyl}4—piperidonu.
Bezbarva péna.

b) 1-(4-Chlorbenzensulfonyl)}-4—(4-kyano-benzyliden)piperidin
z diethylesteru kyseliny 4—kyano-benzylfosfonové a N—(4—chlorbenzensulfonyl)4—piperido-
nu.
Teplota tani: 129 az 130 °C.

c) 1-(4—-Chlorbenzoyl)}-4—(4-kyano—a—methyl-benzyliden)piperidin
z diethylesteru kyseliny (1—(4—kyanofenyl)ethylfosfonové a N—(4—chlorbenzoyl)<4—piperi-
donu.
Teplota tani: 134 °C.

d) 1-Benzyl-3—{(4-kyano-benzyliden)piperidin z diethylesteru kyseliny 4-kyano-benzyl-
fosfonové a N—benzyl-3—piperidonu.
Teplota tani 113 °C.

e) 1-(4-Chlorbenzoyl}-4—(4-methoxykarbonyl-3—methylbenzyliden)piperidin
z diethylesteru  kyseliny 4-methoxykarbonyl-3—methylbenzylfosfonové a N—(4—chlor-
benzoyl)4—piperidonu.
Teplota tani: 142 az 144 °C.
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f) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4—(2—fluor—4-methoxykarbonylbenzyliden)piperidin
z diethylesteru kyseliny 2—fluor-4-methoxykarbonylbenzylfosfonové a N—(4—chlorbenzoyl)}-
4—piperidonu.
Teplota tani: 110 az 112 °C.

g) 4—(2-Brom—4-methoxykarbonyl-benzyliden)-1—4—chlorbenzoyl)piperidin
z diethylesteru kyseliny 2-brom—4—methoxakarbonyl-benzylfosfonové a N—(4—chlorbenzo-
yl}y-4-piperidonu,
Teplota tani 140 az 142 °C.

h) 1—(4—-Chlorbenzoyl)}-4—(2—methoxy—4-methoxykarbonyl-benzyliden)piperidin
z diethylesteru kyseliny 2-methoxy—4-methoxykarbonylbenzylfosfonové a N—(4—chlor-
benzoyl)—4—piperidonu.
Bezbarvy ole;.

Priklad E
1—-(4-Chlorbenzoyl}-3—(4—kyano-benzyliden)piperidin

Ke 2,9 g 1-benzyl-3—(4-kyano-benzyliden)piperidinu ve 20 ml methylenchloridu se prikape
1,8 g 1—chlorethylesteru kyseliny chlormravenci v 5 ml methylenchloridu pii 0 °C a 30 minut se
micha ptfi 0°C. Po 20 minutach pfi teplot€é mistnosti se odpafi, zbytek se vyjme do 20 ml
methanolu a 30 minut se zahfiva na teplotu refluxu. Reakéni roztok se odpafi, zbytek se rozetie
se 100 ml ethylesteru kyseliny octové a odsaje. Ziska se 1,9 g 3—(4-kyanobenzyliden)piperidin—
hydrochoridu jako bezbarvého prasku.

Tento produkt spolu s 2,1 g triethylaminu se rozpusti v 15 ml methylenchloridu a pfikape se
1,75 g 4—chlorbenzoylchloridu v 5 ml methylenchloridu pfi teploté mistnosti. Po 30 minutach se
pfi teploté mistnosti pfida 100 ml methylenchloridu, dvakrat se vytfepe vodou, susi bezvodym
siranem hofe¢natym, odpafi a predisti sloupcovou chromatografii (silikagel, ethylacetat). Ziska
se 1,8 g titulni slou¢eniny ve formé bezbarvych krystali, t.t. >210 °C.

Piiklad F

1-(4—Chlorbenzoyl)-4—(4-kyanobenzoyl)-piperidin

8,4 g 1{(4—chlorbenzoyl)-4—(4-kyano-benzyliden)piperidinu se hydrogenuje ve 400 ml toluenu
za pridavku 2 g palladia~Mohr 15 minut pii teplot¢ mistnosti (0,5 MPa). Po pfidavku 1g
palladia—Mohr se hydrogenuje dal3i 2,5 hodiny, jest¢ jednou se pfida 1 g katalyzatoru a je3té se
dale hydrogenuje jednu hodinu. Ziska se 7,9 g (93,3 % teorie) titulni slouceniny ve formé
bezbarvého prasku o t.t. 137 az 139 °C.

Priklad G

1—(4—Chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin—hydrochlorid

Do suspenze 10,8 g 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—kyanobenzyliden)piperidinu v 70 ml bezvodého

ethanolu se za chlazeni ledem zavadi 40,7 g chlorovodiku. Po 16 hodindch michani pfi teploté
mistnosti se rozpouitédlo odpafi pfi teploté lazné 30 °C, zbytek se znovu rozpusti ve 35 ml

-26 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286025 B6

ethanolu a potom se opét odpafi. Zbytek se rozetfe s ethylacetatem. Ziska se 13,2 g titulni
slou¢eniny ve formé& bezbarvého pragku.

Stejnym zpuisobem se ziska

a) 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(3-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid
z 1+(4~chlorbenzoyl)}-4—3-kyano-benzyliden)piperidinu a methanolu.
Bezbarva pryskyfice.

b) 1-{4-Chlorbenzensulfonyl}-4—(4-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidin—hydrochlorid,
z 1-(4—chlorbenzensulfonyl}-4—(4-kyano-benzyliden)piperidinu a methanolu.
Bezbarva pryskyfice.

¢) 1-(4-chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-o—methyl-benzyliden)piperidin—hydrochlorid
z 1~(4—chlorbenzoyl)}-4—(4-kyano—oa—methyl-benzyliden)piperidinu a ethanolu.
Bezbarva péna.

d) 1-(4-chlorbenzoyl)-3—(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochorid

z 1-(4—chlorbenzoyl)}-3—(4-kyano—benzyliden)piperidinu.

Bezbarvé krystaly.
e) 1-(4-Chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidin-hydrochlorid

z 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(4—kyano—benzyl)piperidinu,

teplota tani 236 °C.
Priklad H
Diethylester kyseliny—4—ethoxyimidoyl-benzylfosfonové-hydrochlorid
5,6 g diethylesteru kyseliny 4-kyano—benzylfosfonové a 24 g chlorovodiku ve 35 ml bezvodého
ethanolu se micha 17 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se reakéni smés odpati a zbytek se vzdy
po pfidavku ethanolu je$té dvakrat odpafi dosucha. Ziskané bezbarvé krystaly se pouziji bez
¢isténi pro dalsi reakci.
Priklad I
Diethylester 4«(2—oxazolin—2-yl)benzylfosfonové kyseliny
Produkt ziskany podle piikladu H se rozpusti v 50 ml ethanolu. Po ptidavku 1,8 g ethanolaminu
a4,1 g triethylaminu se reakéni roztok dvé hodiny zahfiva pod refluxem, potom se odpafi pfi
50 °C a zbytek se rozpusti ve 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Roztok se ttikrat promyje
vodou, susi a odpari. Ziska se 4,2 g titulni slou€eniny o teploté tani 65 °C.
Piiklad K
4-/4—(2-Oxazolin—2—yl)benzyliden/~1-tritylpiperidin
Ke 2,97 g diethylesteru 4—(2-oxazolin-2-yl)benzylfosfonové kyseliny se pti -60 °C prikape

nejprve 6,25 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu a po 20 minutich 3,4 g N—trityl4—
piperidonu (vyroben z hydrochloridhydratu 4—piperidonu a tritylchloridu) ve 20 ml tetrahydro-
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furanu. Micha se 25 minut pfi -60 °C. Potom se reak&ni roztok necha oh¥4t na teplotu mistnosti
a micha se dal3i 1,5 hodiny pfi této teploté. Potom se reak&ni roztok vmicha do 150 ml ledové
vody, tfikrat se extrahuje 150 ml ethylacetétu, organick4 faze se suii a odpafi. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (petrolether/ethylacetat = 1:1, obj.:obj.). Ziska se 1,7 g
titulni sloudeniny o teploté& tani 110 az 115 °C.

Analogicky se piipravi:

a) 4-/4—(2—oxazolin-2~yl)benzyliden/~1-trityl-hexahydroazepin
z diethylesteru kyseliny 4—-(2—oxazolin—2-yl)benzylfosfonové a 1-trityl-hexahydroazepin—4-
onu (vyroben z hexahydroazepin—4—onu a tritylchloridu).
Bezbarva péna.
Re-hodnoty: 0,40 (silikagel, petrolether/ethylacetat= 1:1, obj.:obj.).

b) 1-terc.Butyloxykarbonyl-4-/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
z diethylesteru kyseliny 4—(2-oxazolin—2-yl)benzylfosfonové a N-terc.butyloxykarbonyl-4—
piperidonu (vyroben ze 4-piperidon—hydrochlorid hydritu a di-terc.butylesteru kyseliny
pyrouhlicité).
Teplota tani 74 °C.

Ptiklad L
1-terc.Butyloxykarbonyl-4-/4—-2-oxazolin—2—yl)piperidin

2,4 g (7mmol) 1-terc.butyloxykarbonyl-4-/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidinu, rozpu-
Sténeho v 70 ml bezvodého ethanolu a 20 ml ethylacetatu se za ptitomnosti 2,5 g palladia na uhli
(10%) katalyticky hydrogenuji (teplota mistnosti, 20 minut, tlak vodiku 350 kPa). Katalyzator se
odsaje, filtrat se odpafi a zbytek se bez ¢isténi pouzije pro dalii reakci.

Piiklad M
4-/4—(2—-Oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin

1,0 g 4-/4—2-oxazolin—2-yl)benzyliden/—1-tritylpiperidinu ve 20 ml methylenchloridu se pii
-10 °C pomalu smisi se 2 ml kyseliny trifluoroctové. Po jedné hoding michani p¥i -10 °C se
reakeni smés nalije do 150 ml ledové vody a ihned se nastavi hodnota pH 6N hydroxidem
sodnym na 11,5. Po 10 minutich michani se extrahuje dvakrat vzdy 150 ml etheru, spojené
organické faze se promyji, susi a odpati. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na oxidu
hlinitém (methylenchlorid/methanol= 40:1, obj.:obj.) Ziské se 340 mg titulni slougeniny o teplo-
té tani 126 °C.

Stejnym zplsobem se ziska:

a) 4-/42-Oxazolin-2—-yl)benzyliden/hexahydroazepin ze 4-/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyliden/—
1-trityl-hexahydroazepinu a kyseliny trifluoroctové.
Teplota tani: sintruje od 46 °C.

b) 4-/4-2-Oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin
z  l-terc.butyloxykarbonyl-4—/4—(2-oxazolin-2—yl)benzyl/piperidinu a kyseliny trifluor-
octové.
Teplota tani: 110 °C.
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Priklad N
3-/4—2-Oxazolin—2—yl)benzyliden/pyrrolidin

K suspenzi 5,36 g hydridu sodného (55% v oleji) v 50 ml tetrahydrofuranu se pfikape roztok
5,0 g N—acetyl-2-pyrrolidonu a 5,17 g 4-kyan—benzaldehydu v 50 ml tetrahydrofuranu pfi 5 az
10 °C a potom se mich4 jednu hodinu pfi 0 °C. Piebytek hydridu sodného se rozloZi ptridavkem
malého mnozstvi methanolu, reakéni smés se nalije na led a neutralizuje se ledovou kyselinou
octovou. SraZenina se odsaje, rozpusti ve smé&si methylenchlorid—-methanol, susi a odpafi. Zbytek
se rozetfe setherem a odsaje. Ziskd se 1,4 g 3—(4-kyano—benzyliden)-2—pyrrolidonu jako
bezbarvého prasku o teploté tani 260 °C.

1,36 g tohoto produktu se suspenduje ve 30 ml methanolu. Za chlazeni ledem se zavadi asi 10 g
chlorovodiku, potom se 20 hodin micha pfi teploté mistnosti a necha se stat dva dny pfi teploté
mistnosti. Po odpafeni se zbytek vyjme do 40 ml ethanolu, ptidé se 0,68 g ethanolaminu a 1,52 g
triethylaminu, smés se zahfiva dvé hodiny pod refluxem a potom se odpafi. Zbytek se rozetfe se
smési voda/ethylacetat a sraZenina se potom odsaje a susi. Ziska se 1,5 g (3—/4—(2—oxazolin-2-
yl)benzyliden/-2—pyrrolidonu s teplotou tani 258 az 262 °C.

Ke 0,49 g tohoto produktu se v 10 ml tetrahydrofuranu pfidd 152 mg lithiumaluminiumhydridu
a micha se dvé hodiny pfi teploté mistnosti. Po pfidavku 0,3 ml vody se micha ptl hodiny pfi
teploté mistnosti a sraZenina se potom odsaje. Ziskana titulni sloucenina se necha v roztoku dale
reagovat.

Ptiklad O
1—(4—Chlorbenzoyl)}—4—/2—(fluor-4—(2-hydroxyethylaminokarbonyl)benzyliden/piperidin

9.0 g 1—-(4—chlorbenzoyl)-4—/2—fluor—4-methoxykarbonyl-benzyliden)piperidinu ve 150 ml
methanolu se smisi s roztokem 4,0 g 84% Ziravého louhu ve 100 ml vody a micha se pfes noc pfi
teploté mistnosti. Methanol se odpafi, zbytek se za chlazeni smisi s vodou a okyseli zfedénou
kyselinou chlorovodikovou. SraZenina se odsaje, promyje se vodou a susi ve vakuu. Ziska se
8,6 g (95 % teorie) 4—(4—karboxy—-2—fluor—benzyliden)-1-(4—hlorbenzoyl)piperidinu o teploté
tani 170 az 173 °C.

2,0 g tohoto produktu a 0,88 g N,N'—karbonyldiimidazolu v 50 ml xylenu se jednu hodinu
zahfiva na 60 °C, potom se pfida 0,32 g ethanolaminu a michd se tfi hodiny pfi teploté lazné
160 °C. Po odpafeni rozpouitédla se zbytek smisi s vodou, tfikrat se extrahuje methylen-
chloridem, organicky extrakt se sudi a odpafi. Zbytek se pfeCisti sloupcovou chromatografii
(silikagel, ethylacetdt/methanol = 10:0,5, obj..obj.). Ziska se 0,4 g titulni slouceniny jako
bezbarvého oleje.

Re-hodnota: 0,25 (silikagel, ethylacetat/methanol = 10:0,5, obj.:obj.).

Timto zpiisobem se pfipravi:

a) 1-(4—chlorbenzoyl)}-4-/4—(2-hydroxyethylaminokarbonyl)}-3-methyl-benzyliden/piperidin
z 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—(4-methoxykarbonyl-3—methylbenzyliden)piperidinu a ethanol-

aminu.
Bezbarvy ole;j.
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Re-hodnota: 0,2 (silikagel, ethylacetat/petrolether/methanol= 10:5:1, obj.:obj.:0bj.).
Re-hodnota: 0,2 (silikagel, ethylacetat/petrolether/methanol= 10:5:1, obj.:obj.:obj.).

Zmydelnéni vychoziho esteru se provadi pfi teploté varu.

b) 4-/2-Brom-4—(2-hydroxyethylaminokarbonyl)benzyliden/~1—(4—chlorbenzoyl)piperidin
ze 4—(2-brom—4-methoxykarbonyl-benzyliden)-1—(4—chlorbenzoyl)piperidinu a ethanol-
aminu.
Teplota tani 90 az 92 °C.

¢) 1+4-Chlorbenzoyl)-4-/4—~(2-hydroxyethylaminokarbonyl)-2—methoxy-benzyliden/piperidin
ze 4—~(2-methoxy—4-methoxykarbonyl-benzyliden)-1—(4—chlorbenzoyl)piperidinu a ethanol-
aminu.
Bezbarvy olej.

Priklady vyroby koneénﬂh produkti:

Priklad 1
1-(4—Chlorbenzoyl)-4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin

13,2 g (0,315 mol) 1—-(4-chlorbenzoyl}-4—(4—ethoxyimidoylbenzyliden)piperidin-hydrochloridu
se suspenduje v 59 ml bezvodého ethanolu. Po pfidavku 2,64 g (0,042 mol) ethanolaminu a 6,5 g
(0,063 mol) triethylaminu se zahfiva 1,5 hodiny pod refluxem. Po ochlazeni v ledové 1azni se
odsaje a promyje ethanolem. Ziska se 10,4 g (88,6 % teorie) titulni slougeniny s teplotou tani
181 az 183 °C.

1H—NMR—spektrum (200 MHz, CDCl,), signaly pfi ppm:
2,3-2,6 (m, 4H), 3,3-3,9 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 6,4 (s, 1H), 7,2 (d, 2H), 7,4 (s, 4H),
7,9 (d, 2H).

Hydrochlorid titulni slouceniny se vytvofi stanim v ethanolu s etherickou kyselinou chloro-
vodikovou v chladu. Sintruje pti 69 az 71 °C a pfi 80 az 81 °C se za vyvinu plynu opét stava
pevnym.

Stejnym zpiisobem se ziska:

a) 1~(4-Chlorbenzensulfonyl)-4—/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzensulfonyl)}-4—(4-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidin—
hydrochloridu a ethanolaminu,
teplota tani 191,5 az 192,5 °C.

b) 1H4-Chlorbenzoyl)}-4-/4—-4,5-dihydro—6H-oxazin-2—yl)-benzyliden/piperidin
z 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochloridu a 3—amino-
propanolu,
teplota tani 159 az 160 °C.

¢) 1{(4-Chlorbenzoyl)-4—-/4—(4,4—-dimethyl-2—oxazolin—2—yl)}-benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a 2—amino—
2—-methylpropanolu,
teplota tani 145 az 146 °C.
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d) 1-(4—Chlorbenzoyl)}-4—/4—(2-thiazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z hydrochloridu  1-(4—chlorbenzoyl}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a cyste-
aminu,
teplota tani 162 az 163 °C.

e) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4—-/4—R—5-methyl-2—oxazolin—2-yl)-benzyliden/piperidin
z 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochloridu a R-I1-
amino—2-propanolu,
teplota tani 104 az 106 °C.

f) 1-(4—Chlorbenzoyl}4—/4—S—5-methyl-2—oxazolin—2-yl)-benzyliden/piperidin
z hydrochloridu  1—-(4—chlorbenzoyl)}4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a S-1-
amino—2—propanolu,
teplota tani 107 az 108 °C.

g) 1-(4—Chlorbenzoyl)-4—/3—~(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(3-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a ethanol-
aminu,
teplota tani 90 az 92 °C.

h) 1<4-Chlorbenzoyl}-4—/4—(5,5-dimethyl-2—oxazolin—2-yl)}-benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoy!l)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a 2—
hydroxy—2-methylpropylaminu,
teplota tani 145 az 146 °C.

i) 1—(4—Chlorbenzensulfonyl}<4—/4—(2-imidazolin—2—yl)-benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzensulfonyl)-4—(4-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu
a ethylendiaminu,
teplota tani 222 az 224 °C.

j) 1-(4-Chlorbenzensulfonyl}-4—/4—-(N-methyl-2-imidazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzensulfonyl)-4—(4-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu
a N-methylethylendiaminu.
Bezbarva péna.
Re~hodnota: 0,24 (oxid hlinity, ethylacetat).

k) 1-(4—Chlorbenzoyl}4—/4—S—4-methyl-2—oxazolin—2-yl)}-benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a L—-
alaninoluy,
teplota tani 143 °C.

1) 1-(4-Chlorbenzoyl}4—/4—~(R—4-methyl-2—oxazolin—2-yl)-benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoyl}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a D—
alaninolu,
teplota tani 143 °C.

m) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4—/4—~(5-fenyl-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a 2~amino—
I-fenylethanolu,
teplota tani 147 °C.
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1—(4—Chlorbenzoyl)}4-/4—5—diethylaminomethyl-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin

z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(4—cthoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a 1-amino—
3—diethyl-2—propanolu,

teplota tani 91 °C.

1—(4—Chlorbenzoyl)-4—/4—(4-hydroxymethyl-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin

z hydrochloridu  1—-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a DL-
serinolu,

teplota tani 137 °C.

1-(4—Chlorbenzoyl)-4—/4—(2—oxazolin—2-yl}-a-methyl-benzyliden/piperidin

z hydrochloridu  1-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4-ethoxyimidoyl-a—methyl-benzyliden)piperidinu
ethanolaminu,

teplota tani 192 °C.

1-(4—Chlorbenzoyl}4—/4—R—4—fenyl-2—oxazolin—2-yl}-benzyliden/piperidin

z 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a R-2-amino—2—fenyl-
ethanolu,

teplota tani 130 °C.

4—-/4—-(R—4-Benzyl-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—(4—chlorbenzoyl)piperidin

z 1—-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a R—2-amino-3—fenyl-1-
propanolu,

teplota tani 142 °C.

4-/4—S—4-benzyl-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/-1—-(4—chlorbenzoyl)piperidin

z 1—-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a S-2-amino—3-fenyl-1-
propanolu,

teplota tani 142 az 143 °C.

1—(4-Chlorbenzoyl)}-4—/4—((4—chlorbenzyl)}-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z 1-(4—chlorbenzyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a 4—chlorfenylalaninu,
teplota tani 127 °C.

1—-(4—Chlorbenzoyl)}-4—/4—(4—((2-methylthioethyl))}-2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidin
z 1—(4—chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a L-methioninolu,
teplota tani: 95 az 96 °C.

1-(4—Chlorbenzoyly-4-/4—(4—((1-methyl-S—propyl))}-2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
z 1-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a S—izoleucinolu,
teplota tani 101 °C.

w) 1-(4—Chlorbenzoyl)}-4-/4—2-imidazolin—2-yl)benzyl/piperidin

X)

z 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidin-hydrochloridu a ethylendiami-
nu,
teplota tani 155 az 157 °C.

1-(4—Chlorbenzoyl)}4—/4—S—4-methyl-2—oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin

z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidinu a L-alaninolu,
teplota tani 92 az 95 °C.
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y) 1—(4-Chlorbenzoyl)-4—/4—(N-methyl-2-imidazolin—2-yl)-benzyl/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)}-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidinu a N-methyl-
ethylendiaminu,
teplota tani 163 az 167 °C.

z) 1-«(4—Chlorbenzoyl)}4—/4—(S—5-methyl-2—oxazolin—2—-yl)benzyl/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidinu a S—1-amino-
2-propanolu,
teplota tani 98 az 100 °C.

aa) 1—(4-Chlorbenzoyl)}-4—/4—(R~5-methyl-2—oxazolin—2—yl)benzyl/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)}4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidinu a R-1-amino—
2-propanolu,
teplota tani 99 az 101 °C.

ab) 1—(4-Chlorbenzoyl)}-4—-/4—(2-thiazolin-2—yl)benzyl/piperidin
z hydrochloridu 1-(4—chlorbenzoyl)-4—(4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidinu a cysteaminu,
teplota tani 106 az 108 °C.

ac) 1-(4-Chlorbenzoyl)}4—/4—(4,5—dihydro-6H—oxazin—2—-yl)benzyl/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—4—ethoxyimidoyl-benzyl)piperidinu a 3-—amino-
propanolu,
teplota tani 106 az 108 °C.

ad) 1—(4—Chlorbenzoyl)-3-/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z hydrochloridu 1—(4—chlorbenzoyl)-3—(4—ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidinu a ethanol-
aminu,
teplota tani 151 °C.

Priklad 2
1—(4-Chlorbenzoyl)-4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin

K 6 g (0,02 mol)diethylesteru kyseliny 4—(2—oxazolin—2-yl)benzylfosfonové v 80 ml tetra-
hydrofuranu se pfikape pfi -50 °C 12,5 ml (0,021 mol) 1,6M roztoku n-butyllithia v n-hexanu.
Tmavoderveny roztok se micha 25 minut pfi -55 °C a potom se pfikape 4,7 g (0,02 mol) N—(4-
chlorbenzoyl)}-4—piperidonu ve 20 ml tetrahydrofuranu. Po 5 hodinidch michani pfi teploté
mistnosti se reakéni smés zamicha do 300 ml vody, srazenina se po dalSich 20 minutich odsaje
arekrystaluje se zethanolu. Ziskd se 3,2 g (42 % teorie) produktu, identického s titulni
slouéeninou, uvedenou v ptikladu 1.

Stejnym zplsobem se pfipravi:

a) 1—(4-Methylbenzoyl)-4-/4—2-oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidin
z diethylesteru kyseliny 4—(2-oxazolin—2-yl)benzylfosfonové a N—(4-methylbenzoyl)}4-
piperidonu,
teplota tani 169 az 171 °C.

b) 1—(Dihydrocinnamoyl)}-4—/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z diethylesteru kyseliny 4—(2—oxazolin-2-yl)benzylfosfonové a N-dihydrocinnamoyl-4—
piperidonu,
teplota tani 98 az 100 °C.
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¢) 1-(4-Chlorcinnamoyl}4-/4—(2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidin
z diethylesteru kyseliny 4—(2-oxazolin—2-yl)benzylfosfonové a N—(4—chlorcinnamoyl)}-4-
piperidonu,
Rs+hodnota: 0,86 (oxid hlinity, ethylacetat).

d) 1-Hexanoyl-4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin z diethylesteru 4—(2—oxazolin—2-
yl)benzylfosfonové kyseliny a N~hexanoyl—4—piperidonu,
teplota tani 98 az 100 °C.

e) 4-/4-2-Oxazolin—2-yl)benzyliden—1-pivaloylpiperidin z diethylesteru kyseliny 4—(2-
oxazolin—2-yl)benzylfosfonové a N—pivaloyl-4—piperidonu,
teplota tani 163 az 165 °C.

f) 1-Cyklohexankarbonyl-4-/4—-2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
z diethylesteru kyseliny 4—2—oxazolin—2-yl)benzylfosfonové a N-—cyklohexankarbonyl-4-
piperidonu,
teplota tani 163 az 164 °C.

Priklad 3
4-/4—(2-Oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—-(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin

120 mg (0,5 mmol) 4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 75 mg (0,75 mmol) triethyl-
aminu ve 3 ml ethylacetatu a 2 ml methylenchloridu se ochladi na -5 az -10°C a pfida se
104,3 mg (0,5 mmol) 4-trifluormethylbenzoylchloridu. Micha se 1,5 hodiny pti teploté
mistnosti, zfedi se ethylacetitem, potom se postupn& promyje vodou, 2N hydroxidem sodnym
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, susi se a odpafi. Zisk4d se 115 mg (56 %
teorie) titulni slouceniny o teploté tani 142 °C.

'H-NMR spektrum — 200 MHz, CDCl;), signaly p¥i ppm:
2,3-2,7 (m, 4H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,7-3,9 (m, 2H), 4,05 (t, 3H), 4,4 (t, 3H), 6,4 (s, 1H), 7,2 (d,
2H), 7,55 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7.9 (d, 2H).

Stejnym zpiisobem se ziska:

a) 4-/4—(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden/—1-stearoylpiperidin
z 4-/4—-(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny stearové,
teplota tani 72 °C.

b) 1-Cyklopropylkarbonyl-4—/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/-
z 4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny cyklopropankarboxylové,
teplota tani 117 °C.

¢) 1-(4—Chlor-3-methylbenzoyl}-4-/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z 4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 4—chlor-3—-methylbenzoylchloridu,
teplota tani 145 °C.

d) 1—(3,4-Dichlorfenalacetyl)}-4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin

ze 4-/4—(2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu 3,4—dichlorfenyloctové kyseliny,
teplota tani 132 °C.
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e) 1-(4-Fluorbenzoyl}4—/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny 4—fluorbenzoové,
teplota tani 146 °C.

f) 1—5—-Chlor-2-thienoyl)-4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny S5—chlorthiofenkarbo-
xylové, '
teplota tani 145 °C.

g) 1-(2-Naftylacetyl}4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4—/4~(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny 2-naftalenoctové,
teplota tani 133 °C.

h) 1—-(4—Chlorbenzoyl)}4—/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/hexahydroazepin
ze 4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/hexahydroazepinu a 4—chlorbenzoylchloridu,
vazky olej.
Rehodnota: 0,42 (oxid hlinity, petrolether/ethylacetat = 1:1, obj./obj.).

i) 1~+(4—Chlorbenzoyl)}-4—/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin
ze 4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a 4—chlorbenzoylchloridu,
teplota tani 140 °C.

j) 1-(1-Naftylkarbonyl)-4—/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny 1-naftalenkarboxylové,
teplota tani 146 az 149 °C.

k) 1—3,4-Difluorbenzoyl)}-4-/4—-2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidin
ze 4—/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 3,4—difluorbenzoylchloridu,
teplota tani 133 az 135 °C.

) 1-(3,5-Bis—trifluormethylbenzoyl}-4—/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
ze 4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 3,5-bis—trifluormethylbenzoylchloridu,
teplota tani 137 °C.

m) 1-(4-Kyanobenzoyl)}4—/4—-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidinu a 4-kyanobenzoylchloridu,
teplota tani 166 °C.

n) 1—<(2-Naftylkarbonyl)-4—-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu kyseliny 2—naftalenové,
teplota tani 167 °C.

0) 4-/4—-2-Oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—(2—trifluormethylbenzoyl)piperidin
ze 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 2—trifluormethylbenzoylchloridu,
teplota tani 128 °C.

p) 1-(3,4-Dichlorbenzoyl)}-4-/4-2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4—/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 3,4—dichlorbenzoylchloridu,
teplota tani 159 °C.

q) 1-+(4-Fluor-1-naftylkarbonyl)-4—/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinn a 4—fluornaftalenkarboxylové kyseliny—
hydrochloridu,
teplota tani: nejprve pfi 132 °C, potom po do¢asném ztuhnuti pii 157 °C.
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r) 4-/4—(2-Oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—(pentafluorbenzoyl)piperidin
ze 4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a pentafluorbenzoylchloridu,
teplota tani 212 °C.

s) 1-Benzoyl-4-/4—2-oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin ze 4-/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyli-
den/piperidinu a benzoylchloridu,
teplota tani 136 °C.

t) 1+4-Methylsulfonylbenzoyl)-4-/4—(2—-oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—+2-oxazolin—-2-yl)benzyliden/piperidinu a 4-methylsulfonylbenzoylchloridu,
teplota tani 191 °C.

u) 1-4—terc.Butylbenzoyl)-4—-/4—-2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 4-terc.butylbenzoylchloridu,
teplota tani 193 °C.

v) 4-/4—+2-Oxazolin—2-yl)benzyliden/~1—(3trifluormethylbenzoyl)piperidin
ze 4-/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 3—trifluormethylbenzoylchloridu,
teplota tani 99 °C.

w) 1-(3—Chlorbenzoyl}4—-/4—-2-oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 3—chlorbenzoylchloridu,
teplota tani 116 °C.

x) 1-(4-Methoxybenzoyl)}-4-/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—-2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 4-methoxybenzoylchloridu,
teplota tani 153 °C.

y) 1+2,5-Difluorbenzoyl)}4-/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 2,5-difluorbenzoylchloridu,
teplota tani 137 °C.

z) 1+(4-Brombenzoyl)-4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 4—brombenzoylchloridu,
teplota tani 199 °C.

aa) 4-/4—(2-Oxazolin—2-yl)benzyliden/-1—(1,2,3,4—tetrahydro—2-naftylkarbonyl)piperidin
ze 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a chloridu 1,2,3,4-tetrahydro—2-naftalen-
karboxylové kyseliny,
teplota tani 151 °C.

ab) 1—(4-Nitrobenzoyl)}-4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 4-nitrobenzoylchloridu,
teplota tani 192 °C.

ac) 1—-(4—Chlorfenylacetyl)4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
ze 4-/4—2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu a 4-chlorfenylacetylchloridu,
teplota tani 107 °C.

ad) 1-Benzoyl-4-/4—-2-oxazolin—2—yl)benzyl/piperidin ze 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyl/-

piperidinu a benzoylchloridu,
teplota tani 78 az 80 °C.
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1—+2—Chlorbenzoyl}-4-/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—2—-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a 2—chlorbenzoylchloridu,
teplota tani 105 az 108 °C.

1-(3—Chlorbenzoyl)4—-/4—2—oxazolin-2-yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a 3—chlorbenzoylchloridu,

pryskyfice.
Re-hodnota: 0,6 (silikagel, ethylacetat/petrolether = 10:2, obj.:obj.).

1<(4-Fluorbenzoyl)-4—-/4—2—oxazolin—2—yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyl/piperidinu a 4—fluorbenzoylchloridu,
teplota tanil11 az 113 °C.

1—(4—terc.Butylbenzoyl)4-/4—2—-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin

ze 4—-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a 4-terc. butylbenzoylchloridu,
pryskyfice.

Re-hodnota 0,3 (silikagel, ethylacetat).

1-(4-Bifenylkarbonyl}4—/4—-2—oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—-(2-oxazolin—2—yl)benzyl/piperidinu a 4-bifenylkarbonylchloridu,
teplota tani 158 az 160 °C.

1-(2—Naftylkarbonyl)}-4—/4—(2—-oxazolin—2—yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—2-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a chloridu kyseliny 2-naftalenové,
teplota tani 100 az 105 °C.

1—-(1-Naftylkarbonyl)}-4—/4—(2—oxazolin—2—-yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—-2—-oxazolin—2—-yl)benzyl/piperidinu a chloridu kyseliny I-naftalenové,
teplota tani 70 az 73 °C.

1—-(4—Chlorfenylsulfonyl)}-4—/4—(2—oxazolin—2—yl)benzyl/piperidin
ze 4—/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a 4—chlorfenylsulfonylchloridu,
teplota tani 155 az 157 °C.

am) 1—-(4-Methylbenzoyl)-4-/4—2-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin

an)

a0)

ap)

ze 4-/4—-2—-oxazolin-2-yl)benzyl/piperidinu a 4—methylbenzoylchloridu,
teplota tani 143 az 145 °C.

4—(4—Kyanobenzoyl)-4—/4—2—oxazolin—2—yl)benzyl/piperidin
ze 4-/4—-2-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu a 4-kyanobenzoylchloridu,
teplota tani 148 az 150 °C.

4-/4—(2-Oxazolin-2-yl)benzyl/~1—(4-pyridoyl)piperidin ze 4-/4—2—oxazolin—2—yl)-
benzyl/piperidinu a chloridu kyseliny izonikotinové,
teplota tani 148 az 150 °C.

1<(4—Chlorbenzoyl)-3-/4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/pyrrolidin

ze 3—/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/pyrrolidinu a 4—chlorbenzoylchloridu,
Re-hodnota: 0,36 (silikagel, methylenchlorid/methanol= 24:1, obj.:obj.).

-37-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286025 Bé6

Priklad 4
4-/4~(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden/~1—(4-pentinoyl)piperidin

356 mg (2,2 mmol) N,N'-karbonyldiimidazolu ve 3 ml tetrahydrofuranu se smisi pfi teploté
mistnosti se 200 mg (2 mmol) 4—pentinové kyseliny ve 2 ml tetrahydrofuranu. Mich4 se hodinu
pfi teplot¢ mistnosti. Potom se pfidd 363 mg (1,5 mmol) 4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyli-
den/piperidinu a dile se 2 hodiny mich4 pfi 40 °C. Potom se reakéni smés odpafi a zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii (silikagel, ethylacetat). Ziska se 320 mg (66 % teorie) titulni
slouceniny o teploté tani 118 °C.

'H-NMR-spektrum (200 MHz, CDCL): signaly pfi ppm:
2,0 (s, 1H), 2,3-2,7 (m, 8H), 3,4-3,8 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 6,4 (s, 1H), 7,2 (d, 2H),
2,9 (d, 2H).

Stejnym zpisobem se ziska:

a) 4-/4-2—(oxazolin-2-yl)benzyliden/~1~(4—fenyl-3-butenoyl)piperidin
ze 4-/4~(2-oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidinu, kyseliny 4-fenyl-3-butenové a N,N'-
karbonyldiimidazolu, teplota tani 139 °C.

Priklad 5
4-/4+2-Oxazolin-2-yl)benzyl/~1—(4—trifluormethylbenzoyl)piperidin

441 mg (1 mmol) 4—/4—(2—oxazo1in—2—yl)benzyliden/—l—(4—triﬂuormethylbenzoyl)piperidinu se
hydrogenuje v 10 ml bezvodého ethanolu a 2,5 ml ethylacetatu za ptitomnosti 0,5 g palladia na
uhli (10%) (teplota mistnosti, 30 minut, tlak vodiku 350 kPa). Potom se katalyzator odsaje, filtrat
se odpafi za sniZeného tlaku pfi teploté lazn&€ S0°C a zbytek se preCisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, ethylacetat). Zisk4 se 200 mg (48 % teorie) titulni slou€eniny o teploté
tani 115 °C.

1H—NMR—spektrum (200 MHz, CDCl,), signaly pfi ppm:
1,0-1,4 (m, 2H), 1,6-1,9 (m, 3H), 2,6 (d, 2H), 2,7-3,1 (m, 2H), 3,6 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,4 (8
2H), 4,7 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,85 (d, 2H).

Stejnym zpisobem se ziska:

a) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4—/4—-(R—4-methyl-2—oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin
z 1-(4—chlorbenzoyl)}-4~/4(R—-4-methyl-2-oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidinu,
bezbarva pryskyfice.
Re-hodnota: 0,37 (silikagel, ethylacetat).

b) 1—{(4—chlorbenzoyl)}-4-/—(2-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidin
ze 1-(4~chlorbenzoyl)-4—/4-2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu,
teplota tani 136 aZz 138 °C.

¢) 1+(4—Chlorbenzoyl)-3-/4—(2—oxazolin—2~yl)benzyl/piperidin
z 1+(4—chlorbenzoyl)-3-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu,
bezbarva pryskyfice,
Re-hodnota: 0,5 (silikagel, ethylacetat).
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Priklad 6
1—(4—Chlorbenzoyl)-4-/2-fluor-4—2-oxazolin—2-yl)bezyliden/piperidin

0,4 g (0,95 mol) 1{(4—chlorbenzoyl)—4—/2—fluor—4—2-hydroxyethylaminokarbonyl)benzyliden/-
piperidinu ve 20 ml tetrahydrofuranu se za teploty varu smisi po ¢4stech béhem 45 minuts 0,3 g
(1,1 mmol) methyl-N—(triethylamoniosulfonyl)karbamatu (Burgessovo ¢inidlo). Zahtiva se dal3i
dvé hodiny, odpaii a zbytek se smisi s vodou, tfikrat se extrahuje methylenchloridem, susi se
bezvodym siranem sodnym, odpafi a zbytek se pielisti pres sloupec silikagelu (ethylacetat/-
petrolether= 10:4, obj.:obj.). Ziska se 0,105 g (26 % teorie) titulni slou¢eniny o teploté tani 158
az 160 °C.

'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d) signaly pfi ppm:
2,4 (m, 2H), 3,4-3,7 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,3-7,7 (m, 7H).

Stejnym zplisobem se pfipravi:

a) 1—-(4—Chlorbenzoyl)}4—/3—methyl-4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z 1—(4—chlorbenzoyl)-4-/4—2-hydroxyethylaminokarbonyl)-3-methyl-benzyliden/piperidi-
nu a Burgessova ¢inidla,
teplota tani 88 az 90 °C.

b) 4-/2-Brom—4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/-1—(4—chlorbenzoyl)piperidin
ze 4-/2-brom—4—2-hydroxyethylaminokarbonyl)benzyliden/-~1—(4—chlorbenzoyl)piperidinu
a Burgessova Cinidla,
teplota tani 185 az 187 °C.

¢) 1-/4—-Chlorbenzoyl)}-4-2-methoxy—4—2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin
z 1—(4—chlorbenzoyl)}-4—/4—(2-hydroxyethylaminokarbonyl}-2—methoxy-benzyliden/piperi-
dinu a Burgessova ¢inidla,
teplota tani: 150 az 152 °C.

Dile je v jednotlivych prikladech popsana vyroba farmaceutickych ddvkovych forem:

Priklad I

Tablety s 5 mg 1—-(4—chlorbenzoyl)4—/4-2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidinu

Slozeni:

1 tableta obsahuje:

uéinnou latku 5,0 mg

mléény cukr 148,0 mg

bramborovy Skrob 65,0 mg

stearat hofeCnaty 2.0 mg
220,0 mg

Zpisob vyroby:

Z bramborového skrobu se zahtatim pripravi 10% sliz. Uginna substance, mléény cukr a zbyly
bramborovy 3krob se smisi a granuluji s vy$e uvedenym slizem pfes sito o velikosti ok 1,5 mm.
Granulat se susi pti 45 °C, jesté jednou se prosije vySe uvedenym sitem, smisi se stearatem
hofeénatym a slisuje na tablety.
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Hmotnost tablety: 220 mg
Raznice: 9 mm
Piiklad IT

Draz¢ s 5 mg 1-(4—chlorbenzoyl)-4—/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidinu

Tablety, ptipravené podle ptikladu 1, se zndmym zplisobem potihnou obalem, ktery je v podstaté
tvofen cukrem a talkem. Hotova draZé se lesti véelim voskem.

Hmotnost drazé 300 mg.

Ptiklad III

Cipky s 5 mg 1-(4—chlorbenzoyl)}-4—/4—(2—oxazolin—2—-yl)benzyliden/piperidinu

SloZeni:

1 ¢ipek obsahuje:

ucinna latka 5,0 mg

&ipkova hmota (napt. Witepsol W 45®) 1695.0 mg
1700,0 mg

Zpiisob pFipravy:

Jemné praskovana ucinna latka se suspenduje v roztavené a na 40 °C ochlazené élpkove hmoté.
Hmota se nalije pfi 37 °C do lehce pfedchlazenych &ipkovych forem.

Hmotnost ¢ipku: 1,7 g.

Ptiklad IV

Kapsle s 5 mg N—(4—chlorbenzoyl)-4—/4—(2-oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidinu

SloZeni:

1-kapsle obsahuje:

ucinnou slozku 5,0 mg

laktézu 82,0 mg

$krob 82,0 mg

stearat hofecnaty 1.0 mg
170,0 mg

Zptsob pripravy:

Praskovéa smés se intenzivné€ mich4 a naplni na zafizeni pro plnéni kapsli do tvrdych Zelatinovych
zasouvacich kapsli, prib&zné se zkousi kone&na hmotnost.
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Piiklad V

Tablety s 5 mg 1-(4—chlorbenzoyl)-4—/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyl/piperidinu

Slozeni:

1 tableta obsahuje:

acinnou latku 5,0 mg

mléény cukr 148,0 mg

bramborovy $krob 65,0 mg

stearat hofe¢naty 2.0 mg
220,0 mg

Zpusob pfipravy:

Z bramborového $krobu se zahfivanim ptipravi 10% sliz. Uginna latka, mléény cukr a zbyly
bramborovy Skrob se smisi a granuluji s vy3e uvedenym slizem pfes sito s velikosti ok 1,5 mm.
Granulat se susi pfi 45 °C, jesté jednou protie vySe uvedenym sitem a slisuje se na tablety.

Hmotnost tablety: 220 mg
raznice 9mg
Priklad VI

Krém pro topické nanaSeni s 1 g 1—(4—chlorbenzoyl)-4-/4—(2—-oxazolin—2-yl)benzyliden/-
piperidinu

Pripravek pro topické nanaSeni slou¢enin obecného vzorce I miiZze mit nasledujici sloZeni:

1. G&inna latka 10g
2. stearylalkohol 40¢g
3. cetylalkohol 40¢g
4. mineralni olej 30g
5. Polysorbat 60 45¢
6. sorbitanstearat 45¢g
7. propylenglykol 10,0 g
8. methylparaben 0,18¢
9. propylparaben 0,02¢g
10. voda q.s. do 100,00 g

Slozky 2 az 6 se zahfeji na 80 °C, aZ jsou vSechny roztaveny. Potom se rozpusti slozka 1
v olejové fazi. Slozka 7 a 10 se zahfeje na 90 °C a slozky 8 a 9 se rozpusti v takto ziskané vodné
fazi. Potom se pfida vodna faze k olejové fazi a rychle se mich4, takZe se ziska emulze. Potom se
pomalu ochladi na 50 °C aby se emulze zpevnila. Za dal$iho michani se preparat ochladi na
teplotu mistnosti.

Nasledujici pfiklad popisuje vyrobu krmiva pro nosnice:
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Priklad VII

Krmivo pro nosnice, obsahujici jako uéinnou latku 1-(4—chlorbenzoyl)4-/4—(2—oxazolin—2—
yDbenzyliden/piperidin

kukufice 633 g/kg
moucka ze sojovych bobi 260 g/kg
rybi moucka 40 g/kg
krmny tuk 25 g/kg
sojovy olej 17 g/lkg
bikalciumfosfat 12 g/kg
uhli¢itan vapenaty 6 g/kg
smés vitamind a minerald 5g/kg
udéinna latka 2 g/kg

Tyto slozky v uvedenych mnoZstvich poskytnou po pe&livém smiseni 1 kg krmiva.

PATENTOVE NAROKY

1. Aryliden—1-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany obecného vzorce I

2 1
R3 R< R
R* ) RS
I (CHz)m
©n | \
5/ IIR s Y cI: /N—X-——-A—-—R’O
R
w1 (CHa)p
7 2
R vy 0

@,
kde

znamena Cislo 0 nebo 1,
znamena Cislo 1 nebo 2,
znamend ¢islo 0 nebo 1,

o g s

A znamenéd jednoduchou vazbu, pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 a2
17 atomy uhliku, alkenylenovou skupinu se 2 a% 17 atomy uhliku nebo alkinylenovou
skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,

W' a W? znamenaji kazdy atom vodiku nebo spolu tvofi vazbu uhlik-uhlik,

X  znameni karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu,

Y  znamena atom kysliku nebo atom siry nebo >NR'! skupinu,
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R' az R® znamenaji kazdy atom vodiku, nebo

jeden, dva nebo tfi zbytky R' az R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, které mohou byt substituovany
hydroxy—, alkoxy—, alkylthio— nebo dialkylaminoskupinou, nebo popfipadé atomem
halogenu nebo alkylovou skupinou, substituovanou fenylovou skupinou, nebo alkoxykarbo-
nylovou skupinu, a zbyvajici zbytky R' aZ R® znamenaji kazdy atom vodiku,

ptidem jeden, dva nebo tfi zbytky R', R® a R’ mohou také znamenat poptipadé alkoxyskupinou
nebo atomem halogenu substituovanou fenylovou skupinu,

R’ znamena atom vodiku nebo atom halogenu, alkyl- nebo alkoxyskupinu,
R® a R’ nezavisle na sob& znamenaji vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R'" znamené atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, popfipadé atomem
halogenu, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, trifluor-
methyl-, alkoxy-, kyano—, nitro—, alkylsulfonyl- nebo fenylovou skupinou substituovanou
fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, substituovanou dvéma trifluormethylovymi skupi-
nami, dvéma aZ péti atomy halogenu nebo atomem halogenu a alkylovou skupinou,
popiipad€ atomem fluoru substituovanou naftylovou nebo tetrahydronaftylovou skupinu,
pyridylovou skupinu nebo popfipadé atomem halogenu nebo alkylovou skupinou substituo-
vanou thienylovou skupinu,

R"" znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

pfitemZ A nemiiZe znamenat jednoduchou vazbu, jestlize X znamena sulfonylovou skupinu a R'®
atom vodiku, a

pfi¢emZ, pokud neni uvedeno jinak, vySe uvedené alkyl-, alkoxy-, alkylthio— a alkylsulfonyl
zbytky obsahuji 1 az 3 atomy uhliku a vySe uvedené atomy halogenu znamenaji vzdy atom

fluoruy, chloru nebo bromu,

jejich enantiomery, diastereomery a jejich soli.

2. Aryliden—1-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany podle naroku 1 obecného vzorce

Ia
R2
(CHz)m
N—X—A-——Rw
R* (C)—Y \XI (CHz)p
R5 RS
(Ta),
kde
n znamena ¢islo 0 nebo 1,
m znamena ¢islo 1 nebo 2,
p znamena Cislo 0 nebo 1,
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znamena jednoduchou vazbu, ptimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 az
17 atomy uhliku, alkenylenovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku nebo alkinylenovou
skupinu se 3 az 4 atomy uhliku,

w'aw? znamenaji vZdy atom vodiku nebo spolu tvofi vazbu uhlik-uhlik,

X

Y

znamena karbonyl- nebo sulfonylskupinu,

znamena atom kysliku nebo siry nebo >NR'' skupinu,

R' az R* znamenaji vzdy atom vodiku, nebo

jeden nebo dva ze zbytkid R' az R* nezavisle na sobé vzdy znamenaji pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, které mohou byt substituovany
hydroxy-, alkylthio— nebo dialkylaminoskupinou nebo popfipadé atomem halogenu substi-
tuovanou fenylovou skupinou, nebo fenylovou skupinu a ostatni zbytky R' a2 R* znamenaji
vzdy atom vodiku,

R’ a R®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R7

RS

Rl]

znamena atom vodiku nebo halogenu, alkylovou nebo alkoxylovou skupinu,
znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
znamena atom vodiku,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, popfipadé jednim
nebo dvéma atomy halogenu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, trifluormethylovou, methoxylovou, kyano—, nitro—, methylsulfonylovou nebo
fenylovou skupinou substituovanou fenylovou skupinu, dvéma trifluormethylovymi skupi-
nami nebo atomem halogenu a methylovou skupinou substituovanou fenylovou skupinu,
tfemi az péti atomy fluoru substituovanou fenylovou skupinu, popiipad¢é atomem fluoru
substituovanou naftylovou skupinu, tetrahydronaftyl- nebo pyridylovou skupinu nebo
popiipad€ atomem halogenu substituovanou thienylovou skupinu, a

znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

pfi¢emZ A neznamena jednoduchou vazbu, jestlize X znamena sulfonylovou skupinu a R'
znamena atom vodiku, a

pfi¢emZ, pokud neni uvedeno jinak, vyse uvedené alkylové zbytky vZdy mohou obsahovat 1 az
3 atomy uhliku a vy3e uvedené atomy halogenu vzdy znamenaji atom fluoru, chloru nebo bromu,
jejich enantiomery, diastereomery a jejich soli.

3.
2

b

kde

n
m

P

Aryliden—1-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany obecného vzorce Ia podle naroku

znamena ¢islo 0 nebo 1,
znamena ¢islo 1 nebo 2,
znamena Cislo 0 nebo 1,
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A znamena jednoduchoﬁ vazbu, pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 az
17 atomy uhliku nebo alkenylenovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,

W' a W? znamenaji vzdy atom vodiku nebo spolu tvoii vazbu uhlik-uhlik,

X  znamena karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu,

Y znamen4 atom kysliku nebo >NR'' skupinu,

R' az R* znamenaji vzdy atom vodiku, nebo
jeden nebo dva ze zbytki R' az R* nezavisle na sob& znamenaji vidy pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a ostatni zbytky R' az R* znamenaji
vzdy atom vodiku,

R’ a R®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R’ znamena atom vodiku nebo atom halogenu, methylovou nebo methoxyskupinu,

R® znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R’ znamena atom vodiku,

R'® znamena atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, poptipadé jednim
nebo dvéma atomy halogenu, péti atomy fluoru, alkylovou skupinou, jednou nebo dvéma
trifluormethylskupinami nebo atomem halogenu a alkylovou skupinou substituovanou
fenylovou skupinu, v poloze 4 popfipadé atomem fluoru substituovanou l-naftylovou
skupinu, 2—naftylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahydro—2—naftylovou skupinu, pyridyl- nebo 4—
bifenylskupinu nebo poptipadé atomem halogenu substituovanou thienylovou skupinu,

R!"" znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu,

pfi¢emz A neznameni jednoduchou vazbu, jestlize X znamena sulfonylovou skupinu a R'® atom
vodiku, a

pokud neni uvedeno jinak, vySe uvedené alkylové ¢asti mohou obsahovat vZdy 1 az 3 atomy
uhliku a vySe uvedené atomy halogenu znamenaji vzdy atom fluoru nebo chloru,

jejich enantiomery, diastereomery a jejich soli.

4. Aryliden—1-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany obecného vzorce Ia podle naroku
2,

kde

n znamena ¢islo 0 nebo 1,

m znamena ¢islo 1,

p znamena Cislo 0 nebo 1,

A znamena jednoduchou vazbu,

W' a W? znamenaji kazdy atom vodiku nebo spolu tvoii vazbu uhlik-uhlik,
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X znamena karbonylovou skupinu,

Y znamena atom Kysliku,

R' az R® znamenaji vzdy atom vodiku,

R’ znamens atom vodiku nebo atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R*aR’ znamenaji vzdy atom vodiku,

R'® znameni v poloze 4 atomem fluoru, chloru nebo bromu nebo trifluormethylovou skupinou
substituovanou fenylovou skupinu, 4—chlor-3-methylovou skupinu, S—chlor-2-thienylovou

skupinu nebo cyklohexylskupinu,

a jejich soli.

5. Aryliden-1-azacykloalkany a arylalkyl-1-azacykloalkany podle naroku 1, kterymi jsou
1) 1«{4—chlorbenzoyl)}-4—/4—(2-oxazolin-2-yl)-benzyliden/piperidin,

2) 1—(4—chlorbenzoyl)—4-/4—(4,5—dihydro—6H—oxazin—2—yl)benzyliden/piperidin,

3) 4-/4~H2-oxazolin—2~yl)benzyliden/~1—(4—trifluormethylbenzoyl)piperidin,

4) 1-(4~chlor-3-methylbenzoyl)-4-/4—(2—oxazolin~2-yl)benzyliden/piperidin,

5) 1+(4—Afluorbenzoyl)}-4-/4—(2—oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

6) 1-(5—chlor-2-thienoyl}-4-/4—2-oxazolin—2-yl)benzyliden/piperidin,

7) 1-cyklohexankarbonyl-4—/4—2—oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidin,

8) 4-/4—(2-oxazolin—2-yl)benzyl/~1—(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin,

9) 1-(4—chlorbenzoyl)}-4-/4—(2-oxazolin—2-yl)-benzyl/piperidin,

10) 1-(4—chlorbenzoyl)-3—/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyliden/pyrrolidin,

11) 1—(4—chlorbenzoyl)—4—/2—ﬂuor—4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,

12) 1-(4—chlorbenzoyl)-4-/3—methyl-4—(2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,

a jejich soli.

6. Aryliden—1-azacykloalkany obecného vzorce I podle naroku 1, v nichz W' a W? spolu tvofi
meziuhlikovou dvojnou vazbu a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1.

7.  Aryliden—1-azacykloalkany obecného vzorce Ia podle naroku 2, v nichz W' a W? spolu
tvofi meziuhlikovou dvojnou vazbu a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 2.
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8. Aryliden—1-azacykloalkany obecného vzorce Ia podle naroku 3, vnichz W' a W? spolu
tvoii meziuhlikovou dvojnou vazbu a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 3.

9. Aryliden—1-azacykloalkany obecného vzorce Ia podle naroku 4, v nichz W' a W? spolu
tvofi meziuhlikovou dvojnou vazbu a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 4.

10. Aryliden—1—cykloalkany podle naroku 6 ze skupiny

1) 1-(4—chlorbenzoyl)-4-/4—-2-oxazolin—2-yl)-benzyliden/piperidin,

2) 1-4—chlorbenzoyl)-4-/4—(4,5—dihydro-6H—oxazolin—2~yl)benzyliden/piperidin,
3) 4-/4-2-oxazolin—2-yl)benzyliden/-1—(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin,

4) 1—(4—chlor-3—-methylbenzoyl}-4—/4—2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,

5) 1-(4—fluorbenzoyl)}-4-/4—(2—oxazolin-2—-yl)benzyliden/piperidin,

6) 1—(5—chlor-2-thienoyl}-4—/4—2—oxazolin—2—yl)benzyliden/piperidin,

7) 1—cyklohexankarbonyl-4—/4—(2—oxazolin-2-yl)benzyliden/piperidin,

11. Fyziologicky pfijatelné soli aryliden—1-azacykloalkani a arylalkyl-1-azacykloalkant
obecného vzorce I podle nékterého z naroku 1 az 5 s anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami.

12. Fyziologicky pfijatelné soli aryliden—1-azacykloalkani obecného vzorce I podle nékterého
z narokt 6 az 10 s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

13. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici biosyntézy cholesterolu, lé¢eni zvySené koncentrace
lipidd v krvi, chorob, spojenych s nadmémnou proliferaci bunék, 1é¢eni Zluénikovych kameni
nebo mykéz, vyznacujici se tim, Ze jako a¢innou slozku obsahuje aryliden—1-
azacykloalkany nebo arylalkyl-1-azacykloalkany obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1
aZz 5, nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli podle naroku 11.

14. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze jako
u¢innou sloZku obsahuje aryliden—1-azacykloaklany obecného vzorce I podle nékterého
z naroki 6 aZ 10, nebo jejich fyziologicky ptijatelné soli podle naroku 12.

15. Pouziti aryliden—1-azacykloalkant a arylalkyl-1-azacykloalkanti obecného vzorce I podle
nékterého znarokii 1 aZ 5 nebo jejich soli podle naroku 11 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro inhibici biosyntézy cholesterolu, 1é¢eni zvySené koncentrace lipidd v krvi,
chorob, spojenych s nadmérnou proliferaci bunék, lé€eni zluénikovych kamenli nebo mykoz.

16. Pouziti aryliden—1-azacykloalkani obecného vzorce I podle nékterého znéarokd 6 az
10 nebo jejich soli podle naroku 11 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro inhibici biosyn-
tézy cholesterolu, 1é¢eni zvySené koncentrace lipidi v krvi, chorob, spojenych s nadmémou
proliferaci bunék, lé€eni Zluénikovych kamend nebo mykoéz.

17. Pouziti aryliden—1-azacykloalkani a arylalkyl-1-azacykloalkanti obecného vzorce I podle

nékterého z narokl 1 aZ 5 nebo jejich soli podle naroku 11 pro vyrobu krmiva pro nosnice pro
vyrobu vajec, chudych na cholesterol.
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18. Pouziti aryliden—1-azacykloalkanii obecného vzorce 1 podle nékterého z nérokd 6 az 10
nebo jejich soli podle naroku 12 pro vyrobu krmiva pro nosnice pro vyrobu vajec, chudych na
cholesterol.

19. Zpisob vyroby aryliden—1-azacykloalkani a arylalkyl-1-azacykloalkanii obecného vzorce I
podle ndrokul, vyzna&ujici se tim, Zese

a) sloucenina obecného vzorce II

—(CH,) = o
N-x-a-8'0  (1D),

(CH2)—p/

kde

m, p, A, W', Wz, X aR’ az R" maji vyznamy, uvedené v narocich 1 aZ 5, a R'? znamena
alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku,

necha reagovat se slougeninou obecného vzorce III

R<R
R3

1

(I1I),

kde
n,YaR'azR® maji vyznamy, uvedené v naroku 1, nebo

b) se pro vyrobu slouéenin obecného vzorce I, kde n, m, p, A, X, Y aR!'azRY" maji vyznamy,
uvedené v naroku 1 a W' a W2 znamenaji dohromady vazbu uhlik—-uhlik,

fosfonester obecného vzorce IV
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RZ R 1
N
3
R \
R 8
R4 /(C)n—Y CH\ /OR13
5 ~ NOR13
R> RS k7 O OR
kde
n, Y a R' az R® maji vyznamy, uvedené v néroku 1 a
R" znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,
necha reagovat se slouceninou obecného vzorce V
(CHy)
o N—X—A—R10

(CHp—

RQ

kde
m, p, A, X, R® azR"® maji vyznamy uvedené v naroku 1, nebo
c) se slouCeninami obecného vzorce VI

R2 R1

R3
A)LN :
R I R (CH)m

rY

A—O)
/
<

¢
| /
w1 (CHz)p

kde
n, m, p, W, W2 YaR'azR’ maji vyznamy uvedené v naroku 1,
necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce VII

Z'-X-A-R"
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kde

A, X a R' maji vyznamy uvedené v naroku 1 a Z' znamena reaktivni odstépitelnou skupinu,
nebo

d) pro vyrobu slougenin obecného vzorce I, kde n, m, p,XaR az R’ maji v naroku 1 uvedené
vyznamy, A znamend jednoduchou vazbu nebo p¥imou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu
s 1 az 17 atomy uhliku, W' a W? znamenaji kazdy atom vodiku a Y atom kysliku nebo >NR"
skupinu, pfi¢emz R'' ma vyznamy uvedené v naroku 1,R'azR®s vyjimkou alkylthioskupinou
substituovanych ptimych nebo rozvétvenych alkylskupin s 1 a% 4 atomy uhliku a R s vyjimkou
popfipadé atomem halogenu substituovanych thienylovych skupin, maji vyznamy uvedené
v narocich 1 az 5, pti¢emZ A neznamend jednoduchou vazbu, jestlize X znamens sulfonylovou
skupinu a R'® atom vodiku,

se hydrogenuje slou¢enina obecného vzorce I’

2 1
o3 R2 R
| (CH)m
(9] I \
g Y C N—X—A—R10
RS RS | /
w1 (CH)p
7 I
R w2,

@),
kde

n,m,p,XaR"az R’ maji vyznamy uvedené v néroku 1, A’ znamena jednoduchou vazbu nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 az 17 atomy uhliku, W' a W? spolu
znamenaji vazbu uhlik—uhlik a Y’ znamena atom kysliku nebo >NR"' skupinu, pti¢em? R!! ma
vyznamy, uvedené v nérocich 1 az 5, R' az R® s vyjimkou alkylthioskupinou substituovanych
ptimych nebo rozvétvenych alkylovych skupin s 1 aZ 4 atomy uhliku a R’ s vyjimkou popripadé
atomem halogenu substituované thienylové skupiny, maji vyznamy uvedené v naroku 1, pficemz
A neznamena jednoduchou vazbu, jestlize X znamena sulfonylovou skupinu a R' atom vodiku,
nebo

€) pro vyrobu slouenin obecného vzorce I, kde n, m, p, A, X, W' a W? a R! az R', maji
vyznamy uvedené v naroku 1 a Y znamena atom kysliku,

se cyklizuje slou€enina obecného vzorce VIII

RS OH
A4
(C)n (0]
R5/ | ICI: RB
REZEN e | el
3 - C N—X—A—R10
R R/2 \R1 | 4
wi (CHy)p
7
R W2 Lo

(VI),
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kde
n,m, p, A, X, W', W?aR' a2 R'" maji vyznamy, uvedené v narocich 1 az 5, a

je-li to Zidouci, popfipadé ve slouCeniné vzorce VI pfitomna hydroxyskupina se pfed prove-
denim reakce b) chrani vhodnou chranici skupinou a chranici skupina se po ukonceni reakce opét
odstépi a/nebo

popfipad€ ve slou€eniné obecného vzorce VI pfitomna hydroxyskupina se pfi provedeni reakce
c) ptevede pouzitim dvou ekvivalenti slouceniny obecného vzorce VII na odpovidajici esterovou
skupinu a esterova skupina se potom opét zmydelni, nebo

takto ziskana sloudenina obecného vzorce I se prevede na svoji sill sanorganickou nebo
organickou kyselinou.

20. Zpusob vyroby aryliden—1—azacykloalkani a arylalkyl-1-azacykloalkani obecného vzorce I
podle nékterého znaroki 1 az 5 nebo jejich soli podle naroku 11, vyznacdujici se
tim, Zese provadéji stupné a) az d) zpisobu podle naroku 19.

21. Zputsob vyroby aryliden—1-azacykloalkanti podle nékterého z narokt 6 az 10 nebo jejich
soli podle naroku 12, vyznacdujici se tim, Ze se provadéji stupné a) az c) zptisobu
podle naroku 19, pfi¢emz jako vychozi latky se uziji slouCeniny obecného vzorce II nebo VI,
v nichz W' a W? spolu tvoii meziuhlikovou dvojnou vazbu, ostatni vychozi latky se uiji beze
zmény.

Konec dokumentu
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