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(57 ) Anotace:

PredloZené fedeni se tyka od azacykloalkanid odvozenych
urethan, jakoZ i jejich thio- a dithioanalogu obecného vzorce
I, v némZ znamenaj{ m &islice 0 nebo 1, n &islice 1 nebo 2, A
jednoduchou vazbu, linearni nebo rozvétvenou C.g-
alkylenovou skupinu, C,.g-alkenylenovou nebo C,.s-
alkinylenovou skupinu, pfi¢emz nenasycené skupina nen{
piimo vézana na zbytek Y, X atom kysliku nebo siry, Y atom
kysliku nebo siry, R! a R? linedrni nebo rozvétvenou C.
«-alkylova skupina, C,.4-alkenylovou nebo Cy_salkinylovou
skupinu, pfitemZ nasobné vazba je od vazby dusik-uhlik
izolovana nebo R' a % spolu s atomem dusiku péti aZ
sedmiélenny, nasyceny heterocyklicky kruh, v némz miZe byt
né&ktera od atomu dusiku izolovana methylenova skupina
nahrazena atomem kysliku nebo siry nebo -NH- nebo -
N(alkyl)-skupinou, R® a% RS, které mohou byt stejné nebo
odli¥né, atomy vodiku nebo alkylové skupiny, R’ Cs.
scykloalkylovou skupinu, pi{padné jednim nebo dvéma atomy
halogen, alkyl-, alkoxy-, trifluormethyl- nebo kyanoskupinou
substituovanou fenyl- nebo methylskupinu nebo, pokud A

nepredstavuje jednoduchou vazbu, i atom vodiku, E atom
kysliku nebo siry, methylenovou, karbonylovou nebo
sulfinylovou skupinu a R® atom vodiku nebo E skupinu -
C(R’R'%)-, pFigemz R’ predstavuje atom vodiku a R'* spolu s
okolni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik, jejich enantiomery,
diastereomery, jejich sm&si nebo jejich soli, obzvlaste jejich
fyziologicky snasenlivé adi¢ni soli kyselin, které vykazuji
cenné vlastnosti, obzv14$t& inhibi&ni u¢inek na biosyntézu
chlolesterolu, 16¢iv, obsahujicich tyto sloudeniny, jejich
pouziti a postupi k jejich vyrobe.
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Od azacykloalkanti odvozené urethany a jejich thio- a dithioanaloga

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka novych, od azacykloalkanti odvozenych urethand, jejich thio- a
dithioanalog, jejich soli s fyziologicky snaenlivymi organickymi a anorganickymi kyselinami,

zpiisobl k vyrobg t&chto sloudenin a tyto slouceniny obsahujicich 1éciv.

Dosavadni stav techniky

Slougeniny podle tohoto vynédlezu pFedstavuji inhibitory biosyntézy cholesterolu, obzvlasté
inhibitory enzymu 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cyklazy, kli¢ového enzymu biosyntézy
cholesterolu. Slougeniny podle tohoto vyndlezu jsou vhodné k 16¢b& a profylaxi hyperlipidémii,
hypercholesterolémif a aterosklerézy. Dalsi mozné oblasti pouZiti prichazeji v uvahu pro 1écbu
hyperproliferativnich koZnich a cévnich onemocnéni, nddort, postiZeni Zlu€ovymi kameny,

jakoz i mykoz.

Slougeniny, které zasahuji do biosyntézy cholesterolu, maji vyznam pfi l€€be celé fady
symptomd. Zde je tfeba jmenovat pfedevsim hypercholesterolémie a hyperlipidémie, které
predstavuji rizikové faktory pro vznik aterosklerotickych zmén cév a jimi vyvolanych
naslednych onemocnéni, jako napf. korondrnich onemocnéni srdce, mozkové ischémie,

claudicatio intermittens a gangrén.

Vyznam zvy3ené hladiny krevniho cholesterolu jako hlavnho rizikového faktoru pro vznik
aterosklerotickych zmén cév je vieobecnd uznavén. Rozséhlé klinické studie vedly k poznani, Ze
snizenim krevniho cholesterolu je moZno riziko onemocnéni korondrnimi nemocemi srdce
zmensit (Current Opinion in Lipidology 2(4), 234 [1981]; Exp. Opin. Ther. Patents 7(5). 441-
455 [1997]). JelikoZ se nejvétsi &ast cholesterolu syntetizuje v organismu jako takovém a jen
nepatrna ¢ast se prijima potravou, pfedstavuje inhibice biosyntézy obzvlaste atraktivni cestu, jak

sniZit zvy$enou hladinu cholesterolu.

Vedle toho jsou jako dal$f moZné oblasti pouZiti inhibitorti biosyntézy cholesterolu popisovany
16ba hyperproliferativnich onemocnéni kiiZe a cév, jakoZ i nddorovych onemocnéni, 1écba a

profylaxe postiZeni Zlutovymi kameny, jakoZ i pouziti pi mykézach. Pfitom se v poslednim



piipad jedna o z4sah do biosyntézy ergosterolu v plistiovych organismech, ktera probiha

dalekosahle analogicky jako biosyntéza cholesterolu v buiikdch savci.

Biosyntéza cholesterolu, popf. ergosterolu, vychazi z kyseliny octové a probiha pies vEtsi pocet
reak&nich krokt. Tento vicestuptiovy proces nabizi fadu moZnosti, jak do ngj zasahnout, z nichz

lze jako pfiklady zminit:

Pro inhibici enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA)-syntézy jsou
zmitiovany B-laktony a B-laktamy s potencialné antihypercholesterolemickym Ginkem (viz J.
Antibiotics 40, 1356 [1987], US-A-4,751,237. EP-A-0 462 667, US-A-4,983,597).

Ptiklady inhibitort enzymu HMG-CoA-reduktdzy predstavuji 3,5-dihydroxykarbonové kyseliny
mevinolinového typu a jejich 8-laktony, jejichZ zastupci lovastatin, simvastatin, pravastatin,
fluvastatin, atorvastatin, jakoZ i cerivastatin nachézeji pouZiti v terapii hypercholesterolémii.
Dal§fmi moznymi oblastmi pouZiti téchto slou¢enin jsou plisiiové infekce (US-A-4,37 5,475,
EP-A-0 113 881, US-A-5,106,992), onemocnéni kiize (EP-A-0 369 263), jakoZ i postiZeni
?luGovymi kameny a nddorova onemocnéni (US-A-5,106,992; Lancet 339, 1154-1156 [1992]).
Inhibice proliferace hladkych svalovych bunék lovastatinem je popsana v Cardiovasc. Drugs.
Ther. 5, Suppl. 3, 354 [1981]. Tocotrienol, nenasycend obdoba vitaminu E, a jeho analoga
predstavuji dalsi tfidu sloucenin, které piisobi na HMG-CoA-reduktazu (Exp. Opin. Ther. Patents
7(5), 446 [1997]).

Inhibitory enzymu squalen-syntetdzy jsou napi. isoprenoid-(fosfinylmethyl)-fosfonaty, jejichz
vhodnost k 16¢b& hypercholesterolémii, postiZeni Zlu¢ovymi kameny a nadorovych onemocnéni
je popsana v EP-A-0 409 181, jakoZ i v J. Med. Chemistry 34, 1912 [1991}), dale a-fosfono-
sulfinatové sloudeniny (EP-A-0 698 609), slouceniny J-104,118 a J-104,123 (Tetrahedron 52,
13881-13894 [19961), jakoZ i derivaty cyklobutanu (WO 96/33159). Piehled, tykajici se squalen-
syntetdzovych inhibitort Ize nalézt v Exp. Opin. Ther. Patents 7 (5), 446-448 [1997].

Jako inhibitory enzymu squalen-epoxidézy jsou zndmy allylaminy jako naftidin a terbinafin,
které nasly své pouiti v terapii jako prostfedky proti plistiovym onemocnénim, jakoZ i allylamin
NB-598 s antihypercholesterolemickym uginkem (J. Biol. Chemistry 265, 18075-18078 [1990] a
derivéty fluorsqualenu s hypocholesterolemickym u€inkem (US-A-5,01 1,859). Popsany jsou

dale i piperidiny a azadekaliny s potencialné hypocholesterolemickym a/nebo protiplistovym



fi¢inkem, jehoZ mechanismus plisobeni neni jednoznaéné objasnén a které predstavuji inhibitory
squalen-epoxidézy a/nebo 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cyklazy (EP-A-0 420 116,

EP-A-0 468 434, US-A-5,084,461 a EP-A-0 468 457). Dalsi latky tohoto typu jsou popsany v
Exp. Opin. Ther. Patents 7(5), 448-449 [1997].

Ptiklady inhibitord enzymu 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cyklazy jsou difenylové derivaty
(EP-A-0 464 465), aminoalkoxybenzenove derivaty (EP-A-0 410 359, J. Lipid. Res. 38, 373-
390, [1997]), jakoz i derivaty piperidinu (J. Org. Chem. 57, 2794-2903 [1992], vykazujici
protiplisﬁovj} uginek. Déle je tento enzym v butikach savei inhibovan dekaliny, azadekaliny a
derivéty indanu (WO 89/08450; J. Biol. Chemistry 254, 11258-1 1263 [1981]; Biochem.
Pharmacology 37, 1955-1964 [1988] a J 64 003 144), dale 2-aza-2,3-dihydrosqualenem a
2,3-epiminosqualenem (Biochem. Pharmacology 34, 2765-2777 [1985]), vinyletherem
squalenoid-epoxidu (J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 461 [1988]) a 29-methyliden-2.3-oxido-
squalenem (J. Amer. Chem. Soc. 113, 9673-9674 [1991]). Dalsimi ptiklady jsou derivaty
pyridinu, popt. pyrimidinu (WO 97/06802), heterobicyklické alkylaminy (WO 96/11201).
derivaty imidazolu (EP-A-0 757 988), jakoZ i derivaty isochinolinu (J. Med. Chemistry 39, 2302-
2312 [1996]). Déle jsou popsany mo&oviny (DE-A-4 438 021), oxifny (DE-A-4 412 692), fada
amidd (DE-A-4 407 134, DE-A- 407 135, DE-A-4 407 136, DE-A-4 407 138, DE-A-4 407 139,
DE-A-4 412 691, DE-A-4 437 999, DE-A-4 438 000, DE-A-4 438 020, DE-A-4 438 082,
DE-A-4 438 029, DE-A-4 438 054, DE-A-4 438 055, DE-A-4 438 082, DE-A-4 438 083,
EP-A-0 599 203, EP-A-0 596-326), jakoZ i estery (WO 95/29148). Dalsi piklady jsou popsany v
Exp. Opin. Ther. Patents 7(5), 448-449 [1997].

Jako o inhibitorech enzymu lanosterol-14a-demethylézy je tfeba se konecné zminit i o steroid-
nich derivétech s potencialng antihyperlipidemickym u¢inkem, které soudasné ovliviyji 1 enzym
HMG-CoA-reduktazu (US-A-5,041,431; J. Biol. Chemistry 266, 20070-20078 [1991];
US-A-5,034,548). Mimoto je tento enzym inhibovén antimykotiky azolového typu, které
ptedstavuji N-substituované imidazoly a triazoly. Do této tiidy pati{ nap¥. na trhu dostupna

antimykotika ketoconazol a fluconazol.

Slougeniny v dal$im uvedeného obecného vzorce I jsou nové. Piekvapivé bylo nalezeno, Ze jsou
velmi aéinnymi inhibitory enzymu 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cyklazy (mezinarodni tfidéni:

EC 5.4.99.7).



Enzym 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cykldza katalyzuje jeden kli¢ovy krok biosyntézy
cholesterolu, popt. ergosterolu, a to pfeménu 2,3-epoxisqualenu na lanosterol, prvni slou¢eninu
se steroidni strukturou v biosyntetické kaskadg. U inhibitord tohoto enzymu je moZno oproti
inhibitortim d¥{v&j$ich biosyntetickych krokd, jako napt. u HMG-CoA-syntazy, otekavat vyhodu
vy$3 selektivity, jelikoZ inhibice t&chto poCate¢nich biosyntetickych krokd vede k Ubytku
biosynteticky vytvorené kyseliny mevalonové, coZ miiZe negativné ovliviiovat biosyntézu na
kyseling mevalonové zavislych sloucenin dolicholu, ubichinonu a isopentenyl-t- RNA

(stv. J. Biol. Chemistry 265, 18075-18078 [1990].

P¥i inhibici biosyntetickych krokd po pfeméné 2,3-epoxisqualenu na lanosterol existuje
nebezpedi hromadéni meziproduktl se steroidni strukturou v organismu a vyvolani tim
podminénych toxickych efektd. To je ku piikladu popsano u triparanolu, ktery je inhibitorem
desmosterol-reduktazy. Tato latka musela byt kvili tvorb& Sedych zékald, ichthyo6zy a
vypadavani vlasi stazena z trhu (citovéno v J. Biol. Chemistry 265, 18075-18078 [19907]).

Jak jiZ bylo zmin&no Gvodem, jsou inhibitory 2,3-epoxisqualen—lanosterdl-cyklézy v literatute jiz
popsény. Jako inhibitory 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cyklazy vSak nejsou znamy Zadné

urethany, ani jejich thio- nebo dithioanaloga.

Vynalez se tyka zplisobu pfipravy antihypercholesterolemickych latek, které jsou vhodné k 1é¢be
a profylaxi ateroskler6zy a které ve srovnani se zndmymi G&innymi latkami vynikaji lepsi
antihypercholesterolemickym G&inkem pfi zvySené selektivité a tim zvysenou bezpe€nosti.
Jelikoz sloudeniny podle tohoto vynélezu mohou na zékladé sve vysoké €innosti jako inhibitory
enzymu 2,3-epoxisqualen—lanosterol-cyklézy inhibovat biosyntézu ergosterolu v plisdovych

organismech, jsou vhodné i k 1é¢b& mykéz.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez se tykd novych, od azacykloalkant odvozenych urethand, jakoZ i jejich thio-

a dithioanalog obecného vzorce
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v ném¥ znamenaji

m &islice O nebo 1,

n &islice 1 nebo 2,

A jednoduchou vazbu, linedrni nebo rozvétvenou Ci.g-alkylenovou skupinu, Ca.g-alkenylenovou

nebo C.g-alkinylenovou skupinu, pfi¢emZ nenasycena skupina nenf pifmo vézéna na zbytek Y,
X atom kysliku nebo siry,
Y atom kysliku nebo siry,

R! linearni nebo rozvétvenou Ci.¢-alkylova skupina, C,«-alkenylovou nebo Cj4-alkinylovou

skupinu, ptidemZ nasobna vazba je od vazby dusik-uhlik izolovana,

R? linearni nebo rozvétvenou Cy¢-alkylovou skupina, C;.4-alkenylovou nebo C;.s-alkinylovou

skupinu, pfi¢emZ nasobné vazba je od vazby dusik-uhlik izolovéna, nebo
R! a R? spolu s atomem dusiku péti az sedmi&lenny, nasyceny heterocyklicky kruh, v némz muZe
byt néktera od atomu dusiku izolovana methylenova skupina nahrazena atomem kysliku nebo

siry nebo -NH-nebo —N(alkyl)-skupinou,

R3 a2 RS, které mohou byt stejné nebo odlidné, atomy vodiku nebo alkylové skupiny,
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R’ C3.,—cykloalkylovou skupinu, p¥{padn& jednim nebo dv&ma atomy halogent, alkyl-, alkoxy-,
trifluormethyl- nebo kyanoskupinou substituovanou fenyl- nebo methylskupinu nebo, pokud A
neptedstavuje jednoduchou vazbu, i atom vodiku,
E atom kysliku nebo siry, methylenovou, karbonylovou nebo sulfinylovou skupinu a
R® atom vodiku nebo
E skupinu ~C(R’R'®)-, pfidem?

R’ piedstavuje atom vodiku a

R' spolu s okolni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,
pfiem?, pokud nebylo zmin&no nic jiného, v pfedchozim zminénych zbytcich obsazen¢ alkylové
skupiny mohou obsahovat po 1 az 3 atomech uhliku a v pfedchozim zminény atom halogenu

muiZe znamenat atom fluoru, chloru nebo bromu,

jejich enantiomery, diastereomery, jejich smési nebo jejich soli, pfedevsim jejich fyziologicky

sna$enlivé adiéni soli kyselin.
Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I,
v némZ znamenaji

m ¢islici 1,

n &islici 1,

A jednoduchou vazbu, linearni nebo rozvétvenou Ci.4-alkylenovou skupinu nebo

Cp.4-alkenylenovou, pfi¢emZ nenasycena skupina neni pifmo vézéna na zbytek Y,
X atom kysliku nebo siry,

Y atom kysliku nebo siry,



R! linearni nebo rozvétvenou C.¢-alkylovou skupina, allylovou nebo propargylovou skupinu,

pfi¢emZ nasobna vazba je od vazby dusik-uhlik izolovana,

R? linearni nebo rozvétvenou C¢-alkylovou skupina, allylovou nebo propragylovou skupinu,

pfiemZ ndsobnd vazba je od vazby dusik-uhlik izolovana, nebo

R! a R? spolu s atomem dusiku pé&ti aZ sedmi¢lenny, nasyceny heterocyklicky kruh, v némZ miiZe

byt n&ktera od atomu dusiku izolovand methylenové skupina nahrazena atomem kysliku nebo
siry,

R> a2 RS, které mohou byt stejné nebo odlisné, atomy vodikunebo methylové skupiny,

R’ C34—cykloalkylovou skupinu, pfipadné jednim nebo dvéma atomy halogent, alkyl-, alkoxy-,

trifluormethyl- nebo kyanoskupinou substituovanou fenyl- nebo methylskupinu,
E atom siry, methylenovou, karbonylovou nebo sulfinylovou skupinu a
R® atom vodiku nebo
E skupinu ~C(R°R'%)-, piemz
R’ ptedstavuje atom vodiku a
R spolu se sousedni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,
pti¢emz, pokud nebylo zminéno nic jiného, v pfedchozim zmin&nych zbytcich obsazené alkylové
skupiny mohou obsahovat po 1 aZ 3 atomech uhliku a v pfedchozim zminény atom halogenu

miZe znamenat atom fluoru, chloru nebo bromu,

jejich enantiomery, diastereomery, jejich smési nebo jejich soli, pfedevsim jejich fyziologicky

snasenlivé adi¢ni soli kyselin.

Obzvl4sté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I,



v némZ znamenaji

m &islici 1,

n &slici 1,

A jednoduchou vazbu nebo linedrni nebo rozvétvenou Cy.3-alkylenovou skupinu,
X atom kysliku nebo siry,

Y atom kysliku nebo siry,

R! linearni nebo rozvétvenou Cjs-alkylovou skupina,

R? linearni nebo rozvétvenou C;.s-alkylovou skupina, nebo

R! a R? spolu s atomem dusiku piperidinovou nebo morfolinovou skupinu.

R? a2 R® atomy vodiku,

R’ cykloalkylovou skupinu, pifpadn& jednim nebo dvéma atomy halogend, alkyl-, alkoxy-, nebo

trifluormethylskupinou substituovanou fenylskupinu,
E atom siry, methylenovou, karbonylovou nebo sulfinylovou skupinu a
R® atom vodiku nebo
E skupinu ~C(R’R'%)-, pfidem?
R’ piedstavuje atom vodiku a
R'% spolu se sousedni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,

jejich enantiomery, diastereomery, jejich smési nebo jejich soli, predevsim jejich fyziologicky

snadenlivé adi¢ni soli kyselin.



Zcela mimofadng vyhodné jsou slou€eniny obecného vzorce I,
v némz znamenaji

m ¢islici 1,

n &islici 1,
A jednoduchou vazbu nebo methylenovou skupinu,
X atom kysliku nebo siry,
| Y atom kysliku nebo siry,
R! a R? vzdy po jedné methylenové skuping,
R> az R® atomy vvodiku,

R’ ptipadné jednim atomem fluoru nebo chloru nebo methylovou skupinou substituovanou

fenylovou skupinu,
E atom siry, methylenovou nebo karbonylovou skupinu a
R® atom vodiku nebo
E skupinu —C(RgRlo)—, pficemz
R’ predstavuje atom vodiku a
R'% spolu se sousedni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,

jejich smési nebo jejich soli, predevsim jejich fyziologicky snasenlivé adiéni soli kyselin,



obzvlasté pak slouceniny

(D N-(benzylthio)thiokarbonyl—4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin,
(2) N—(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzoyl]piperidin,

3) N-benzyloxykérbonyl-4—[4—(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin,

4) N-(4-chlorfenoxy)karbony1-4—[4—(dirnethylaminomethyl)fenylthio]piperidin,
(5) N-(benzylthi0)thiokarbony1—4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,

(6) N-(benzylthio)thiokarbony1-4-[4—(dimethylaminomethyl)benzyliden]piperidin, k
@) N-(4-chlorfenoxy)thiokarbonyl—4—[4-(dimethylaminomethyl)b_enzyl]piperidin,
®) N-(4-chlorfenoxy)karbony1-4-[4-(dimethy1aminomethyl)benzyl]piperidin,

® N-benzyloxykarbonyl-4-[4-(dimethylarﬁindmethyl)benzyl]piperidin,

(10) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-methylfenoxy)karbonylpiperidin,
(11 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-methylfenoxy)thiokarbonylpiperidin a
(12) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-ﬂuorfenoxy)karbonylpiperidin,

jejich smési a jejich soli, pfedevsim fyziologicky snadenlivé adi¢ni soli kyselih, na piiklad jejich

hydrochloridy, methansulfonaty nebo vinany.
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Sloudeniny obecného vzorce I se nechaji pfipravit nap. nasleduj jcfmi metodami:

a) Reakci sloueniny obecného vzorce

R o
R3 E{ ? n\N_H (II),
R1 \C ‘ (CHz)m/
\N/\ ) |
T o
R?.

v némz
m, n a E s vyjimkou sulfinylskupiny, R'azR%aR® jsou definovéany jak uvedeno v pfedchozim

textu, se sloudeninou obecného vzorce

\ﬂ/ A (ITI),

v némz
A X, Ya R’ jsou definovany jak uvedeno v pfedchozim textu a 7 znamena vystupujici skupinu,

ku piikladu atom halogenu, jako atom chloru, bromu nebo jodu.

Reakce se provadi za podminek podle Schotta-Baumanna nebo Einhorna, tzn. Ze se sloZKy
uvedou do reakce za piitomnosti jednoho ekvivalentu pomocné zasady pii teplotach mezi 50 °C
a +120 °C, s vyhodou mezi -10 °C a +30_°C, a ptipadné za ptitomnosti rozpoustédel. Jako
pomocné zasady ptichazeji s vyhodou v tvahu hydroxidy alkalickych kovi a hydroxidy kova
alkalickych zemin, ku piikladu hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty,
uhligitany alkalickych kovi, napt. uhli€itan sodny, uhli¢itan draselny nebo uhliditan cesny,

~ octany alkalickych kovil, napt. octan sodny nebo draselny, jakoZ i terciarni aminy, ku piikladu

pyridin, 2,4,6-trimethylpyridin, chinolin, triethylamin; N-ethyl-diisopropylamin, N-ethyl-
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dicyklohexylamin, 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan nebo 1,8 diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-en, jako
rozpoustédlo ku pikladu diethylether, methylenchlorid, dichlormethan, ethylacetét, toluen,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, acetonitril, dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methyl-
pyrrolidon nebo jejich smési; pouziji-li se jako pomocné zésady hydroxidy alkalickych kovi
nebo hydroxidy kovii alkalickych zemin, uhli€itany nebo octany alkalickych kovil, je moZno do

reakéni smési ptidat i vodu jako spolurozpoustédlo.

b) K vyrobé slou¢enin obecného vzorce (), ve kterém X a Y znamenaji po jednom atomu siry a
m,n AEa R'az R® jsou definovény s omezenim uvedenym v ptedchozim textu, Ze R’
neptedstavuje Zadnou ptipadng substituovanou fenyl- nebo naftylskupinu, pokud A znamena

jednoduchou vazbu:

Reakee sloudenin obecného vzorce (II), v némz jsou m, n, E s v¥jimkou sulfinylové skupiny a R' »
a¥ R%a R® definovény jak uvedeno v pfedchozim textu, se sirouhlikem a nésledné s alkyla¢nim

&inidlem obecného vzorce

Z1

R?
~ A/ (IW, '

v némz

A a R’ jsou definovany s omezenim uvedenym v pfedchozim textu, Ze R’ nepredstavuje Zadnou
ptipadné substituovanou fenyl- nebo naftylskupinu, pokud A znamena jednoduchou vazbu, a Z'
znamen4 vystupujici skupinu, nap¥. atom halogenu, jako atom chloru, bromu nebo jodu,
alkylsulfonyloxyskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylové &asti, ptipadné atomy chloru, bromu,
methyl- nebo nitroskupinami mono-, di- a trisubstituovanou fenylsulfonyloxy- nebo

naftylsulfonyloxyskupinu, pfi¢emz substituenty mohou byt stejné nebo odlisne.

Reakee se ielnd provadi tak, e se sloudenina obecného vzorce (II) ve vhodném rozpoustédle,
napt. v tetrahydrofuranu, dioxanu, hexanu nebo toluenu, nejdtive pti teploté od —20 do-10°C
pfevede na lithnou sil, ku piikladu pomoci n-butyllithia, a ta se poté necha reagovat se

sirouhlikem. Nésledng se prid4 sloutenina obecného vzorce (IV) ve vhodném rozpoustédle, napt.
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v tetrahydrofuranu, dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu nebo ve smési téchto rozpoustédel, a

reakce se provede pii 20-60 °C.
¢) K vyrobé slou€enin obecného vzorce (I), v némZ E znamena sulfinylovou skupinu:

Oxidaci slou¢eniny obecného vzorce (I), vnémzm, n, A, X, Y a R! az R® jsou definovény jak

uvedeno v predchozim textu a E znamena atom siry, s vyhodou jodistanem sodnym.

Oxidace se Ggelné provadi ekvivalentem pouzitého oxida¢niho inidla, napf. jodistanu sodného,

ve vodném methanolu nebo ethanolu pfi —15 az 25 °C.

Sloudeniny obecného vzorce I, pfipravené podle v pfedchozim textu popsanych postupt, je
mo¥no zndmymi metodami, ku ptikladu krystalizaci, destilaci nebo chromato grafii, precistit a

poté izolovat.

Déle je pifpadn& mozno ziskané slougeniny obecného vzorce I rozdélit na jejich enantiomery

a/nebo diastereomery.

Tak je ku piikladu moZno ziskané slouceniny obecného vzorce I, které se vyskytuji jako
racematy, rozdélit podle obecné zndmych metod (viz Allinger N. L. a Eliel E.L. v ,, Topics in
Stereochemistry®, sv. 6, Wiley Interscience, 1971) na jejich optické antipody a slouCeniny
obecného vzorce I s nejméné 2 asymetrickymi atomy uhliku na zaklade jejich fyzikalné-
chemickych rozdilnosti pomoci obecné zndmych metod, napt. chromatografii a/nebo
frakcionovanou krystalizaci, na jejich diastereomery, které je, pokud vzniknou v racemické

podobé, nisledn& mozZno - jak uvedeno v pfedchozim textu - rozdglit na enantiomery.

Déleni enantiomerd se provadi s vyhodou sloupcovym délenim na chirdlnich fazich nebo
ptekrystalovanim z opticky aktivniho rozpoustédla nebo reakei s opticky aktivni latkou, tvofici
s racemickou slougeninou soli nebo derivaty, jako napt. estery nebo amidy, obzv1asté s
kyselinami a jejich aktivovanymi derivaty nebo alkoholy, a délenim timto zplisobem ziskané
diastereomerni sm&si soli nebo derivétd, napt. na zdklad¥ rozdilnych rozpustnosti, pfi¢emz je
mo¥no z &istych diastereomernich soli nebo derivatl uvolnit plisobenim vhodnych prostiedkil
volné antipody. Obzvlasts pouZitelnymi, opticky aktivnimi kyselinami jsou napf. D- a L-formy

kyseliny vinné nebo kyseliny dibenzoylvinné, kyselina di-o-tolylvinna, kyselina jable¢na,
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kyselina mandlova, kyselina kafrsulfonova, kyselina glutamova, kyselina asparagova nebo
 kyselina chinova. Jako opticky aktivni alkohol pfichdzi ku piikladu v vahu (+) nebo (=) menthol
~ ajako opticky aktivni acylovy zbytek v amidech ku prikladu (+) nebo (-) menthyloxykarbonyl.

Dale mohou byt ziskané slougeniny vzorce [ pfevedeny na jejich soli, pro jejich farmaceuticke
pouZiti pfedevsim na fyziologicky snaSenlivé soli s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami. Jako kyseliny piichazeji pro tyto gely v uvahu ku pifkladu kyselina soln4, kyselina
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na, kyselina fumarova, kyselina jantarova,

kyselina mlé¢na, kyselina citronové, kyselina vinna nebo kyselina maleinova.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II, v némZ E znamena karbonylovou skupinu, je moZno

vyrobit podle metod, popsanych v DE 44 07 136 Al (str. 4-5).

Vychozi slou¢eniny obecného vzorce I, v némz E znamend methylenovou skupinu nebo skupinu
_C(R°R'%)-, ptitemZ R’ ptedstavuje atom vodiku a Rw spolu se sousedni skupinou R® vazbu
uhlik-uhlik, je moZno vyrobit podle metod, popsanych v DE 44 07 138 (5/1144) (str. 7-8).

Slouteniny obecného vzorce II, v ném? znamena E atom kysliku nebo siry, je mozno vyrobit

podle nasledujiciho reakéniho schématu:

R? E + 07 (crah N—R
Rt \C \H | (CHz)m/

\ R4 RS

R? (V) (vI)

=G
—(CH,),
R3 2 \N___ R11 —_— (I1) .
\ E
R! | (CHY” 5

~ c m
N/ \ | . L

| R

R2




L ] L ]
-15- s
L] [ ]

Reakce sloudeniny vzorce (V), v némz jsou R' az R® definovany jak uvedeno v pfedchozim textu
a E znamené atom kysliku nebo siry, se slougeninou vzorce (VI), v némZ jsoum, n, RéaR®
definovany jak uvedeno v pfedchozim textu, R znamen4 ochrannou skupinu, ku pifkladu
skupinu terc.-butyloxykarbonylovou a R'? alkylovy zbytek, poskytne odpovidajici slouc¢eninu

vzorce VI, ktera se odst&penim ochranného zbytku R'' pfeméni na slougeninu vzoree II.

Sloudeniny obecného vzorce II, v némz znamena E methylenovou skupinu, atom kysliku nebo
siry, R®azR’ 2 R8 atomy vodiky, R® atom vodiku nebo alkylovou skupinu a fenylovy zbytek je
disubstituovan v polohéch 1,4, je moZno vyrobit obéma v nasledujicim reakéni schématu

zndzornénymi metodami :

RG
(70 R® (XT)
l ,
= - (CH)q
R*—N l (CH2)m R1—N (CH
R2 RS
x) " o) I
‘, Y
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Na jedné strang se slou¢enina vzorce VIIIL, v némz R predstavuje ochrannou skupinu,
s vyhodou skupinu 2.2 2-trichlorethoxykarbonylovou, pfevede chlormethylaci na slouceninu
vzorce IX. Aminolyza aminem vzorce R'R?*NH poskytne slou¢eninu vzorce X, ktera se

oditépenim ochranného skupiny pfem&ni na slou€eninu vzorce II.

Na druhé strané je mozno sloudeninu vzorce VIII, v némz R predstavuje ochrannou skupinu,

s vyhodou skupinu 1 2 2-trichlorethoxykarbonylovou, pfeménit Friedel-Craftsovou reakci

s oxalylchloridem v p¥ftomnosti chloridu hlinitého na slougeninu vzorce XI. Aminolyza aminem
vzorce RIR?NH poskytne slougeninu vzorce XII, které se redukei lithiumaluminiumhydridem a

odstépenim ochranného zbytku prevede na slou¢eninu vzorce II.

Slougeniny vzorce II, v némZ znamena E atom kysliku nebo siry, R® a7 R® a R® atomy vodiku, R®

atom vodiku nebo alkylovou skupinu, je mozno rovnéZ vyrobit nasledujici metodou:

R —(cHy) RIS -
= " NN R /N=CH2 Hal..
| / R2
Br » (CHn
. R ‘ -
(XIII) | ' (XIV)
8 ’ | .
N (G
/. E{ /N___ R ——— (IT)
‘\ (CH,)..
R1/N\R2 RS
| (V)

Sloudenina vzorce XIII, v némz R predstavuje ochrannou skupinu, s vyhodou tritylovy zbytek,
se nejdiive prevede na lithnou sloudenin a ta se pak necha reagovat se slougeninou vzorce XIV,
v némz Hal snamend atom chloru, bromu nebo jodu, za vzniku slougeniny vzorce XV. Odstépeni

ochranné skupiny vede ke slou¢enin¢ vzorce IL.
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Slougeniny obecného vzorce I vykazuji zajimavé biologické vlastnosti. Pfedstavuji inhibitory
biosyntézy cholesterolu, pfedevsim inhibitory enzymu 2,3-epoxisqualen-lanesterol-cykldzy. Na
zaklad? jejich biologickych vlastnosti jsou vhodné k 1é¢bé onemocnéni, pfi nichZ hraje roli
biosyntéza cholesterolu, predeviim k 16¢bé a profylaxi hypercholesterolémie, hyperlipo-
proteinémie a hypertriglyceridémie a z nich resultujicich aterosklerotickych zmén cév s jejich
naslednymi onemocn&nimi, jako korondrnimi chorobami srdce, mozkovou ischémii, claudicatio

intermittens, gangrénami aj.

K 16¢b& t&chto onemocn&ni mohou byt piitom sloudeniny obecného vzorce I pouzity bud’ jako
samotné k monoterapii nebo v kombinaci s jinymi, hladinu cholesterolu nebo lipidd snizyjicimi
latkami, ptigemz se slouteniny mohou s vyhodou podévat jako oralni smési daného sloZen,
piipadné ve formé &ipkd jako rektdlni smési daného sloZeni. Jako kombinaéni partnefi pfichazeji

pfitom ku pifkladu v uvahu:

- 7ludové kyseliny vazajici pryskyfice, jako napf. cholestyramin, cholestipol a jiné,

- sloudeniny, které inhibuji resorpci cholesterolu, jako napt. sitosterol a neomycin,

- slougeniny, které zasahuji do biosyntézy cholesterolu jinym mechanismem neZ inhibici 2,3-
epoxisqualen-lanosterol-cykléazy, jako napf. inhibitory HMG-CoA-reduktézy jako lovastatin,

simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, cerivastatin a jiné,

- inhibitory squalen-epoxidézy, jako ku piikladu ptipravek NB 598 a analogické slouceniny,

jakoZ i

- inhibitory squalen-syntetazy, jako ku ptikladu zastupci t¥idy isoprenoid-(fosfinylmethyl)-

fosfonat a squalestatin.

Jako dal$f moné kombinadni partnery je tteba je§té uvést tiidu fibratd, jako clofibrat, bezafibrat,
gemfibrozil a jiné, kyselinu nikotinovou, jeji derivaty a analoga, jako ku piikladu acipimox,

jakoz i probucol.

Dale jsou slouéeniny obecného vzorce I vhodné k 16¢be onemocnéni, kterd jsou svazana se

zvysenou proliferaci bungk. Cholesterol je jednou z hlavnich slozek bunék a musi byt pro
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proliferaci bun&k, tj. pro jejich d&leni, k dispozici v dostatecném mnozstvi. Inhibice proliferace
bun&k inhibici biosyntézy cholesterolu je popsana na ptikladu hladkych svalovych bunék pii
pouziti inhibitoru HMG-CoA-reduktédzy mevinolinového typu, lovastatinu, jak to jiz bylo

zminéno Uvodem.

Jako ptiklady onemocnéni, kterd souvisi se zvySenou proliferaci bungk je tieba v prvé fadé
jmenovat onemocnéni nddorova. Pokusy s kulturami bunck a pokusy in vivo bylo prokézéno, Ze
snizeni krevniho cholesterolu nebo zasah do biosyntézy cholesterolu pomoci inhibitord HMG-
CoA-reduktézy zpomaluji rychlost ristu nddord (Lancet 339, 1154-1156 [1992]). Slouceniny
podle tohoto vynalezu se vzorcem I jsou proto na zakladg jejich biosyntézu cholesterolu
inhibujiciho i¢inku potencidlng vhodné k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Pfitom mohou nalézt

pouZiti jako samotné nebo k podpofe znamych terapeutickych principt.

Jako dalii priklady je tfeba jmenovat hyperproliferativni onemocnéni kize, jako ku piikladu
lupénku, karcinomy bazalnich bun&k, karcinomy dlazdicového epitelu, kerat6zu a poruchy
keratinizace. Zde pouZity vyraz ,,lupénka® oznacuje hyperproliferativni z4né&tliva onemocnéni
kiie, ktera méni regula¢ni mechanismus kiiZe. Tvoii se pfedevsim takova postiZeni, kterd v sobé
zahrnuji primérni a sekundédrni zmény proliferace v pokoZce, zanétlivé reakce kiiZe a expresi
regulatornich molekul jako lymfokind a zanét zplsobujicich faktort. Lupénkovitd kiZe se
morfologicky vyznaduje zesilenou pfeménou bunék pokozky, zbytn&nim pokozky, abnormalni
keratinizaci zan&tlivych bun&nych infiltrdth do vrstev pokozky a polymorfonukledrni infiltract
bilych krvinek do pokoZky, kterd je podminkou riistu cyklu bazalnich bungk. Dodate¢né jsou
ptitomny hyperkeratotické a parakeratoticka buiiky. Vyraz ,keratéza®, ,karcinomy bazalnich
bunék* , karcinomy dlaZdicového epitelu” a ,,poruchy keratinisace™ se vztahuje k
hyperproliferativnim onemocnénim kiZe, u kterych je pferuen regula¢ni mechanismus pro

proliferaci a diferenciaci koZnich bun¢k.

Slougeniny vzorce I plisobi jako antagonisté hyperproliferace kiize, t.j. jako prostiedky, které
inhibuji hyperproliferaci lidskych keratinocytt. Tyto slougeniny jsou v dtsledku toho vhodnymi
prostiedky k 16¢b& hyperproliferativnich onemocnéni kiiZe, jako lupénky, karcinomu bazéalnich
bun&k, poruch keratinizace a keratézy. K 1é¢b¢ téchto onemocnéni je moZno sloudeniny vzorce 1
podéavat bud’ ordlng nebo mistné, pfi¢emz je mozno je pouzivat bud’ samotné jako monoterapii

nebo v kombinaci se zndmymi uéinnymi latkami.
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Dile je tieba se zminit o chirurgickymi zdsahy, jako PCTA (perkutanni transluminalni korondrni
angioplasif) nebo bypasovymi operacemi vyvolanych hyperproliferativnich onemocnénich cév,
jako stenézach a uzavérech cév, jejichZ zakladem je proliferace hladkych svalovych bunék. Jak
bylo uvedeno tivodem, je mozno tuto proliferaci bun€k - jak znamo - potladit inhibitory HMG-
CoA-reduktazy mevinolinového typu, jako lovastatinem. Na zéklad€ jejich inhibi¢niho ucinku na
biosyntézu cholesterolu hodi se slougeniny obecného vzorce [ rovnéz k 1€¢b¢ a profylaxi téchto
onemocnéni, pfi¢emZ mohou nalézt své uplatnéni bud’ samotné nebo v kombinaci se zndmymi

innymi latkami, jako napf. intravenézn& podavanym heparinem, s vyhodou pak oralni aplikaci.

Dalsi moZnosti pouZiti sloudenin obecného vzorce I podle tohoto vynalezu je profylaxe a lécba
postiZeni Zlu¢ovymi kameny. Tvorba Zlu€ovych kameni je vyvoldvana tim; Ze koncentrace
cholesterolu ve Zlugi prekro&i maximalni rozpustnost cholesterolu v Zlu¢ové kapaliné, ¢imZ
dojde k vylougeni cholesterolu ve form& ZluSovych kament. Latky,sniZujici mnoZstvi lipidu

z tHdy fibratl, vedou ke zvySenému vylu€ovani neutrlnich steroidd Zluéi a zvySuji sklon

k tvorb& Zlu¢ovych kamen.

V protikladu k tomu tim nevedou latky inhibujici biosyntézu cholesterolu jako lovastatin nebo
pravastatin k Z4dné zvy3ené tvorbé Zlu¢ovych kament, ale mohou naopak zpisobit sniZeni
koncentrace cholesterolu v Zludi a sniZovat tak tzv. litogenni index, tj. miru pravdépodobnosti
tvorby iluéov&ch kament. Toto je popsano v Gut 31, 348-350 [1990], jakoz i v Z. Gastroenterol
29, 242-245 [1991].

V Gastroenterology 102, &. 4, dil 2, A 319 [1992] je déle popsana i i¢innost lovastatinu pii
rozpousténi Zludovych kament, pfedeviim v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou. Na
zékladg jejich zptisobu plsobeni maji proto sloudeniny obecného vzorce I vyznam i pro profylaxi
a 16¢bu postiZeni Zluéovymi kameny. Tyto slou¢eniny mohou pfitom nalézt pouziti bud’ samotné
nebo v kombinaci se znAmymi terapiemi, jako ku ptikladu s 1é8bou kyselinou ursodeoxycho-

lovou nebo s litotripsii rizovymi vinami, s vyhodou ordlni aplikaci.

Kone&ns jsou slougeniny obecného vzorce I vhodné k terapii infekei patogennimi plisnémi, jako
nap¥. Candida albicans, Aspergillus niger, Trichophyton mentagrophytes, Penicillium sp.,
~ Cladosporium sp. a jiné. Jak jiZ bylo uvedeno uvodem, neni konednym produktem biosyntézy

sterolti v plistiovych organismech cholesterol, ale o integrité a funkci membrany plisfiovych
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bungk rozhodujici ergosterol. Inhibice biosyntézy ergosterolu vede proto k porucham riistu a

pipadné k umrtveni plistiovych organismi

K 1é¢b& mykéz je mono sloudeniny obecného vzorce I aplikovat bud’ oralné nebo mistné€.Pfitom
mohou byt tyto slougeniny nasazovany bud’ samotné nebo v kombinaci se znamymi
protiplistiovymi Gginnymi latkami, pfedevsim s takovymi, které zasahuji do jinych stupii
biosyntézy sterold, jako ku ptikladu s inhibitory squalen-epoxidazy, terbinafinem a naftifinem,
nebo s inhibitory lanosterol-14a-demethylazy azolového typu, jako ku ptikladu ketoconazolem

nebo fluconazolem.

Dal3{ moZnost pouZiti sloudenin obecného vzorce I se tyk4 jejich pouziti v chovu driibeZe.
Popisovéno je sniZeni obsahu cholesterolu ve vejcich tim e se nosnicim podavé inhibitor HMG-
CoA-reduktazy lovastatin (FASEB Journal 4, A 533, Abstracts 1543 [1990]. Vyroba na
cholesterol chudych vajec je zajimava, nebot zat€Zovani t€la cholesterolem je mozno sniZit
pomoci vajec se sniZzenym obsahem cholesterolu bez zmény vyzivovacich navyki. Na zaklad€
jejich inhibi¢niho G¢inku na biosyntézu cholesterolu mohou slougeniny obecného vzorce I najit
své pouZiti i v chovu driibeZe pii vyrob¢ na cholesterol chudych vajec, pfiemz se tyto latky

podavaji jako piisady ke krmivu.
Biologicky t&inek sloudenin obecného vzorce I byl uréovan nasledujicimi metodami:
I.-M&fenim inhibice zabudovavani *C-acetatu do digitoninem srazitelnych steroidi:

Vyzkum inhibi¢niho u&inku byl proveden metodou popsanou v J. Lipid. Res. 37, 148-157 [1996]

pii testovacich koncentracich 10 2 10 mol/L.

Jako piiklad budou uvedeny vysledky test dale uvedenych sloudenin [A] aZ [M] obecného

vzorce I, jako? i srovndvacich latek [U],[V] a [W] pii uvedenych testovacich koncentracich:
(A) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin—hydrochlorid,
(B) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4~(dimethylaminomethyl)benzoylpiperidin—hydrochlorid,

(C) N-benzyloxykarbonyl-4- [4—(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin—hydrochlorid,
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(D) N-(4-chlorfenoxy)karbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin—hydroéhlorid,

(E) N-(benzylthio)thiokarbony1-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin—hydrochlorid,

(F) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4—(dimethylaminomethyl)benzyliden]piperidin—hydrochlorid,

(G) N-(4-chlorfenoxy)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin-hydrochlorid,

H) N—(4-chlorfenoxy)karbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin—hydrochlorid,

@) N-benzyloxykarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin—hydrochlorid,

(K) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl] -N-(4-rnethylfenoxy)karbonylpiperidin-hydrochlorid,‘

@) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-methylfenoxy)thiokarbonylpiperidin—hydrochlorid
a

M) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-ﬂuorfenoxy)karbonylpiperidin-hydrochlorid,

U) 1-(chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-Z-yl)benzyliden]piperidin,
(EP-A-0 596 326, str. 16, tam sloudenina A; J. Lipid. Res. 38, 564-575 [1997]),

V) trans-N-(4-chlorbenzoyl)-N-methyl-[4-(4-dimethylamino)rnethylfenyl] cyklohexylamin.
(DE-A-44 38 020; J. Lipid. Res. 37, 148-157 [1998]) a

W) trans-O-(p-tolylacetyl)—4—(4-dimethylaminomethylfenyl)cyklohexanol,
(WO 95/29148, str. 28, tam sloucenina I).

Procentické hodnoty, kterymi lze inhibovat zabudovavani Y (C-acetatu do shora uvedenych

slougenin, jsou uvedeny v tabulce 1:
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Tabulka 1:

Sloudenina 10™° mol/l 10” mol/l
) 85 | 53
(B) 85 47
©) 78 57
(D) 86 55
) 87 47
() 34 45
G) | 83 56
(0 230 45
M 85 47
®) 32 49
@0 83 64
o) 84 59
O 54 07
) 59 23

(W) =72 -21

U slougenin H, I, K a M byly ur&eny hodnoty ICsp. Ty jsou spolu s hodnotami ICsg sloucenin U,

V a W uvedeny v tabulce 2.
Tabulka 2
Sloucenina ICs0 (nmol/l)
(H) 0,8
) 1,2
X) 1,4
M) 1,5
(U) 5,5
(V) 3,8
(W) 9,6

7 tabulky 2 je zjevna signifikantni pfevaha sloucenin podle tohoto vynalezu oproti v pfedchozim

textu popsanym srovnavacim latkam.

II. Mé&fenim in vivo piisobeni na kryse po oralnim podani

Inhibice enzymu 2,3-epoxisqualen-lanosterol-cyklazy zpiisobuje zvyseni hladiny 2,3-
epoxisqualenu v jatrech a plazmg. MnoZstvi vytvoreného 2,3-epoxisqualenu slouZi tedy jako
piim4 mira sily pisobeni na pokusné zvife jako celek.. Urteni bylo provedeno metodou,

popsanou v J. Lipid. Res. 38, 564-575 [1997], atopo t = 3, ptip. 8 hodinach po podéni latky
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v koncentracich ¢ = 0,01, 0,03,0,1,0,321,0 mg/kg, V nasledujici tabulce 3 jsou jako piiklad
uvedeny vysledky v predchozim textu zminénych latek A, B, C,D,E,G HIak.

Tabulka 3: Koncentrace 2,3 epoxisqualenu [ug/g] v jatrech (krysa)

¢ [mg/kg] 0,01 0,03 0,1 0,3 1,0
t [h] I 8 |3 8 |3 8 |3 8
A 20 12 [93 98
B 45 58 [392 420
C 0,6 30 05 13 |059 18 [38 20
D 13 10 14 18
E 0,9 1,0 56 44
G 103 115 87.4 1342
H 10 08 56,3 20,7
I 1,0 26,1 10,0
K 04 04 240 55

U kontrolnich zvifat se za téchto podminek neobjevily Zadné méfitelné hladiny 2,3-epoxy-

squalenu.

1. SniZeni lipidd u normolipemického kietka zlatého

Toto stanoveni bylo provedeno metodou, popsanou v J. Lipid. Res. 38, 564-575 [1997]. Na

konci pokusu byl uréovén celkovy cholesterol, B-lipoprotein-cholesterol, jakoZ i HDL-

cholesterol a tyto hodnoty byly srovnavany s hodnotami kontrolni skupiny, krmené bez testované

latky.

Sledovén byl lipidy sniZujici G¢inek v pfedchozim textu zminéné slouceniny H.

Vysledky jsou shrouty v tabulce 4.
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Tabulka 4
Sloucenina Déavka Celkovy B-lipoprotein HDL-
[mg/kg/den] cholesterol [%o] cholesterol [%] cholesterol [%o]

H 6,5 -8,3 -13,0 -3,4

19,9 -11,0 -13,2 -8,2

62,3 -32,1 -33,7 -28,5

1 47,1 -23,1 -32,9 -17,6

K 54,2 -6,8 -21,2 2,3

M 57,5 -26,8 -31,6 -20,8

Za téchto podminek nevykazovaly sloueniny Zadné toxické efekty.

IV. Stanoveni fungistatického plsobent

Fungistatické plisobeni byl uréovano pomoci testu fadového zted'ovani (mikrotitradnim

systémem). Jako Zivny roztok byl pouZit Sabouraudiv bujén. Inokulum obsahovalo asi 10* az

10° KBE/ml (KBE = kolonie tvofici jednotky), doba inkubace byla 2 az 4 dny pfi 26 °C.

Byla uréovana nejniZ3i koncentrace, ktera jiz nepfipustila viditelny rist (tzv. minimalni

inhibujici koncentrace, MHK).

Zkouseny byly v pfedchozim textu zmin&né slouceniny A, B,D.E,F, H,LK,La M. Vysledky

jsou shrnuty v nasledujici tabulce 5. Hodnoty MHK jsou uddvény v pg/mil.

Byly pouZity nasledujici testovaci zarodky:

Testovaci zarodky Zkratka
Cand. albicans ATCC 10231 Cand.
Sacch. carlsbergensis ATCC 9080 Sacc.
Rhod. rubra 49 Rhod.
Asp. niger ATCC 16404 Asp.
Trich. mentagrophytes ATCC 9129 Trich.
Pen. notatumCBS 19746 Pen.
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Tabulka 5

Testovana MHK [pg/ml]

sloucenina Cand Sacc. Rhod. Asp. Trich. Pen-
A 16 8 15 8 1 4
B 64 32 15 32 2 8
D 64 128 64 256 16 128
E 16 16 4 8 1 1
F 16 16 4 - 8 2 4
H 64 128 16 32 1 64
I 256 512 64 64 4 128
K 64 512 64 64 8 256
L 32 64 8 64 1 32
M 128 512 32 64 2 512

K farmaceutickému pouZiti je moZno slouceniny obecného vzorce I obecné znamymi zpusoby

zapracovat do b&Znych farmaceutickych l€kovych forem pro oralni, rektalni a topickou aplikaci.

Smési daného sloZeni pro oralni podavani v sob& zahrnuji ku piikladu tablety, drazé a kapsle. Pro
rektalni aplikaci ptichazeji s vyhodou v Gvahu ¢ipky. Denni davka se u Clovéka s télesnou
hmotnosti 60 kg pohybuje mezi 0,1 a 200 mg, vyhodna pro Slovika s tlesnou hmotnosti 60 kg je
viak denni davka od 1 do 100 mg. Denni davka se s vyhodou rozdéluje na 1 a2 3 diléi davky.

P¥i topickém pouZiti mohou byt sloueniny podavéany v pripravcich, které obsahuji asi 1 az 1000
mg, zejména viak 10 aZ 300 mg Gginné latky/den. Denni davka se s vyhodou rozdéluje na 1 az 3

dilei davky.

Mistné pouzivané smési daného sloZeni v sob€ zahrnuji gely, krémy, vodi¢ky, mastg, pudry,
aerosoly a jiné tradiéni p¥ipravky k aplikaci lé¢iv na kizi. MnoZstvi Géinné latky pro mistni
pouZitf ¢ini 1 az 50 mg na jeden gram smési, s vyhodou véak 5 aZ 25 mg na jeden gram smési.
Vedle aplikace na kZi je moZno smési podle tohoto vynalezu, pouzivané mistng, aplikovat i pfi
16¥bé sliznic, které jsou pHistupné mistnimu o3etfeni. Mistng pouZivané smési daného sloZeni

mohou byt ku pfikladu nangeny na sliznice v Gstech, sliznice dolniho tra¢niku a jiné.

P¥i pouZiti v chovu driibeZe za i¢elem vyroby na cholesterol chudych vajec se G¢inné latky

obecného vzorce I podavaji zvifatim b&Znymi metodami jako pifsady k vhodnym krmivim.
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Koncentrace G¢innych latek v hotovém krmivu &ini v normélnim piipad 0,01 az 1 %, s vyhodou

vSak 0,05 az 0,5 %.

Utinné latky je moZno do krmiva pridavat jako takové. Pak obsahuji krmné smési pro nosnice

podle tohoto vynalezu vedle uéinné latky a pfipadné vedle b&Zné smési vitamind a mineral ku
ptikladu kukutici, sojovou moucku, rybi mougku, krmny tuk a sojovy olej. K tomuto krmivu se
piimichd jedna z v uvodu zminénych sloucenin vzorce I jako uginnd latka v koncentraci od 0,01

do 1 %, s vyhodou v8ak 0,05 aZ 0,5 %.

Ptiklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady slouzi k bliz§imu osvétleni vynalezu. Uvadéné hodnoty R¢ byly urCeny na

hotovych deskach firmy E. Merck, Darmstadt, a sice na:

a) kysliéniku hlinitém F-254 (typ E)

b) silikagelu 60 F-254

Ptiklady vyroby vychozich materidld:

Priklad A

4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin

Do roztoku 7,18 g (71 mmol) 4-hydroxypiperidinu ve 100 ml dimethylformamidu se nejdifve
ptida 19,6 g (142 mmol) na préSek umleteho uhliditanu draselného a poté 19,8 g (71 mmol)
tritylchloridu. Nésleduje 22 hodin trvajici michani pfi teploté mistnosti, zfedéni ethylesterem
kyseliny octové na dvojnasobny objem, promyti vodou a nasycenym roztokem soli kuchyfiske,
vysudeni siranem hofe¢natym a odpafeni do sucha. Zbytek se prekrystalizuje ze smési ethylester
kyseliny octové/petrolether (1:4, viv). Ziska se 17,65 g (72,4 % teorie) 4-hydroxy-N-
tritylpiperidinu jako bezbarvé krystaly s bodem tani 157 - 158 °C.

5,77 g tohoto produktu se rozpusti v 60 ml methylenchloridu, pfida se 2,6 g chloridu kyseliny

methansulfonové a pomalu se po kapkach pfidd 3,4 g triethylaminu. Nasleduje dalsi
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jednohodinové michani pfi 0 °C, zfedéni etherem, promyti ledovou vodou (Stytikrat), vysuSeni
siranem hote&natym a odpateni do sucha. Ziské se 7,58 g 4-methansulfonyloxy-N-

tritylpiperidinu ve formé bezbarvé pény.

Produkt se rozpusti v 30 ml tetrahydrofuranu a tento roztok se po kapkéch pfida do roztoku
sodné soli 4-bromthiofenolu (vyrobeného z 3,18 g 4-bromthiofenolu a 0,81 g 55 %niho hydridu
sodného v 35 ml tetrahydrofuranu). Smés se ohfeje na dobu 1 hodiny k varu, po ochlazeni se
pievede do ethylesteru kyseliny octové, promyje vodou a nasycenym roztokem kuchytiské soli,
vysusi siranem hotednatym a odpaii do sucha. Ziska se 5,28 g 4-(4-bromfenylthio)-N-trityl-

pyridinu jako bezbarvé krystaly s bodem téani 174 - 175 °C.

2,57 g (5 mmol) tohoto produktu se rozpusti v 30 ml tetrahydrofuranu a pii —70 °C se po
kapkéach ptidaji 4 ml (6,4 mmol) 1,6-molarniho roztoku n-butyllithia v n-hexanu. Po dalSich 1,5
hodinach p¥i -70 °C se pfida 1,1 g (6,4 mmol) N,N-dimethyl-methylenimmoniumjodidu, chladici
lazed se odstrani a smés se promichava pres noc. Rozpoustédlo se odpati, zbytek se rozetie pod
vodou a néasledné extrahuje ethylesterem kyseliny octové. Organické faze se vysusi siranem
hofe¢natym, odpaii do sucha a zbytek se pietisti sloupcovou chromato grafif (kysli¢nik hlinity,
ethylester kyseliny octové/petrolether = 1:10, v:v). Ziska se 0,9 g 4-[4-(dimethylamino-
methyl)fenylthiol]-N-tritylpyridinu jako bezbarvé krystaly s bodem tani 163 °C.

Tento produkt se rozpusti v 30 ml methylenchloridu a pfida se 10 ml etherické kyseliny solné. Po
hoding pii teploté mistnosti se roztok zahusti, smisf s etherem a sraZenina se odsaje. Ta se
nasledné rozpusti v malém mnoZstvi vody. Pfid4 se ether a hodnota pH se Sestinormalnim
louhem sodnym nastavi na hodnotu 11. Etherové faze se odd€li, vodni faze se jesté jednou
extrahuje etherem a spojené extrakty se vysusi siranem hoteénatym. Ziska se 500 mg 4-[4-

(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu jako bezbarvé krystaly s bodem tani 52 °C.
Ptiklad B

4-[4-(piperidinomethyl)fenylthio]piperidin

10,1 g (0,1 mol) 4-hydroxypiperidinua 11 g (0,11 mol) triethylaminu se pfedloZi do 200 ml
ethylesteru kyseliny octové a 250 ml tetrahydrofuranu a pfi 0-4 °C se po kapkach ptida roztok
23,3 g (0,11 mol) 2.2.2-trichlorethylesteru kyseliny chlormravenci. Nasleduje jednohodinové
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michéani pfi 0 °C a dal¥i, op&t jednohodinové michéni pfi teploté mistnosti. SraZenina se odsaje,
filtrat se p¥i -12 aZ -14 °C pfida do 12 g (0,105 mol) chloridu kyseliny methansulfonové a pii -8
a7-12 °C se po kapkéch ptidé 12 g (0,12 mol) triethylaminu v 50 ml tetrahydrofuranu. Nasleduje
StyFicetiminutové michani pii -10 °C, chladici lazen se odstrani a nésleduje dal$f tficetiminutove
michéni. Po promyti vodou a nasycenym roztokem kuchyiiské soli se provede vysuSeni siranem
hofegnatym, odpateni do sucha, rozetfeni zbytku pod diisopropyletherem a odséni. Ziska se 32,4
g (91,5 % teorie) 4-methylsulfonyloxy-N-2.2.2-trichlorethoxykarbonylpiperidinu jako bezbarvé
krystaly s bodem tani 93 °C.

17,7 g (50 mmol) tohoto produktu v 30 ml dimethylformamidu se po kapkach pfida do roztoku
thiofenolatu draselného (vyrobeného pii 20-60 °C z 6 g thiofenolu a 6,2 g terc.-butylatu
draselného v 50 ml dimethylforamidu).Vznikajici rosolovitd hmota se pfida do 100 ml dimethyl-
formamidu, smés se ohfeje na 60 °C a po ptidani 30 ml methanolu se necha pfi teplot€ mistnosti
pfes noc stat. Po pfidani 800 ml vody se extrahuje etherem, etherovy extrakt se promyje vodou,
vysu{ siranem hote¢natym odpaii do sucha. Po pretisténi sloupcovou chromatografii (silikagel,
petrolether/ethylester kyseliny octové = 5:1, v:v) se ziska 11 g (64,3_% teorie) 4-fenylthio-N-
2.2 2-trichlorethoxykarbonylpiperidinu jako bezbarvy ole;.

9 g (25 mmol) tohoto produktu, 6 g paraformaldehydu a 5,6 g (42 mmol) chloridu zine¢natého se
ptedloi do 100 ml methylenchloridu. P¥i 20-22 °C se po dobu 30 minut zavadi chlorovodik. Po
jedné hoding se jests jednou po dobu 10 minut zavadi chlorovodik a smés se micha pies noc.
Reakéni smés se zamicha do 300 ml jednomolarniho roztoku fosfore¢nanu dvojsodného,
methylenchloridova fize se oddéli a vodné faze se extrahuje methylenchloridem. Organické faze
se spoji, promyji vodou, vysusi siranem hofe¢natym a odpaii do sucha. Po pfedisténi sloupcovou
chromatografif (silikagel, ethylester kyseliny octové/petrolether =1 : 10. v:v) se ziska 4,5 g
(43,2 % teorie) 4- [4-(chlormethyl)fenylthio]-N-2.2.2.trichlorethanoxylarbonylpiperidinu jako

bezbarvy ole;j.

2,1 g (5 mmol) tohoto produktu a 1,3 g (15 mmol) piperidinu ve 10 ml terahydrofuranu a 10 ml
ethanolu se 2,5 hodin oh¥{vaji pod zpétnym chladi¢em. Po odpafeni se zbytek rozetie pod vodou
a extrahuje etherem. Etherova féze se promyje vodou, vysusi siranem hofednatym a odpafi do
sucha. Ziska se 2,5 g 4-[4-(piperidinomethyl)fenylthio]-N-2,2.2.trichlorethanoxylarbonyl-
piperidinu jako surovy produkt..
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2,4 g tohoto produktu se rozpusti v 3,5 ml kyseliny octové a 18 ml vody a pfida se 5 g zinkového
prachu (silné pénéni). Nasleduje dvacetihodinové fnichéni pfi teploté mistnosti a jednohodinové
michéni pii 50 °C. Po ptidani 20 ml vody se smés prevrstvi 100 ml etheru, Sestinormalnim
louhem sodny se prevede do silné zasadité formy, ktera se nasledné micha po dobu 20 minut.
Ether se 0dd&li a vodna faze se tfikrat extrahuje etherem. Spojené extrakty se vysusi siranem
hote¢natym a odpaif do sucha. Ziska se 1,3 g 4-[4-(piperidinomethyl)fenylthio]piperidinu jako
bezbarvy prasek.

Hodnota Rg: 0,69 (kysliénik hlinity, methylenchlorid/methanol = 10:1, v:v).

Ptiklad C

4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin

100 g (0,57 mol) 4-benzylpiperidinu v 220 ml methanolu se pfi 20 aZ 35 °C uvede do reakce s

88 g (0,68 mol) methylesteru kyseliny trifluoroctové. Po 2 hodindch se smés odpafi do sucha. Po
krystalizaci zbytku z petroletheru se ziska 117 g (76 % teorie) 4-benzyl-N-fluoracetylpiperidinu
jako bezbarvé krystaly.

K 113 g (0,848 mol) chloridu hlinitého v 600 ml dichlorethanu se pfida 114 g (0,9 mol)

~ oxalylchloridu. P¥i -4 aZ +4 °C se 114 g shora popsaného produktu po kapkach ptida do 300 ml
dichlorethanu (vyvoj plynu). Smés se micha 2,5 hodiny pfi teplot€ mistnosti a nasledné se pfi —
25 °C rychle pfida 300 mi 40-%niho vodného roztbku dimethylaminu (vzestup teploty az na
35_9C). Vznikajici rosolovita hmota se zfedi 100 ml dichlorethanu, smés se 20 minut miché a

s cilem dosédhnout lepsiho oddéleni fazi se ztedi chloroformem. Nésleduje promyvéni vodou,
dvounormalnim louhem sodnym, vodou, dvounormalni kyselinou solnou a jet& jednou vodou.
Organick4 faze se vysusi siranem hofe¢natym odpaii do sucha a zbytek se rozette pod etherem.
Ziska se 111 g (80 % teorie) 4-[4-(dimethylaminokarbonyl)benzyl]-N-trifluoracetylpiperidinu
jako bezbarvé krystaly.

64 g tohoto produktu v 350 ml tetrahydrofuranu se pfi 0 az 3 °C po kapkach pfidd do 70 ml
20_%niho roztoku lithiumaluminiumhydridu v etheru, zfedéného 250 ml etheru.Nasleduje
dvacetiminutové michani p#i 0 °C a déle jednohodinovy ohfev pod zp&tnym chladiCem. Pfi 0 az

15 °C se po kapkéch ptida 40 ml ¢tyfnormélnilo louhu sodného (silné pénéni), nasleduje
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tficetiminutové michani pfi teplot® mistnosti, odsati a promyti zbytku na filtru etherem. Spojené
etherové faze se vysusi siranem hofednatym a odpafi do sucha. Ziska se 46 g (99 % teorie)
4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu jako bezbarvy pomalu krystalizujici olej.
Hodnota Ry: 0,56 (kysli¢nik hlinity, methylenchlorid/methanol = 10:1, v:v).
Ptiklady vyroby kone¢nych produkti:

Priklad 1

N-(benzylthio)thiokarbonyi-4-[4-( dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin-hydrochlorid

Smés 237 mg (0,83 mmol) 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu, 200 mg (2 mmol)
triethylaminu a 1 ml ethanolu se pfi teplot& mistnosti pfidd do 150 mg (2 mmol) sirouhliku.
Vznikl4 sraZenina se ptidanim 12 ml triethylaminu a 2,5 ml dimethylformamidu ptevede do
roztoku. Po jednohodinovém stani pii teploté mistnosti se ptidd 160 mg (0,94 mmol)
benzylbromidu, smés se michd pti pokojove teploté pres noc a nasledné se 3 hodiny ohfiva na
60_°C. Po ptidani 50 ml vody se extrahuje ethylesterem kyseliny octové, organicka faze se
vysusi siranem hofednatym a odpaii do sucha. Po pfedisténi zbytku sloupcovou chromatografii
(kysli¢nik hlinity, petrolether/ethylester kyseliny octové = 4:1, v:v) se ziskd 210 mg slouéeniny
uvedené v nadpise jako bezbarvy olej, ktery se pfevede etherickou kyselinou solnou na
hydrochlorid. -

Hodnota R¢ volné baze: 0,83 (kysli¢nik hlinity, ethylester kyseliny octové/petrolether = 10:1,
Viv). '

1H-Nl\/IVR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg), signly u ppm:

1,4 — 1,6 (m, 2H), 2,0 — 2,15 (m, 2H), 2,55 (d, 6H), 3,5 - 3,65 (1, 2H), 3,7 — 3,85 (m, 1H), 4,2 (d,
2H), 4,3 — 4,4 (m, 1H), 4,5 (s, 2H), 4,95 - 5,15 (m, 1H), 7,2 - 7,6 (m, 9H)

Analogickym zpisobem se ziskaji:
(D) N-(benzylthip)thiokarbonyl-4—[4-(dimethy1aminomethyl)benzoyl]piperidin—hydrochlorid,

z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzoyl]piperidinu a benzylbromidu; bezbarvy prasek; hodnota Ry
volné béze: 0,65 (kysli¢nik hlinity, ethylester kyseliny octové)
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(2) N-(benzylthio)thiokarbony1—4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyliden]piperidin- hydrochlorid,
7 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyliden]piperidinu a benzylbromidu; bezbarvy prasek; bod
tani: 190 °C

3 N-(benzylthio)thiokarbonyl-4—[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin.hydrochlorid,
z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a benzylbromidu; bezbarvy prasek; hodnota Ry
volné baze: 0,26 (kysli¢nik hlinity, petrolether/ethylester kyseliny octové = 10:1, Viv)

Priklad 2

N-benzyloxykarbonyl-4-[4-( dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin

250 mg (1 mmol) 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu ve 20 m] tetrahydrofuranu se
ptida do 2 ml dvounormalniho louhu sodného a 5 ml vody. P teploté mistnosti se po kapkach
piida 200 mg (1,2 mmol) benzylesteru kyseliny chlormravenéi v 5 ml tetrahydrofuranu. Po
jedenaptlhodinovém stani pii teplot€ mistnosti se jeste jednou pfida néco malo benzylesteru
kyseliny chlormravend{ a louhu sodného. Po pfidani 100 ml etheru se sm&s promyje nasycenym
roztokem kuchyiiské soli, organické faze se vysusi siranem hofecnatym a odpafti do sucha. Po
ptedisténi sloupcovou chromatografii (kysli¢nik hlinity, petrolether/ethylester kyseliny octové =
4.1, v:v) se ziskany produkt etherickou kyselinou solnou pfevede na hydrochlorid. Ziskd se
190_mg (45,1 % teorie) v nadpisu uvedené slouceniny jako bezbarvy prasek s bodem tani

144 °c.

'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-de), signaly u ppm:

1,3-1,5 (m, 2H), 1,85 - 2,0 (m, 2H), 2,65 (s, 6H), 2,95 - 3,15 (1, 2H), 3,5 - 3,65 (m, 1H), 3,8 -
4,0 (m, 2H), 4,2 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 7,3 — 7,6 (m, 9H)

Analogickym zpisobem se ziskaji:

(D N-(4-chlorfenylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin—
hydrochlorid,

z 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu a 4-chlorfenylesteru kyseliny chlordithio-
mravenéi; bezbarvy praSek;

bod tani: 178 °C
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(2) 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]-N-fenoxykarbonylpiperidin—hydrochlorid,

z 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu a fenylesteru kyseliny chlormravenci;
bezbarvy praek;

bod tani: 161 °C

3) N-(4-chlorfenoxy)karbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin—hydrochlorid,
z 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu a 4-chlorfenylesteru kyseliny chlormravenci;
bezbarvy prasek;

bod tani: 169 °C

4 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]-N-(fenylthio)thiokarbonylpiperidin-hydrochlorid,
z 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidinu a fenylesteru kyseliny chlordithio-mraventi;
bezbarvy prések;

hodnota R volné baze: 0,57 (kysliénik hlinity, petrolether/ethylester kyseliny octove = 4:1, viv)

(5) N-4-(4-chlorfenoxy)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin hydrochlorid,
z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a O-4-chlorfenylesteru kyseliny chlorthio-
mravendi; bezbarvy prasek;

bod tani: 150 °C

(6) N—(4-chlorfenoxy)karbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,

7 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a 4-chlorfenylesteru kyseliny chlormravenci;
teplota tani volné baze: 104 °C

Pisobenim kyselinou solnou se ziska hydrochlorid. Je to bezbarvy prasek s bodem tani 156 °C.

Pisobenim kyselinou methansulfonovou na volnou bazi ve smési ethylesteru kyseliny octove a

etheru se ziska methansulfonat. Je to bezbarvy prasek s bodem téni 152 °C.

Piisobenim kyselinou L-vinnou na volnou bézi ve smési methanolu a ethylesteru kyseliny octove

se zisk4 vinan. Je to bezbarvy prasek s bodem tani 147 °C.

N N—(4-chlorfenylthio)karbony1-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin—hydrochlorid,
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z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a S-4-chlorfenylesteru kyseliny chlorthio-
mravenéi; bezbarvy prasek;
teplota tani : 190-191 °C

(8) N-benzyloxykarbony1-4-[4—piperidinomethyl)fenylthio]piperidin-hydrochlorid,
z 4-[4-(piperidinomethyl)fenyylthio]piperidinu a benzylesteru kyseliny chlormravenci;
bezbarvy prasek;

teplota tani : 186 °C

) N-fenoxykarbonyl-4-[4—(piperidinomethyl)fenylthio]piperidin-hydrochlorid,
z 4-[4~(piperidinomethyl)fenyylthio]piperidinu a fenylesteru kyseliny chlormravenci;
bezbarvy prasek;

teplota tani : 204 °C

(10) N-chlorfenoxykarbonyl-4-[4—(piperidinomethyl)fenylthio]piperidin—hydrochlorid,
z 4-[4-(piperidinomethyl)fenyylthio]piperidinu a 4-chlorfenylesteru kyseliny chlormravenci;
bezbarvy prasek;

teplota tanf : 182 °C

(11) N-benzyloxykarbony1-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,
7 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a benzylesteru kyseliny chlormraventi;

teplota tani volné baze: 63 °C

Piisobenim kyselinou solnou se ziské hydrochlorid. Je to bezbarvy prasek s bodem tani 132 °C.

Piisobenim kyselinou methansulfonovou na volnou bazi ve smési ethylesteru kyseliny octové a

etheru se ziska methansulfonat. Je to bezbarvy prasek s bodem tani 140 °C.

Piisobenim kyselinou L-vinnou na volnou bézi ve smési methanolu a ethylesteru kyseliny octové

se ziska vinan. Je to bezbarvy prasek s bodem tani 125 °C.

(12) 4—[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-methy1fenoxy)karbonylpiperidin,
z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a 4-methylfenylesteru kyseliny chlormravenci;

teplota tani volné baze: 80 °C
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Pusobenim kyselinou solnou se ziské hydrochlorid. Je to bezbarvy prasek s bodem téni 185 °C.

Pusobenim kyselinou methansulfonovou na volnou bazi ve smési ethylesteru kyseliny octové a

etheru se zisk4 methansulfonat. Je to bezbarvy prasek s bodem tani 165 °C.

Plisobenim kyselinou L-vinnou na volnou bézi ve smé&si methanolu a ethylesteru kyseliny octové

se ziska vinan. Je to bezbarvy praSek s bodem tani 162 °C.

(13) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-methylfenoxy)thiokarbonylpiperidinhydro-
chlorid,

z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a O-4-methylfenylesteru kyseliny chlorthio-
mravendi; bezbarvy prasek;

teplota tani : 184 °C

(14) 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-fluorfenoxy)karbonylpiperidin-hydrochlorid,
z 4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidinu a 4-fluorfenylesteru kyseliny chlormravenci;
bezbarvy prasek;

hodnota R; volné baze: 0,61 (kysliénik hlinity, petrolether/ethylester kyseliny octové = 6:1, v:v)

Piiklad 3

N-benzyloxvykarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylsulfinyl]piperidin-hydrochlorid
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90,7 mg (0,215 mmol) N-benzyloxykarbonyl-4-[4(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin-
hydrochloridu se rozpusti ve smési 1 ml methanolu a 1 ml vody a ptida se nejdfive 18,6 mg
(0,226 mmol) bezvodého octanu sodného a poté 48,4 mg (0,226 mmol) metajodistanu sodného.
Nasleduje $estihodinové michani p¥ teploté mistnosti, zfedéni vodou, pfevrstveni ethylesterem
kyseliny octové a nasyceni sodou. Organicka faze se oddgli, vodna faze se extrahuje ethyl-
esterem kyseliny octové, organické faze se spoji, promyji nasycenym roztokem kuchyriské soli,
vysusi siranem hote¢natym a odpati do sucha. Zbytek se rozpusti v malém mnozZstvi methylen-
chloridu, p¥ida do etherické kyseliny solné a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se rozetre

pod etherem, rozpoustédlo se odpaii a zbytek se vysusi ve vysokém vakuu. Ziska se 85 mg (90,5
% teorie) v nadpisu uvedené slouceniny jako bezbarvy prasek.

Hodnota R¢ volné béze: 0,43 (kysliénik hlinity, ethylester kyseliny octové/petrolether = 1:1, vv).
'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg), signaly u ppm:

1,3 - 1,6 (m, 3H), 1,8 — 2,0 (m, 1H), 2,65 (s, 6H), 2,7 - 3,1 (m, 3H), 3,95~ 4,15 (t, 2H), 4,35 (s,
2H), 5,05 (s, 2H), 7,3 (s, SH), 7,65 - 7,85 (q, 4H)

Analogickym zplsobem se ziska:

(1) 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylsulfinyl} -N-fenoxykarbonylpiperidin-hydrochlorid,
vA 4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]-N-fenoxykarbonylpiperidin—hydrochloridu a
metajodistanu sodného; bezbarvy praSek; hodnota R¢ volné baze: 0,4 (kysliénik hlinity,

petrolether/ethylester kyseliny octové = 1:1, v:v).




o A00) - R74H
PATENTOVENAROKY

1. Od azacykloalkant odvozené urethany a jejich thio- a dithioanaloga obecného vzorce

" o —-A/R7
Zn\
R E:<:: wﬂ< (1),
AN | /
R1 c (CHY)m X

\N/\ | l
T R w
B2

v némz znamenaji

m &islice 0 nebo 1,

n &islice 1 nebo 2,

A jednoduchou vazbu, linedrni nebo rozvétvenou C1.g-alkylenovou skupinu, Cy.g-alkenylenovou

nebo C,.g-alkinylenovou skupinu, pfiéemZ nenasycend skupina neni pHmo vézéna na zbytek Y,
X atom kysliku nebo siry,
Y atom kysliku nebo siry,

R! line4rni nebo rozvétvenou Cy¢-alkylovou skupinu, Cy.4-alkenylovou nebo Ci4-alkinylovou .

skupinu, pfi¢emZ nisobnd vazba je od vazby dusik-uhlik izolovana,

R? line4rni nebo rozvétvenou C.¢-alkylovou skupina, C;4-alkenylovou nebo C,4-alkinylovou

skupinu, pfiemZ ndsobna vazba je od vazby dusik-uhlik izolovéna, nebo

R' a R? spolu s atomem dusiku péti az sedmi¢lenny, nasyceny heterocyklicky kruh, v némz muizZe
byt nékterd od atomu dusiku izolovana methylenova skupina nahrazena atomem kysliku nebo

siry nebo -NH- nebo —N(alkyl)-skupinou,
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R? a2 RS, které mohou byt stejné nebo odlisné, atomy vodiku nebo alkylové skupiny,
R’ C3.7—cykloalkylovou skupinu, pfipadng jednim nebo dvéma atomy halogent, alkyl-, alkoxy-,
trifluormethyl- nebo kyanoskupinou substituovanou fenyl- nebo methylskupinu nebo, pokud A
neptedstavuje jednoduchou vazbu, i atom vodiku,
E atom kysliku nebo siry, methylenovou, karbonylovou nebo sulfinylovou skupinu a
R® atom vodiku nebo
E skupinu ~C(R°R'%)-, ptitemz

R? ptedstavuje atom vodiku a

R!? spolu s okolni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,
pfi¢emz, pokud nebylo zminéno nic jiného, v pfedchozim zminénych zbytcich obsazené alkylové
skupiny mohou obsahovat po 1 aZ 3 atomech uhliku a v pfedchozim zminény atom halogenu
mtZe znamenat atom fluoru, chloru nebo bromu,
jejich enantiomery, diastereomery, jejich smési a jejich soli.
2. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1,

v némZ znamenaji

m ¢islici 1,

n &islici 1,

A jednoduchou vazbu, linedrni nebo rozvétvenou Ci4-alkylenovou skupinu, Cy4-alkenylenovou,

pii¢emZ nenasycena skupina neni pfimo vazana na zbytek Y,

X atom kysliku nebo siry,
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Y atom kysliku nebo siry,

R! line4rni nebo rozvétvenou Cj.¢-alkylovou skupina, allylovou nebo propargylovou skupinu,

pfiem? nasobna vazba je od vazby dusik-uhlik izolovana,

R? linedrni nebo rozvétvenou Ci.¢-alkylovou skupina, allylovou nebo propragylovou skupinu,

pfi¢emZ ndsobnd vazba je od vazby dusik-uhlik izolovéna, nebo

R' a R? spolu s atomem dusiku p&ti aZ sedmiclenny, nasyceny heterocyklicky kruh, v némz muze
byt néktera od atomu dusiku izolovana methylenové skupina nahrazena atomem kysliku nebo
siry,

R’ a7 R®, které mohou byt stejné nebo odlidné, atomy vodiku nebo methylové skupiny,

R’ C;.6—cykloalkylovou skupinu, pifpadné jednim nebo dvéma atomy halogend, alkyl-, alkoxy-,

trifluormethyl- nebo kyanoskupinou substituovanou fenyl- nebo methylskupinu,
E atom siry, methylenovou, karbonylovou nebo sulfinylovou skupinu a
R® atom vodiku nebo
" E skupinu ~-C(R°R'%)-, pti¢emz
R’ predstavuje atofn vodiku a
R'? spolu se sousedni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,
pfi¢em?, pokud nebylo zminéno nic jiného, v pfedchozim zminénych zbytcich obsazené alkylové
skupiny mohou obsahovat po 1 az 3 atomech uhlikua v predchozim zmin&ny atom halogenu

miZe znamenat atom fluoru, chloru nebo bromu,

jejich enantiomery, diastereomery, jejich smesi a jejich soli.
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3. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1,
v némZ znamenaji

m ¢&islici 1,

n ¢islici 1,

A jednoduchou vazbu nebo linearni nebo rozvétvenou Cj3-alkylenovou skupinu,
X atom kysliku nebo siry,

Y atom kysliku nebo siry,

R! linearni nebo rozvétvenou C,.3-alkylovou skupina,

R? linedrni nebo rozvétvenou Cj.s-alkylovou skupina, nebo

R! a R? spolu s atomem dusiku piperidinovou neb morfolinovou skupinu.
R®azR® atbmy vodiku,

R’ cykloalkylovou skupinu, pfipadné jednim nebo dvéma atomy halogent, alkyl-, alkoxy-,

trifluormethylskupinou substituovanou fenylskupinu,
E atom siry, methylenovou, karbonylovou nebo sulfinylovou skupinu a
R?® atom vodiku nebo
E skupinu ~C(R’R'%)-, ptitem?
R’ predstavuje atom vodiku a

R'? spolu se sousedni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,
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jejich enantiomery, diastereomery, jejich smési a jejich soli.
4. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1,
v némZ znamenaji

m &islici 1,

n &islici 1,

A jednoduchou vazbu nebo methylenovou skupinu,
X atom kysliku nebo siry,

Y atom kysliku nebo siry,

R! a R? vzdy po jedné methylenové skuping,

R® az R® atomy vodiku,

R® piipadné jednim atomem fluoru nebo chloru nebo methylovou skupinou substituovanou

fenylovou skupinu,
E atom siry, methylenovou nebo karbonylovou skupinu a
R? atom vodiku nebo
E skupinu —C(RgRIO)-, pfi¢emz
R’ predstavuje atom vodiku a
R'? spolu se sousedni skupinou R® vazbu uhlik-uhlik,

jejich smési a jejich soli.
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5. Nasledujici slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1:

(1) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin,
(2) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzoyl]piperidin,

(3) N-benzyloxykarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin,

@) N-(4-chlorfenoxy)karbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)fenylthio]piperidin,
(5) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,

(6) N-(benzylthio)thiokarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyliden]piperidin,
(7 N-(4-chlorfenoxy)thiokarbony1-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,
®) N-(4-chlorfenoxy)karbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,

) N-benzyloxykarbonyl-4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]piperidin,

(10) 4-[4-(dimethylaminomgthyl)benzyl]-N-(4-methylfenoxy)karbonylpiperidin,
(11)  4-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl] -N-(4-methylfenoxy)thiokarbonylpiperidin a
(12) 4~[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-N-(4-ﬂuorfenoXy)karbonylpiperidin,

6. Fyziologicky snasenlivé soli slou¢enin podle nejméné jednoho z néroki 1 aZ 5 s anorganic-

kymi a organickymi kyselinami.

7. Lédiva,vyznadujicisetim,Ze obsahuji slougeninu podle nejméné jednoho z narokt 1
a 5 nebo fyziologicky snéSenlivou sil podle néroku 6 vedle pfipadné jednoho nebo vice

inertnich nosi¢t a/nebo fedidel.
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8. Létivapodle ndroku 7, vy znadujicise tim, Ze jsou vhodna k 1é€b¢ nemoci, u nichZ

hraje roli biosyntéza cholesterolu.

9. Lé&iva podle ndroku 8, vy znadujicisetim, Ze obsahuji slouCeninu podle nejméné
jednoho z néroki 1 az 5 nebo fyziologicky snaSenlivou sil podle naroku 6 v kombinaci

s jednou nebo vice G€innymi latkami s cholesterol nebo lipidy sniZujici aktivitou.
10. Létiva podle naroku 9, vyzna¢ujicise tim, Ze dal3f GCinné latky jsou vybrany z
- Zlutové kyseliny vézajicich pryskyfic,
- slougenin, které inhibuji resorpci cholesterolu,

- sloudenin, které zasahuji do biosyntézy cholesterolu jinym mechanismem nez inhibici 2,3-

epoxisqualen-lanosterol-cyklazy,
- fibratil, kyseliny nikotinové, jejich derivatli a analog, jakoZ i probucolu.

11. Lé¢iva podle naroku 8, 9 nebo 10, vy zna&ujic{se tim, Ze jsou vhodna k 1é¢bé nebo
profylaxi hypercholesterolémie, hyperproteinémie, hypertriglyceridémie a z toho
vznikajicich aterosklerotickych zmé&n cév a jimi vyvolanych naslednych onemocnéni, jako
koronarnich onemocnéni srdce, mozkové ischémie, claudicatio intermittens a gangrén,

k 16&b& onemocnéni, kterd maji spojitost se zvySenou proliferaci bungk, k profylaxi a 1é¢hbe

postiZeni zludovymi kameny nebo k 1é¢b€ mykéz.

12. Pouzit{ slouteniny podle nejméng jednoho z narokd 1 az 5 k vyrobé 1é¢iva podle jednoho

z ndrokn 8§ az 11

13. Krmivo pro nosnice, vy zna & ujicise tim, Ze obsahuje sloudeninu podle nejméné

jednoho z nérokd 1 aZ 5 nebo fyziologicky snasenlivou sil podle néroku 6.

14. Pouziti slougeniny podle nejméng jednoho z naroki 1 az 6 k vyrobé krmiva pro nosnice

s cilem vyroby na cholesterol chudych vajec.
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15. Postup vyroby 1é¢iva podle néroku7,vyznadéujicisetim,Ze se nechemickou cestou

zapracuje sloudenina podle nejméné jednoho z nérokt 1 az 6 do jednoho nebo vice inertnich

nosi&t a/nebo fedidel.

16. Postup vyroby sloutenin podle nejméné jednoho z narokii 1 aZ 6, vyznacu jicisetim,

ze

a) se sloutenina obecného vzorce

RS
R! \c |_(cH,)..”
\N/\ l_ ‘
RZ

v némZ
m, naE s vyjimkou sulfinylskupiny, R!'azR®aR® jsou definovany jak uvedeno v néarocich 1 aZ

5, privede k reakei se slougeninou obecného vzorce

Y /RT

}Z\n'/ A (III),

X

v némZ )
A, X, Y aR’ jsou definovany jak uvedeno v nérocich 1 aZ 5 a Z znamen4 vystupujici skupinu,

nebo

b) se k vyrob¢ sloutenin obecného vzorce (1), ve kterém X a Y znamenaji po jednom atomu siry
am,n A,Ea R! a2 R®jsou definovany s omezenim uvedenym v narocich 1 aZ 5, Ze R’
neptedstavuje Zadnou piipadné substituovanou fenyl- nebo naftylskupinu, pokud A Znamena

jednoduchou vazbu, uvede do reakce slougenina obecného vzorce (II), v némz jsou m, n, B
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s vyjimkou sulfinylové skupiny a R'az R®a R® definovany jak uvedeno v nérocich 1 aZ 5, se

sirouhlikem a nasledné s alkylaénim ¢inidlem obecného vzorce

3 7
2R (V) ,

v némZz
AaR jsou definovany s omezenim uvedenym v nérocich 1 a# 5, 7e R nepfedstavuje Zadnou

ptipadné substituovanou fenyl- nebo naftylskupinu, pokud A znamené jednoduchou vazbu, a zZ!

znamend vystupujici skupinu, nebo

¢) se k vyrobé slougenin obecného vzorce (I), v némZ E predstavuje sulfinylovou skupinu,
oxiduje slougenina obecného vzorce (I),, v ndmZm, n, A, X, YaR' az R® jsou definovény jak

uvedeno v narocich 1 aZ 5 a E znamend atom siry a

v ptipadg, Ze existuje takovy pozadavek, se takto ziskana smés geometrickych isomert

slou¢eniny obecného vzorce (I) rozdéli na jejich enantiomery a diastereomery nebo

se takto ziskana slougenina obecného vzorce (I) pfevede na jeji siil s anorganickou nebo

organickou kyselinou, obzvlasté na jejich fyziologicky snaSenlivé soli.
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