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(64) Zpusob pripravy piperidinopropylovych derivata

1

Vyndlez se tyké zpisobu pfipravy piperidinopropylovych derivdtd obecného vzorce I

'}3 (n),
B O-CHz‘CH'CHz'é::>—CH2-O-B
A
Ry ‘ !
Dy

kde
Ry & Rz' které mohou byt stejné nebo rozdf{lné, znemenaji{ etom vodiku nebo slkylovou sku-
pinu s | 8% 6 atomy uhliku nebo spolein& slkylenovy zbytek s 2 aZ 4 atomy uhlfku, R3 zZne~-
&{ vodik nebo skupinu -O-Rs, pPiZem% R5 Je vodik nebo scylovy zbytek se 2 af 7 atomy
uhl{ku, znemend vodik nebo formylovy zbytek, A znamend skupinu X = I‘, pfi&ems X1 a Y1
mohou byt stejné nebo rozdilné a znemenaji dusfk nebo skupinu -?z

Rg
ve které Ry zna&{ vodik, alkylovou skupinu s | a%Z 6 atomy uhliku, kterd je pi{padn& sub-
stituovand skupinou -O-Rs, karboxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou s 1 8% 6 atomy
uhl{ku, skupinu Xa-Yz, ve které 12 znadf CH2-skupinu nebo.skupinu N-R7, pfiZemZ R7
znadf{ vod{k nebo slkylovou skupinu s 1| a% 6 atomy uhlfku, a I, znamend CH,-skupinu nebo
skupinu C=Z, prifemX Z zned{ atomy kyslfku nebo sfry, nebo A zns¥{ skupinu -CR8-0R9-,
pFrifem? Rg @ R9 pfedstavujf dohromady -CH=CH-CH=CH- mistek, & pravidlem, Ze Y, nebo 12
je spojen se zbytkem N-R, obecného vzorce I, e

B znemend heterocyklicky zbytek se 3 2% 12 atomy uhlfku a ! a¥ 3 hetercatomy vybranymi
ze skupiny dusf{ku nebo a/ kyslfku, nebo Jestlife A prodstavuje X,-Y, nobdo -CR,=CRy-, také
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fenylovy zbytek, které jsou p.
hydroxy~, nebo slkylovou skup

2

Fipadnd jednou nebo vicendsobnd substituovdny halogenem,
inou s | 2% 6 atomy uhlfiku, kterd p¥{padn¥ nese hydroxy -

- nebo kerboxemidosubstituenty, slkoxy- skupinu s 1 e 6 atomy uhlfku, emino-, karbox-

amido-, alkylkarbonylamino-sk
skupinou se 2 aZ 7 atomy uhl{
kXu v slkylovém zbytku, a jeji

ProtoZe meji slouleniny
uhliku, mohou se vyskytovet v
vyndlezu jsou jak racemické f

Acylovymi skupinemi, kte
zbytky kyseliny p¥fmych nebo

upinou s | a% 6 atomy uhliku v slkylovém zbytku, acylovou
ku nebo slkylsulfonylemino - skupinou s |} 8% 6 atomy uhl{i-
ch fermekologicky nezévadnych solf.

vzorce I v p¥ipedd, kdy% R, nenf vodik, essymetricky atom
" opticky sktivni form& nebo jako recemickd sm&s. PFedm¥tem
ormy, tek taeké optické isomery.

ré jsou p¥{padnd zndzorn¥ny substituentem R5, mohou byt
rozv&tvenych elifetickych karboxylovych kyselin se dvime

a% sedmi atomy uhliku nebo aromatickych kerboxylovych kyselin pf{padng substituovenych

atomy halogenu, slkylovymi ne
tylovy, pivaloylovy a benzoyl

Alkylové nebo alkoxyskup

bo slkoxyskupinemi s 1 a% 6 etomy uhlfku. Vyhodny je ace-
ovy zbytek.

iny, které se vyskytujf v definici substituentd R,, R2, R5’

Rgs R7 a B, mohou byt pfimé nebo rozvétvené a obsshuji 1 a% 6, s vfhodou 1 8% 4 atomy

uhliku. Vyhodné je methylové,
propoxy-, 8 n-butoxy-skupina.

propylovd e terc. butylovd skupina nebo methoxy-, ethoxy~,

Alkylenovy zbytek pFipadnd tvofeny substituenty R, e R, mi%e obsehovat 2 ai 4 etomy

uhliku.

V rémei vyndlezu se rozumi jsko halogen fluor, chlor, brom & jod, obzvld3td fluor,

chlor & brom.

Pod heterocyklickym zbytkem substituentu B se rozumi monocykly, nap#. pyridylovy
nebo pyrimidylovy zbytek, bicykly, nap®. benzimidezolinonylovy, benzimidezolinylovy,
benztriazolylovy, indszolylovy nebo benzodioxolenylovy zbytek nebo tricykly, nspk. karbe-

zolylovy zbytek, s jednim, dv
pyrimidylovy, benzimidszolino

Heterocyklickym zbytkem,
imidezolinon-/2/~, benzimidaz
benzimidazol-, indolinovy e i

Sloudeniny obecného vzor
gické A-receptory a soudesnd
nebo profylexi srde¥nich onem

vV DE-OS 2727630 jsou pop
Zasnou heterocyklickych fenol
bylo docileno prekvepujiciho

P¥{prava novjych sloudeni
ného vzorce II

%ma nebo t¥emi heteroatomy. Obzvi4dt¥ vyhodny je pyridylovy,
nylovy e benzodioxolanylovy zbytek. :

ktery tvo¥{i benzenovy kruh se skupinou A, je hlavn¥ benz-
olinthion-/2/-, oxindol-, indazol-, karbazol-, benztriazol-,
ndolovy zbytek.

ce I a jejich farmskologicky nezdvadné soli brzdi sdrener-
snizuji ve velké mi¥e krevni tlak. Jsou proto vhodné k lé¥eni
ocnénf 8 onemocndn{ krevntho obéhu.

sény o nérokovény slou¥eniny podobné struktury a G¥inku.
ovych 84sti a zavdd¥nim heterocykld do postrannfho Fet&zce
zlepfeni Weinku, ‘

n obecného vzorce I se vyznadujf tim, Ze se sloudenina obec-~

R3

o-cuz-CH-cn—cuz-NQ— CHy,-0-B
A-Q

Ry (1),

NO,y



3 226022

kde R;, H2, R3' A a B maji vyde uvedeny vyznem a Q pPedstavuje odit¥pitelnou skupinu,
redukuje s cyklisuje, a potom se sloueniny obecného vzorce I, ve kterych R3 znamend
-hydroxyskupinu, resktivnim derivédtem kyseliny pffpadn¥ acylujf, zbytek Ry nebo substituent
ve zbytku B se pPipadn¥ pfemdn{ na jiny zbytek Ry nebo jiny substituent ve zbytku B

a z{skené sloufeniny obecného vzorce I se p*fpadné pievedou na farmakologicky nezédvadné
soli.

Q ve sloulenindch obecného vzorce II, jsou v3echny zbytky, které se mohou nukleofilns
substituovat. Takovimi zbytky Jsou nepf., atomy halogenu, s vyhodou brom nebo chlor, sku-
pina esteru kyseliny sulfonové, sminoimidezolylovd, nizkd slkoxy- nebo taeké merkepto-
skupina,

Zpisob podle vyndlezu se vyhodnd provédf v inertnfm rozpoustddle, napf. vodi, etha-
nolu, dioxenu nebo dimethylformemidu, pF{padnd ze pf{tomnosti ¥inidla védzejfciho kyseliny.
Reekce se mohou tské uskutednit po smfchén{ reskinfch slofek bez rozpoudtddla. Reakce
se provéd{ sténfm pfi teplotd mf{stnosti nebo zeh*fvédnfm, popffpedd pod inertnim plynem.

Redukce se s v§hodou provédi katalyticky buzenym vodikem.

PPipednd provdddné dodate¥né scylace slouZenin obecného vzorce I, ve kiterém zneme-
nd 33 hydroxylovou skupinu, se mdZe provdddt obvykljym zplsobem reakeéfl 8 reaktivnim deri-
vétem kyseliny, napf. halogenidem kyseliny, azidem kyseliny nebo enhydridem kyseliny,
pi{padn§ za pf{tomnosti ¥inidla v&zajtciho kyselinu, nap¥. pyridinu, v rozpoustédle, nap¥.
acetonu, benzenu, dimethylformemidu nebo také v plebytku kyseliny.

Jako dodete¥nd pPemdna substituentu By nas jinf substituent Rg pPichdz{ nep#. v dvehu
redukce alkoxykerbonylové skupiny nae hydroxymethylovy zbytek. Tato redukce se mi%e pro-~
véd¥t zndmymi zpisoby. S vyhodou se redukuje ester kyseliny karboxylové komplexnimi hyd-
ridy kovu, nepf. hydridem 1ithno-hlinitym, v neutrdlnim orgenickém rozpoudtddle, napt¥,
tetrshydrofuranu.

Jako dodatedns pfem3na substituentu ve zbytku se miZe nap¥. uvést pfevedeni ami~-
noskupiny na alkylkerbonylemido- nebo alkylsulfonylemido skupinu., Tyto reakce se prové-
48j1 rovn¥% podle zndmfch zpisodld obvyklymi acyleZnimi &inidly, Jjako nep¥. anhydridy ky-
seliny karboxylové, chloridy kyseliny karboxylové nebo chloridy kyseliny slkylsulfonové.

SlouZeniny podle vynélezu vzorce I se mohou z{sket ve form¥ racemické sm¥si. D¥lend
recemdtu na opticky aktivni formy se provéd{ znémymi zplsoby pies disstereomerni soli
sktivnich kyselin jeko napd. kyseliny vinné, jabledné nebo kafrsulfonové.

Nové sloueniny obecného vzorce I se z1skeji za reskinich podminek popsanych zplisobld
phevéing jako edi¥nf soli s kyselinou, nep¥. jako hydrochloridy, a mohou se phevést znd-
R”ymi zplsoby bez delBfho na volné béze.

K pPevedenf slouenin obecného vzorce I ne farmekologicky nezdvedné soli se nechajf
resgovet tyto slouleniny, s vyhodou v orgenickém rozpoudtddle, s ekvivalentnim mnoZstvim
#norgenické nebo orgenické kyseliny, nepf. kyseliny solné, bromovodikové, fosforené,
¢irové, octové, citronové, meleinové.

. Pro pfipravu 162iv se smichajf létky vzorce I zndmym zpisobem, s vhodnym fermaceu-
tickym nosilem, aromatickymi chufovymi ldtkemi a barvivy a vytverujf se napf. jako teble-,
ty nebo dre%é nebo za p¥idavku p¥isludnych pomocnych ldtek se suspenduj{ nebo rozpusti
vé vod¥ nebo oleji, Jeko nap¥. olivovém oleji.

Nové ldtky podle vyndlezu vzorce I e jejich soli se mohou eplikovat v kepalné nébo
pevné form§ enterdlné nebo parenterdlnd. Jeko injek&n{ prostfedf{ se s vihodou pouiije vods,
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Xteré obsshuje pPisedy obvyklé pro injek3nf roztoky jako stebilize¥ni prostiedek, pro-
st¥edek usnadnujfct rozpoudt3n{ nebo pufr. Tekovymi pffsadsmi je nap¥. vinanovy nebo
citranovy pufr, ethanol, komplexotvornd létke (jako ethylendiemintetrsoctovéd kyseline

a jeJi netoxické soli), vysokomolekuldrni polymery (jeko kepelny polyethylenoxid) k re-
gulaci viskozity. Jeko pevné noside piichdzejfel nsp¥. v dvehu 3kroby, laktoza, mennit,
methylceluléza, telek, vysoce disperzn{ kyselina k¥emi¥itd, vyskomolekuldrn{ mastné ky-
seliny (Jjeko kyselina stearovd) Zelstina, sger-sger, fosfore&nan vdpensty, stesran ho-
Fednaty, Zivo¥isné a rostlinné tuky a pevné vysokomolekuldrni polymery (jeko polyethy-
lenglykoly). P¥{prevky vhodné pro ordln{ apliksci mohou p¥{padn¥ obsshovat chulové létky
e sladidla.

Podévend ddvke zdvis{ ne stéff, zdravi 2 hmotnosti piijemce, zéva!nostiAonemocnéni,
druhu soudasnd pFipadnd provédingch daldich lé¥enim Zestjch pfipadech léZeni o druhu
$4dendho d&inku. Obvykle je dennf ddvka d¥inné slouleniny v rozmezf 0,1 af 50 mg/kg t&-
lesné hmotnosti. Normdln¥ je yinné 0,5 a2 40 a s vyhodou 1,0 8% 20 mg/kg/den v jedné
nebo vice ddvkdch ze den, aby se dosdhlo Zddanych vysledkﬁ.‘ '

Ve smyslu predloZeného vyndlezu je krom$ slouZenin uvedenych v p#fkledech vyhodné
nésledujfct sloufenina: 4-[2-hydroxy-3-/4-fenoxymethylpiperidino/-propoxy}6,7-cyklopen~
teno-2-benzimidazolinom .

Vyndlez bude bliZe objasndn v nésledujfcich\pfikledech. Ukazujf n&kteréd z Zetnych
mo%nych veriant pfiprevy, které se mohou pouzit k syntéze sloufenin podle vyndlezu, eni%
by omezovely rozsah vyndlezu.

P¥rfi1klad 1
4-fz-bydroxy-J-/4-fenoxymathyl-piperidind/-propoxy}—oxindol-ecetét

Roztok 7,8 g ethylesteru kyseliny 2-[2-nydroxy-3~-/4-fenoxymethyl-piperidino/-propo-
xyl-6-nitrofenyloctové kyseliny ve 100 ml ethenolu a 100 ml kyseliny octové se hydroge-
nuje pfi teplotd mfstnosti e 0,1 MPe tleku vodiku ze pouZitf 10% paledia ne uhli, Po odsd-
41 katalyzdtoru se doatilhje ve vakuu a zbytek se rozpustf ve vod& e filtruje. P¥idavkem
roztoku uhlifitanu sodného se vyloud{ bdze a odseje se. Rozpultdnim bdze v asi 150 ml
octanu & 5 ml kyseliny octové ze horke se ziskd po ochlazeni a odsétf 2,1 g 4=-[2-hydro-
x1-3-/4-fonox1nethwl—piperidino/-propoxyj-oxindol-ecetétu (27 % teorie) o teplot¥ tén{

125 % 130 °C.

Anelogickym zplsobem, jek popséno v p¥ikledu 1, se ziskd:

Oznadent V§tssek % teorie Teplota tént °C
(rozpou3t&dlo)

a) 4-(2-hydroxy-3-{4=-/2-methoxy-
fenoxymethyl/-piperidino} -
propoxy)-oxindol-acetdt
z ethylesteru 37 114 a% 118 (octan)
" 2-¢2-hydroxy-3~[4-/2-
methoxy-fenoxymethyl/-pi-
peridino] -propoxy)~6-nitro-
fenyloctové kyseliny

RS p——
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VytdZek % teor'e Teplots tdni °c
(rozpoustédlo)

b)

c)

d)

e)

£)

g)

4~(2<hydroxy-3-[4~/3-methyl-
fenoxymethyl/-piperidino]-
propoxy)-oxindol-acetdt

7z ethylesteru
2-¢2-hydroxy-3-[4~/3-nethyl~
fenoxymethyl/-piperidino] -
propoxy)~-6-nitro-fenyloctové
kyseliny

4~{2-hydroxy-3={4=/4-hydroxy-
fenoxymethyl/-piperidino} -pro=-
poxy)~-oxindol

z ethylesteru
2-¢2~-hydroxy-3-[4-/4-benzyloxy-
fenoxymethyl/-piperidino] ~propoxy)
-6-nitro~fenyloctové kyseliny

4=~(2-hydroxy=-3-[4-/2-chlor-fenoxy~
methyl/-piperidino] -propoxy)-oxindol
z ethylesteru
2~(2=-hydroxy-3-[4-/2-chlor~fenoxy-
methyl/~piperidino] -propoxy)-6-nitro-
fenyloctové kyseliny

4~(2-hydroxy=-3-{4-/3-hydroxy
mephyl-fenoxymethyl/-piperidino] -
propoxyy=-oxindol

2z ethylesteru
2-{2~hydroxy~3-[4-/3-hydroxy-
methyl-fenoxymethyl/-piperidind
~propoxyy-6-nitro-fenyloctové
kyseliny

4-{2-hydroxy-3-[4-/2-methyl-6-
pyridoxymethyl/-piperidino]-pro-
poxy)oxindol

z ethylesteru
2-{2~hydroxy-3-{4-/2-methyl-6~
pyridoxymethyl/~-piperidino]l-
propoxy)=-6-nitro-fenyloctové

4-<2-hydroxy-3-[4~/4~eminokarbonyl
methyl-fenoxymethyl/~piperidino]-
propoxy)-oxindol-acetdt

z ethylesteru
2-(2~hydroxy-3-[4-aminoker-
bonyl-methyl-fenoxymethyl/-pi~
peridino] -propoxyd-6-nitro-fe-
nyloctové kyseliny

28 161 g% 162
(octen)

38 19 (ethenol)

33 164 a% 165
(methnnol)

27 " 152 a% 154
(methanol)

117 165 a% 167
(methanol)

46 173 8% 175
' (methanol)

e T AR W A T A
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BEthylester 2-[2-hydroxy-3-/Z-fenoxymethyl-piperidino/-propoxy]-6-nitro—fenyloctové
kyseliny pot¥ebny jako vychozi ldtka k pr{pravd predchozi slou¥eniny podle pfikladu 1
se ziskd ndsledujfcim zplsobem:

2-gllyloxy-6-nitro-toluen

K 76,6 g 2-methyl-3-nitrofenolu se ptidd ve 200 ml methenclu 84,6 wl sllylbromidu
o prikepe se 375 ml 2 N roztoku methyldtu sodného. Fo 18hodinovém michdni p¥i teplotd
mfstnosti se destiluje a zbytek se rozpust{ ve vod& a etheru. Po odpeteni etherové féze
se ziskd 95,7 g 2-sllyloxy-6-nitrotoluenu (99 % teorie). '

Ethylester -2—allyloxy-é—nitro-fenylpyrohroznové kyseliny

0,625 molu terc. butyldtu dreselného, 542 ml diethylesteru kyseliny oxalové 8 95,7 é
2-allyloxy-6-nitro-toluenu se nechd michet 3 hodiny p¥i 60 °C, pkidd se 1 N kyseliny
octové a extrahuje se etherem. Oxelovy ester zbyly v etherovém zbytku se odstrani pfi
zvy3ené teplotd pomoci vodni vyvEuy. 2{sk4 se 171 g ethylesteru 2-allyloxy-6-nitro-fenyl-
pyrohroznové kyseliny.

Z—allyloxy—é-nitro-fehyloctové kyseliny

171 g ethylesteru 2-a11y1oxy—6-n1trofenyl—pyrohroznové kyseliny se oxiduje v ! 100 ml
1 N louhu sodného 6% peroxidem vod{ku a ziskand kyseline se %igti rozpudt¥nim v hydro-
genuhliZltenu sodném, filtrecf a vysrdZenim kyselinou chlorovod{kovou. Pc suleni se z{skd
88,5 g 2-allyloxy-6-nitro-fenyl-octové kyseliny o teplotd ténf 115 sz 117 °c (74 % teorie,
vztateno na 2-alloloxy-6-n1tro-toluon).

Ethylester 2—allyloxy-6-nitro—fenyloctové kyseliny . . .

23,7 &8 2—allyloxy-6-nitrofenyloctové kyseliny se p¥-vede *7,4 mi ethanolu v toluenu
a 1,9 g kyseliny p~toluensulfonové ne #ddeny ester. Po zpracovani se z{skd 25,9 g ethyl-
esteru 2-allyloxy-6-n1trofenyloctové kyseliny (97 % teorie).

Ethylester 2-/2,3—epoxy-propoxy/-6-nitro-feny1octové kyseliny

10,6 g ethylesteru 2—allyloxy-6-nitro-fenyloctové kyseliny ve 250 ml chloroformu
se zaht{vd k veru 8 14,6 8 m~chlorperoxybenzoové kyseliny, eZ je reskce Gplné. Po obvyklém
zpracovéni se ziskd 11 g ethylesteru 2—/2,3-epoxy—propoxy/-6-nitro-fenyloctové kyseliny
(99 % teorie).

Ethylester 2-[2-hydroxy-3-/4-fenoxymethy1—piperidino/~propoxy]—6-nitrofenyloc£ové-kyseliny

6,5 g ethylesteru 2—/2,3-epoxy—propoxy/—6-nitro-fgnyloctové kyseliny s 4,4 g 4-Tero-
xymethyl-piperidinu se mfchd 18 hodin p¥i teplotd m{strnosti v o ml n-butenolu, zahugti
se ve vakuu s rozpust{ se Vv eteru a 1 N kyseliny mlé¥né. Vodnd Tdze se zolkaslizuje roz-
tokem uhliditsnu draselného @ extrahuje se eterem. PO ~1Sern. ¢ ~dpebeni se zigkd 7,9 g
2—[2-hydroxy—3-/4—fenoxymethyl-piperidino/-propoxy]—6-n;:A ~anyloctové kyseliny jako
nahnégdlého oleje (72 % teorie).
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Anelogickym zplsobem se zfskajf vychozi

7

létky pro sloudeniny pifklsdu ia) 8% 1g):
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Ozna&eni

V§tsZek

Teplota tént °C
(rozpou¥t¥dlo)

pro ethylester

1a)

pro
1)

pro

1e¢)

pro
12)

pre
1e)

P PR ORI Sy

2-{2-hydroxy-3-[4-/2-
methoxyfenoxymethyl/~
piperidino]-propoxy)-6-
nitro~fenyloctové kyseliny

z ethylesteru
2-/2,3=~epoxy=-propoxy/-6=-
nitrofenyl-octové kyseliiny

a 4-/2-methoxy-fenoxymethyl/-
piperidinu

ethylester

2«{2-hydroxy-3-[4-/3~
methyl-fenoxy-methyl/-
piperidino}-propoxy)-6-
nitrofenyloctové kyseliny

2 ethylesteru
2-/2,3-epoxy-propoxy/-6-
nitro-fenyl-ociové kyseliny
a 4-/3-methyl-fenoxymethyl/-
piperidinu

ethylester

2-¢2~hydroxy-3-[4-benzyloxy-

fenoxymethyl/-piperidino]-propoxy) -
-6-nitro~fenyloctové kyseliny

z ethylesteru

2-/2,3-epoxy~-propoxy/-6-nitro-

fenyloctové kyseliny a 4-/4-

benzyloxy-fenoxymethyl/-piperidinu

ethylester

2-¢2-hydroxy-3-[4-/2-chlor-fenoxy-
methyl/-piperidino)-propoxy)-6-
nitro-fenyloctové

2z ethylesteru
2~/2,3-epoxy-propoxy/-6-nitro
fenyloctové kyseliny =a
4~/2~chlor-fenoxymethyl/-piperidinu

ethylester
2-¢2-hydroxy-3-[4-/3-hydroxymethyl~-
fenoxymethyl/-piperidino] ~propoxyd
~6~-nitro-fenyloctové kyselin@
z ethylesteru
2-/2,3-apoxy-propoxy/~6-nitro-fenyl-

72

79

87

65

octové kyseliny e 4-/3-hydroxymethyl-

~fenoxymaethyl/-piperidinu

olej

oleJ

olej

olej

olej
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Ozna&eni VitsZek Teplota ténf o
(rozpoudtédlo)

pro ethylester

1£) 2-<2-hydroxy-3=-{4-/2-methyl-6-
pyridoxymethyl/-piperidino] -
propoxy)-6-nitro-fenyloctové
kyseliny
z ethylesteru 99 : olej
2-/2,3-epoxy-propoxy/-6-nitro-
fenyloctové kyseliny a 4-/2-methyl-
6-pyridoxymethyl/~piperidinu

pro ethylester

1g) 2-¢2-hydroxy-3-[4-~/4-eminokarbonyl-
methyl-fenoxymethyl/—piperidino]-
propoxyy-6-nitro-~fenyloctové
kyselina
z ethylesteru 95 olej
2-/2,3-epoxy-propoxy/-6-nitro~
fenyloctové kyseliny a 4-/4-emino-
kerbonyl-methyl/-piperidinu

Prfklad 2 -
4-[2-pivaloyloxy—3-/4-fenoxymethy1-piperidino/—prcpoxy]~2-2-benzimidazolinon—hydrochlofid

5,00 g 4-[2-hydroxy-3—/4-fenoxymethyl-piperidino/-propoxy]-2—benzimidazolinu (pPipre-
ve viz pPfkled 1) se pridé k 31,5 g roztavend kyseliny pivelové e pFidd se 6,28 g snhydri-
du kyseliny pivaelové. Kichd se 5 dnf pPi teplotd mistnosti, nslije se A0 100 ml ledové
vody, neutralizuje se z¥eddnym emoniskem (1:10), extrshuje se dichiormethanem, sudf se
sirenem sodnym a zehustf se. Zbytek se promyje etherem, rozpust{ se v alkoholu 2 pPidd
se 2N kyselina solné, '

Po zahudtdni se prekrystasluje z 20 ml ethanclu. Z{skd se 3,05 g (55 % teorie) Zddané
sloudeniny o teplotd tdnf 168 a% 170 °c.

Priklad 3

4—(2-benzoy1oxy-3-[4-/2-pyridyloxymethyl/piperidino]propoxy-)7—methyl-benzimidazol- y3ro-
chlorid .

4,37 g 4—(2—hydroxy-3-[4—/2—pyridyloxymethyl/piperidino]propoxy)-?—methyl-benzim
jdezolu 19,5 g kyseliny benzoové a 2,12 g anhydridu kyseliny benzoové se zeh¥#{vd 2 hodiny
pod zp¥tnym chlsdiZem ve 100 ml benzenu g 25 ml dimethylformemidu. Po odstrengn{ rozpoud-
t§dla se zbytek rozpustf ve 100 ml vody, zalkelizuje se koncentrovenym smoniskem a extre-
huje se chloroformem., Chloroformové fdze se promyje vodou, sudf{ se sirenem sodnym @ zehust{
se. Rozpustf se v ethanolu e pfidéd se etericky roztok kyseliny chlorovodikové. Po piidavku
isopropenolu a etheru krystaluje 2,1 g (41 % teorie) Z4dené slouZeniny o teplotd tdni
178 o 181 °C.
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P¥riklesd 4 ’

4-(2-hydroxy-3—[4-/4—acetemido-fenoxymethyl/-piperidino]-propoxy)-l-formylindolin

3,3 ¢ 4-¢2-hydroxy-3-{4-/4-suino-fenoxymethyl/-piperidino] propoxy)-1-formylindolinu
se mfchéd 10 hodin p¥i teplot¥ mistnosti se smds{ 25 ml enhydridu kyseliny octové a 25 ml
pyridinu, zshust{ se ve vekuu e rozpusti se ve vod¥ s dichlormethenu. Po neutraslizaci
hydrogenuhligitenem sodnym se orgenickd fdze oddestiluje e zbytek se pPevede v methenolu
roztokem methyldtu sodného na Zédanou sloudeninu. Vytfepdnim do dichlormethenu a vody
a odpetenim orgenické féze se zfskd 1,0 g (27 % teorie) 4-<2-hydroxy-3-{4-/4-scetemido-
fenoxymethyl/~piperidino]-propoxy)~1-formylindolinu o teplot? tént 177 a2 179 °C.

Anslogickym zpisobem se zfiskd:

Oznadent V§tsiek % teorie Teplotd tént °C
(rozpouit¥dlo)

a) 4~¢2-hydroxy-3~[4-/4-

methansulfonyl-emido~
fenoxymethyl/-piperidinol]
-propoxy ) -1-formylindolin 10 127 a% 128

'z (methanol)
4= ¢ 2~hydroxy-3-[4~emino- .
fenoxymethyl/-piperidino]-
propoxy > -1-formylindolinu & - :
chloridu kyseliny methansul- -
fonové '

P¥P¥Lxled 5
4-(2-hydroxy-3-[4-/2-pyridyloxymethyl/piperidinnJprcpoxy) ~2-hydroxymethylindol-benzodt

K suspenzi 1 g hydrodu lithno-hlinitého ve 125 ml absolutnfho tetrahydrofurenu se
piikape roztok 4,6 g 4-< 2-hydroxy—3-[4-/2—pyridyloxymethyl/piperidincﬂpropoxy) ~2=-etho-
xykarbonylindolu ve 125 ml absolutnfho tetrshydrofuranu, michd se 30 minut, za chlazenf
se rozlo¥f roztokem chloridu sodnéhc s 10 N louhem sodnym, filtruje se, promyje se
tetrahydrofuranem a zahusti se. PF{davkem ekviveleniniho mnoZstvi kyseliny benzoové se
z{ské z isopropanolu 4,0 g (74 % teorie) Zddené slouZeniny o teplotd tén{ 76 a2 78 °C.

PFrLfklad -21
Byly pfipreveny tablety:

KaZd4 tebleta obsahuje 10 mg 4-[2—hvdroxy-3-/4-fenoxymethyl—piperidino/-propoxy]-z-
-Penzimidezolinonu, Tablety byly pPipreveny podle ndsledujfcfho pFredpisu:

4-[2-hydroxy-3-(4~fenoxymethylpiperidino/- 10 g
-propoxyl-2-benzimidezolinon )

lektdza 80 g

3krob 29 g

stearan hofednaty ’ 1 g
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pfedchozi sloudenina se jemn¥ rozm3lnf{ s smichd s laktdzou a &krobem. Sm¥s se granuluje
obvyklym zplsobem. Ke grenuldtu se pfidd stearan hofeZnety » smés se lisuje na 1 000
tablet o hmotnosti 0,12 g.

PREDMET VYNALALEZU

Zpisob piipravy piperidinopropylovych derivétd obecného vzorce I

?
o-cuz—CH—cnz—q::>—cnz—o-a
(1),
A
i
R2 R‘
kde )

R, = R2, které mohou byt stejné nebo rozdflné, znemenaji atom vodfku nebo elkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo spole¥n¥ slkylenovy zbytek s 2 a% 4 etomy uhlfiku,

R3 zna¥f{ vodik nebo skupinu -0-R5, pridemZ

Ry Je vodik nebo scylovy zbytek se 2 2% 7 atomy uhliku,

Ry znemend vod{k nebo formylovy zbytek,

A znamend skupinu X1 = 11, piidemi X e Y, mohou byt stejné nebo rozdflné s zne=

menajf dusik nebo skupinu -?-
Rg

ve které R, znalf vodik, slkylovou skupinu s 1 8% ¢ atomy uhlfku, kterd je pfipadnéf;ub—
stituovend skupinou -O-Rs, karboxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou s 0 e% 6 stomy
uhliku,
skupinu X2 - Ya, ve které X2 znadf CHZ- skupinu nebo skupinu N-R7, ptiZemZ Ry znad{
vod{k nebo alkylovou skupinu s ' a% 6 stomy uhlfiku, a Y2 zZnamend CHZ-skupinu nebo sku-
pinu C=Z, pFilem%¥ Z znal{ atom kysliku nebo siry, nebo A zna&{ skupinu ~CRg = CR9-,
piidemZ Rg @ R9 predstevujf dohromedy ~-CH=CH-CH=CH - mistek,
s pravidlem, Ze Y, nebo YZ je spojen se zbytkem N-R, obecného vzorce I, a B znamend
heterocyklicky zbytek se 3 8% 12 stomy uhlfku a 1 a% 3 heteroaromy vybrenymi ze skupiny
dusfku nebo 8/ kyslfku nebo, jestliZe A pFedstevuje skupinu XZ-Y2 nebo -CR8=CH9-, také
fenylovy zbytek, které jsou pfipadnd jednou nebo vicendsobn¥ substituovény halogenem,
hydroxy - nebo elkylovou skupinou s 1 2% 6 atomy uhlfku, kters pop¥fpedd nese hydroxy-
nebo karboxemidosubstituenty, elkoxyskupinou s | e% 6 stomy uhlfku, amino-, karboxasmido-,
alkylkerbonyleminoskupinou s | e% 6 estomy uhliku v alkylovém zbytku, acylovou skupinou
se 2 aZ T atomy uhlfku nebo slkylsulfonyleminoskupinou s 1 o% 6 atomy uhliku v elkylovém
zbytku, a jejich farmekologicky nezévadnych solf, vyznsleny tim, %e se sloudenine obecného
vzorce 1I
f3

o-cuz-cu—cu;cuz~(::>—cuz—o-a
A-Q

R NO, | (I11),

kde Ry, R2, R3, A a B mej{ vfSe uvedeny viznam e Q pFedstavuje od3t¥pitelnou skupinu
redukuje a cyklizuje, & potom se sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R3 znameng
hydroxyskupinu, p¥ipedn¥ ecyluj{ reaktivnim derivdtem kyseliny, zbytek Rg nebo substituent
ve zbytku B se pf{padnd pfemdni ns jiny zbytek Rg nebo jiny substituent ve zbytku B

a ziskené sloudeniny obecného vzorce I se p¥fpadn¥d pPevedou na své farmekologicky nezé-
vadné soli.
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