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jejich vyroby a farmaceutické prostiedky, které M 7'/' J
je obsahuji \

(I)

(57) Popisuji se 4-substituované derivity piperidinu obecného
vzorce I, ve kterém m ma hodnotu 2 nebo 3, D je zbytek ob-
sahujici dusik, G je jednoduché vazba, dvojné vazba nebo
dvojvazny uhlikovy zbytek, J je zbytek navizany ke kruhu
jednoduchou vazbou v pfipadé, Z¢ G znamend dvojnou N
vazbu, nebo v jinych pfipadech zbytek navizany dvojnou S~ (C H ) _____D
vazbou, M je heteroatom nebo substituovany heteroatom, a A 2 m
L je uhlovodikovy zbytek, jehoZ poloha 1 je navdzéna na M,
jejich N-oxidy a jejich farmaceuticky pfijatelné soli. Tyto
slouéeniny jsou nepeptidickymi antagonisty neurokininu A,
a jsou vhodné pro léZeni astmatu a podobné. Popisuji se rov-
néz farmaceutické prostfedky, které tyto slouceniny obsa-
huji a zplisoby vyroby t&€chto sloucenin.
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Vynalaz e tykad novych heterocyklld s terapeuticxym
ndji

novych 4-substituovanych deriva

piperiding, Které antagonizuji farmakologicki  plsopsni
jedncnc z sndogennich neuropeptidd tachykinind zndmych jako
neurokininy, zejména na receptoru neurokininu 2 (NX2). Nocvé
heterocvkly s terapeutickym vyznamem jsou vhodné ve v3ech
pF¥ipadech, xdy je takovy antagonismus Zadoucli. Tyto
sloudeniny tedy monou mit vyznam pIZi l1é&eni téch crorcb, na
xTerjch ss pcdili receptor NKZ, napfiklad p#i 124Zeni astmazu

£ nycn 273, Vyndlez rovnédZ poplsujs Iarmacsut_.cxs

2
orosc¥zdky, Xteri obsahujl nové terapsutické netsrocykly sro

.

oduk-=y viroby novych heterocyklu

av3i neurckininy pFedstavuji skupinu peptidicikich
nervoviych pZ¥snafsil, které se nachédzeji v perifernim a
centriin e vém systému. Trfemi zadkladnimi neurokininy
jsou latka P (Substance P, SP), neurokinin A (NKA} a

neurokinin B (NX3). Existuji rovndZ na N-konci roz3iZsné

formy alespod NX&. Pro tyto tri zékladni neurcx<ininy Jsou

znémé alespofi t¥i typy receptorl. Na zaklads2 jejich
ralativnich selaktivit upfednostiujicich nzurokininove
agonis:ty S2, NKA respektive NKB Jjsou receptfory cznaleny jako
raceptcry naurokininu A (NK1), neurokininu 2 (NX2: raspsxtivs

neurokininu 3 (NK3). Na periferii jscu SP a NKA lokalizovany
v C-afarentnich smyslovych neuronech, kteréito neurcny Se

vyznaiuii nemyelinovanymi nervovymi zakoncenimi, zndmymi jako



Cc-vlakna, a jscu uvelicvany selsktlvis decclarizaci ti3cht
neuronli, nepo salextivni s-imulaci C-vliken. C-vlakna jscu
umist&na v epitelnu dychacich csst & C cacny<ininecn Je
znamo, 2Ze maii viiIné C&inky, w-eré jsou jasnct parailslcu
mnona symptom® gozcrovanych ofli zsTmatu. Mszi 1Zinky
uvoliovani nebo zzvedeni tachykinin do dychacicn cest sz

patfi bronchoxsnstrikee, zvydend mMiIKrovaskKularno cermezsi

=<;7 3 E4 M o~y B A - I~ A 7 8p] T >3~ 3 .
3v1i peorséni cepiidlctl antagoniscs NKZ. Nazrixklac 270
P > A — T i e T oy =~ - - Ao - - ~ - A= 3 i Sariand -
porsénc, 23 CYKLLICKY neéxXapeptld ahany avo _-228 827 =
b VToim 3 wrym 2 - - - P T =erT s D s P -
SelekTivnin antzgconistou NKZ. 2L DCrsSanl rounel

p¥inli3kach zveZszinénych pcd gisly 428434, 4743281, S51Z¢S0Z,
512502, 515242 = 5388538 Jscu nacixlad porsany uriicé
piceridiny. Rada zntagonistd NKZ nz &zl plpsrodlinu cvla
rovad? vocséna v mezindrodni prinliascs z7ef2*ngnd sed Cislem
WO 94/10145.

pfes atom dusiku Jjax Jsou definovany nife). Nagfikiad zvlo
zjidtino, 22 G&innym antagonlscou NK2 = wyhladivacim Testu
in vitro copsanim nifs Jjakc fsst & 2 Ve Cun<onim zs2szu
popsanédm niis j £
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ve kterém
m mé& hodnotu 2 nebo 3,
D ofesdstavuije zbwviek obecného vzorce Ia nebo Ib
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Q znamend fenvlovou skupinu, kterd midZe nést jeden
nebo dva substituenty nezdvisle na sobé vybranég

ze scuboru zahrnujiciho atomy halogent, trifluor-

J

ethvloveu skupinu, hydroxylovou skupinu, alxoxy-

IS~ U

lové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylové

.

skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a methylendioxy-

skupinu, nebo Q znamend thienylovou, imidazoly-



lovou, benzo[blthicienyicTcu nerc nalz/lovil
skupinu, priemZ kaZdd z z2chto s

halogensubstituovéna, nepc ¢ znamen piZany
vou skupinu nebo Q =znamend Iindolylovou skupinu
navadzanou pfes atom uhliku, kTerd mie v gcoois 2

nést jako substituent benzylsvou skoipinu,

pfedstavuje atcm vodilu, aliyleovou skuplinui s . 22
4 atomy uhliku, nebo zorisk Obecnénc vIorcs
- (CH;) ,~NR'R®, Kkce

q md hodnotu 2 nebo 3, &

symboly R’ a R’ nszidvisle =z sop& znamenail vIdy

nezo zbvisik NR'R® zZnamsné pipsrllinCvon HElc
1Y) - PR - - -
4-penzylpiperidinovcu skuplny,

pF¥edstavuje atom vediku, =msihylovou skupinu nezc

n-alkyvlicvou skupinu se 2 zZ ¢ atomy unliku, xzZerd

1<2 nebo siry a
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R znamena atcm vodiku, alkylovou s<upiid s -
a% 6 atomy uhlilku, fzanylalkyloveu skupinu s
1 3 3 a=zcmy uhlilcx vooalk

-

oFiden? fenvlovy krin miZs nést jeden nezc
o

A1 1 -~ - - FRaR -mt ) - - - o~ o~
ndkolikx substituentl w7ybranych zZ2 SCUROIY
. o : e . e
zahrnujicine atomy falogeny, ndrcx/love
P H 2Tl AYE Soniny S - -5 o~
SKUPLNU, &_XIX/7LoVvs S<LPLNY S - 2a 8 Sowsd

1

alkylové &aszi, pvriivlthloalkvylovou skapi-
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nu 3 1 aZ 3 atomy uhlixu v alkylové ¢&ésti,
styrvloveu skupinu, l-methylimidazol-2-yl-
thicalkyliovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkvlevé Casti, arylovou skupinu, ktera

st jeden nebc nékolik substituentud
vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy
nalogenll, nydroxyloveou skupinu, alkoxylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, hetercarylo-
vou skupinu, kterd miZe nést Jjeden nebo
nékclik substituentd vybranych ze souboru
zanrnujiciho atomy halogenl, hydroxyvlovou

J
skapinu, alkoxylcvé skupiny s 1 aZ 4 atenry

RN S - b -3 RPN - - 1 - .
uhllilca a2 alxylove skupiny s 1 ai2 4 atomy
uhlixu, neko v prfipedd, Z= R- pfedstavuje

2, a poxud p mé& hodnotu 2, md n
acdneti 1 a J° pfads-avuie dva atemy vodiku,

Tfsdstavuie aftom ¥Xvsliku nezo dva atomy vodiku,

+

znamend karbonvleveou skupinu nebo methylenovou

m& hccdnotu @, 1, 2 nebo 3,

cfsdstavuje Zfenvicvou skupinu, kterd mlZe nést
Zeden nebo nékolik substituentd vybranych ze
socukoru zanrnujicine atomy halogend, trifluor-
methylcvou skupinu, alkyicvé skupiny s 1 az 4
atcomy uhliku, nydrzcxylovcou skupinu a alkoxylové
skupiny s 1 af 4 azZomy uthliku, a zejména Jjeden
neco ni3kclik sugstitzuentld vybranych ze souboru
icino azomy chloru a fluoru, naftylovou

skuplnu, kteri mdZs nést jeden nebo nékolik



M

substituent vybranych ze souboru z
atomy halogent, trifluormethylovou
lové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhlik
skupinu, pyridylovou skupinu, thienylcvou S<ITi-—

nu, indolylovou skupinu, chincilinyloveu scocing,

benzothienylovou skupinu nec imicdazolvlcvcu
skupinu, nebo v  pZipadé, 2 L° znamend
karbonylovou skupinu, mdZe skupina - (CH.) .-’

pfedstavovat arylovou skupinu, heterxcaryliovcu
skupinu nebo benzylovou skupinu nesouci v golone
alfa substituent vybran¢ ze souboru zahraujicinho
hydroxylovou skupinu, alkcxylové skupiny s 1az 4

atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 a2 4 2ty

unlilku, opFidemZ arylovi skupina, hetarcarylcva
skupi nebo fenylovi Cést benzylové skuplny mucls
dile nést jeden nebo ndkolik substituenIi
Vybranych nezavisle na sopé ze scubczru

zahrnujiciho atcmy halogend, triflucrmethvlcvou

skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy unhiikz,
hydroxvlovou skugpinu a alkyleové skupiny s L 22 4

atomy uhlik:, hydroxylovou skupinu a 2ok lcTE

skupiny s 1 aZ 4 atomy unliku, a zsiména jaden
nebo ndkolik substituentd vybranych s souzori

s

zahrnujiciho atomy chlecru a fluoru,

znamena jednoduchou vazbu, dvojncou vazbu neto dvcivazny

uhlovodikovy zbytek,

pfedstavuje zbytek navazany ke kruhu jednoducnhou vzzktou

v pFfipadé, Ze G znamena dvojnou vazbu, neco T Jinvch
oFipadech zbytek navdzany dvojnou vazIkcy,
-namena heteroatom nebo substizuovany heteroalcm, &

pfedstavuje uhlovodikovy zbytek, jehol polcha 1 e

navazana na M,

pricem? vyznamy symboll G, J, M a L Jjsou vybrany ze scubcru



zahrnuiicinc néslecuiici vyznamy
(a) G pfedstavulse jedncocduchou vazbu,
J znamend coxcskurinu nebo thiocxcskuoinuy,
M cfedstavuje oxysikuplinu,
NRY, a
L znamend sxucinu LY,
{(b) G ofedstaviie jedncducnhou vazou,
znamend skupinu NR®,

pfedstavuje skupinu NR’, a

O

znamend skupinu L',

()

thioskupinu nebo skupinu

(c) G cfadstavuje dvojnou vazbu,

J znamenéd sxuginu OR’, SR’ nebo MNR'RY,
M ofsdstavuje atem dusike, a
L znamené skupinu LY,
(d) G cfadstavuje methylenovou skupinu, kisrd mlZs nést
iadnu nezc 4vé methylové skupiny jako substituen-
<Yy,
J Znamené cxcskupinu, thioskupinu nebeo skupinu NRY,
M ofedstavulie cxys<apinu, thnlosikupinu, sulfinyliovou

skupinu, sulfonylovou skupinu nebe skupinu NR', a
L znamenéd siupinu L7,

(e) G pfedstavuje jednoduchou wvazbu,

J znamend oxosxupinu, thioxoskupinu nebo skupinu
NRM

M ofadstavuie atom dusiku, a

L znamend skupinu L7,

(£} G c¥edstaviie methinovou skipinu, kZsrd miie nést
faxc surzstizuent alkylovou skupinu s 1 aZz2 3 azonmy
onlilcs,

J znamend oxcos<upinu, thioxoskupirnu nebo sxupinu
NR™,

M orfedstavuie atom dusiku, a
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symboly R’ a
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znamena skupinu LY, a

predstavuje cis-vinylenovou skupinu,

nést jednu nebo dvé methylove skupinv jako sul-

stituenty,

P

znamerna
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oxoskupinu,

namend skupinu L°,

*edstavuje atom dusiku, a

thioxoskupinu

nepo

pFadstavuje atom vodiku nebc alkvloveou skupinu s

vodiku

unlic: nebo zbyiek NR'RY

az 3

vodiky,

atomy uhliku,

nabo alkylovou skupl

mericlinoskupinu,

znamena

3 atomy

pfedstavuje atom vodiku,

SK

atom vodiku nebo alkylovou

uhliky,

Y unliku,

ofedstavuje

eridinosikupinu,

ktera

nebo

-
nuv

namene
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R nezavisle na sobé pFedstavuii vidy atom
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lincskuginy, Gthic-
-cxid, nsto oipe-

alkyloveu sikupinu s 1 a:Z
skupinu  RQC(=C)CH,- neso
atom vodiku nebo alkylovou

upinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

symboly R® a R° nezavisle na sopcd znamenajl vidy

at

om vodiku,

alkylovou

skupinu s 1 aZ 3



atomy  uhlixu, fenvlcvcu  skupinu  nego

benzvloveu skupinu,

(%]

thylenovcu skupinu nego trimetnylen

s
]

L znamen

skupinu, pricemZz samotay zbytek L° mtZe
jednu nebo dvd methylové skupiny jako s

-
cuenty,

3 Fadas atra 5z B Rl e @l .

L oFfedstavuje proc-2-en-l-yliden-3-ylovou sS<Uzilnl,
orid ot meotns zrnytal 1} w232 nést “afnu nez
cridemZ samciny zbytek L° miZs neést JaCnu neclo

dvé metnylove skuciny Jako suZsIituency,
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2oytes L milzZe InIesSc ]aﬁO sucsZicuent a

nepoo N-cxid uvedené sloudeniny obecnéno vzZorcs I na

piperidinovém atomu dusiku oznaceném symoolem A,

nebo farmacsuticky pfijatelné sl uvedernd slouleniny okecnéhoc

zorce I neboo uvedenédro N-oxi

nebo kvarterni am ;1  uvedené slouceniny obecn
T

o} éno
vzorce I, ve kKterd ol om dusix: oznadeny symbolsm
tomto a-ome dusiku j= alkylova skupina s 1 oaf 4 azeomy un
nebo benzylovd skupina, & asocicvanim  protlliontem je

= 3 -t 24 o=l ;
farmaceutlc«y prijacsiny anlon.

Je t¥sba vzit v uvahu, Ze sloulenina obecného vzorce I



cbsahuje jeden nebo né&kolik asymetricky substituovanych atcmd

uhliku, takZe 1lze takovou slouceninu 1izolovat v opticxy
aktivnich, racemickych nebo/a diastereomernich forméch. Déle
je t¥spba vzit v uvahu, Ze se sloulenina obecného vzorce I
mZs vyskytovat v tautomernich formédch a Ze tato slculenin
mGZe vykazovat polymorfismus. Rozumi se, Ze vyndlez zanhrnuis
libcveolnou racemickou, opticky aktivni, diastersomerni,

"

smési, kterédito forma vykazuje antagonistické vlastncosti wi
NK2, pfilemZz v oboru je dobfe znémé, jak pIipravit opticky
aktivni formy (naprfiklad Stépenim racemické formy nerco
svntézou z opticky aktivnich vychozich materidl®) a fak
sTarovit antagonisticksé vlastnosti viaci NX2 comeci

standardnich test popsanycnhn dale. MiZe b7t vihodnz pouZi:s

véna tak, Zs obsahuje nacfiklad alsspon

®

9 o)
nantiomerniho nadbytku. Dale miZe Dbyt vyhcdné pcuiit
siousninu opbecného vzoxce I, kterou Je sloulenina obecnéno

2

vzorcs Ic (viz dale) ve form&, kterd j

V tomto popisu pfedstavuji symoboly R*, R®°, R', R® azd.
obecré zbytkvy a nemaji jiny vyznam. Je tfeba vzit v Gvanu, 2Ze
obecny termin "alkylovd skupina s 1 azZ 3 a

zanrnuje alkylové zbytky Jjak s pZimym tak s rozvaIvenym

.

Yetdzcem, ale odxazy na jednotlivé alkvlov
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proevlova skupina" zahrnuji pouzs zbytek s pfimym fszi3zcem

("norm&lni"), prfidenZ ilzcmery s rozviTvenym fetdzcem jaxo s
"iscpropylovéd skupina" Jjsou oznalovany vislovné Pcdciné
oravidlo se uplatniuje 1 u ostanich obecn¥ch skupin, napfiklad

o)
alkoxylovych  skupin, alkanoyloviych  skupin atd. Azcmen
a

naloganu Je atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Konkrétni vyznamy uvedené niZe pro jednotlivé zbytiy,



substltuentv a rozsahy slou&enin slouZi pcuze pro iluszraci a
nevyluduji dal3i definované vyznamy necc vyznamy v ramcil

definovanéhoc rozmezi rro zbytky a substituenty.

Konkré:ni hodnotou symbclu m Jje hcdncza Z.

Konkré:tnimi v¥znamy alikylovych sikupin s 1 ai ¢ atomy
uhliku jsou methylovi, ethylovd, propylcva, lsoprcoylcva nsdo

butylové skupina.

Konkrédtnimi v¥znamy alkylovych skupin s 1 a2 3 atomy
Y Y ¢ p’

uhliku jsou methylovéd a ethylova skupina.

% e
1 1 2 - Z e’y - - Y T - a - - 21 1 7 A - K4
xonkréeTninm 77znamen symocia  Q atom rcdia, wonkréinim
E - - 1 L masmtmrl~trd = o a2 e A em’s PR
vyzZnaemem sSyMIcLU RTometnylova skKupina & KCn«LreThlll v/Znamen

1 i A . o s e . e . = . .
Pokud 2 pradstavujes ZDJTt2xK QLechenc vZlIle L2, 38

[

konkrétnim necdrotou symcolu n hodnota 1 onsbo 2, konkzainl
hodnotcu symcclu v hednota 1, xonkritnim viznamexn symoclu J
jscu dva z2zcmy  vodikuy,
karbonylovd skupina, konkrétni hodnotcu symbolu r hodnocta O
nebo 1 a konkrétnim vyznamem symbolu R' je fenylové sikupina,
kterid miZe nést jeden neboc dva atomy halogend netc

skupiny s 1L 3> 4 atomy uhliku Jjako substitueniy, a
konkrédinéj com chloru, atom flucru nstco ilsoprogcxys<apinu

S

jako sub

= 2 3 . PR S A PR A 27 AT A
Xonkréd-nim v¥znamem symepclu Q Iz naprlklad Ifenylova

- %3 A - - - ~} -ra R R TAa e s weer) - A

skupina, kteri mi3z nés:t jeden nebc dva sSuLsTitusniy vyorans

Konkrétaim v¥znamem symeoolu G Jje napfiklad jednoducha



vazba nszc methylenovda skupina a konkrétnéji jednoducha
vazba. Xonxrétnim vyznamem symbolu J je napfiklad oxoskupina,
thicoxoskurina, iminoskupina, methyliminoskupina nebo ethyl-
imineoskucina, a Xxonkrétnéji oxoskupina nebo thioxoskupina.
Konxrétnim vyznamem symbolu M je oxyskupina, thioskupina nsbo
sKupina NE, a xonkrétnéji oxyskupina nebo skupina NH.
Kenkréinim vyznamem sympbolu L je napfiklad ethylencvéd
-vinylenovad skupina nebo trimethylenovd skupina,

tnyLenova nebo trimethylenovad skupina.
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Konxrétni siupinu sloucenin obecného vzorce I tvori

slouCeniny okecnédhc vzorce Ic
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ve Kterim
Q° pizdstavuje ZIenylovou skupinu, kterd mliZe nést jaden

nebo dva substituenty nezdvisle na sobé& vybrané ze
(98

scuboru zahrnujiciho atomy halogenl, trifluormethylovou
skaipinu, hyZroxylovou skupinu, alkoxylovéd sxupiny s 1
a2 3 atomy uhliku, alkylové skupiny s 1 aZ 3 atom v
unlilka a methylendioxyskupinu, nepo Q° znamena
thlenylovou, imidazolylovou, benzo(blthiofenvlovou nazc
raitylovou s<upinu, pricemZ kterdkoli z t3chto skucin
miiz Dbyt rzlogensubstituovand, nebo Q° ofadstavuia
cllenylylovc: skupinu nebo Q° znamené indolylovou

s<uplnu navizanou pfes atom uhliku, kterd mlZe nést v

el
O
-
O
N
(]
—
.
C

jaxo substituent benzylovou skupinu,



symboly T a U nezavisle na sobé pfédstavuji vZdy atcm vcdiy,
atom halogenu, hydroxylovou skxupinu, alk:
s 1 a? 3 atomy uhliku neto alkcxylovceu skupinu s 1 a2 3
atomy uhliku,

W znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atcmy uhliku, 2

G, J, L a M meji libovolny =z v7onami definovanych 2o

odpovidajici zbvtky ve sloculeniné cbecneého vzorcs I,

nebo N-oxidy uvadentych sloucCenin okecného vzorce I na

piperidinovém atomu dusiku oznaleném svmbolem 4,

nebo kvarcerni amcniocvéd soli uvedenich sloulenin obscnéno
vzorce I, ve ktsrych 9piperidinovy atcm dusiku cznaleny

symbolem A je &tyIvaznym amoniovym dusikem, D
zbytkem na tomte ao

s
atomy  unlixkc neoo benzvlovi sikceing, a ascciovanym

. .- . y e
protiionten j= farmacsuticky pfijaZs.ny anlion.

P-4 T T A - 4 =1 - g “~ A - Apn N Trem e ~mA T

Dal3i konkrz:ini skupincu slcoulsnin cbecnéno voczce I
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atomy unhliku,

symboly T 2 U znamsnaji vidy atom vedixi, a

(S)-N-{2-(3,d4-dichlorienyl)-4-[4-{3-metnyl-2-0Xopernyd

midin-1l-yl)piperidino]lbutyl]-N-methylbenzamid,



k§§¥ﬁ¥[2'(3 -dichiorfenyl)-4- [4 (3- efhjl -2- oxoperhydrooyrl—

midin-l-vl)pipe:idino}bu:yl]—N—methylbenzamld, a

(S} -N-{2-(3,4-dicnlorfenyl)-4-(4~(2-oxoperhydropyrimidin~1-

-/i)piperidinciburyl]-N-stnylbenzamid,
a jejich fzrmacsuticky c¥ijatelné soli.
Specifické slouleniny jsou popséany v prikladech.

Farmaceuticky pIijatelnou soli Jje sul pfipravend s

xyselinou, kterd poskytuje fyziologicky pfijatelny anion.
Mezi farmaceuticky pZXijatelné soli patfi soli pfipravené se
silnimi anorganickymi nebo organickymi kyselinami, které
poskyzuil Ifyziologicky pfijatslny anion, jako je nap¥iklad
“ové, kyselina sirové, kvselina fosfo-

-

rrraal A AR arm =] = -r 4 . ) 13 ) -
X/sellna methansulionovd nebo kyselina p-tocluen-

ryndlezu lze pfipravit zplsoby, mezi

které patZl zplscoy znédmé v chemii pro pfipravu strukturnd
e

analogickych hetsrocyklickycn slouenin. Takové zplsoby a
meziprodukty proe sfiorave sloudeniny obecnédho vzorce I, nebo

N-oxidu uvedené slzudeniny obecného vzorce I na piperidinovim
atomu dusiku oznaleném symbolem A, nebo farmaceuticky
pfijatelné soli uvedené sloudeniny obecného vzorce I nebo
uvedenéno N-oxidu, nebo kvarterni amoniové soli uvedenéd
sloueniny obecnéno vzorca I, ve které piperidinovy atom

dusiku oznaleny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem,

3

pficemZ <Ztvrtym zzytkem na tomto atomu dusiku Je alkylova
skupina s 1 aZ ¢ atomy uhliku nebo benzylova skupina, a
asocicvanym protilontem je farmaceuticky prijatelny anion,
jak jscu definovény vi3s, tvori daldi provedeni vyndlezu a

zpusoby, ve kterych maji obecné

zbytky vyInamy deiinovani vy3e, pokud neni uvedeno jinak:

€ s& ciperidin obecného vzorce II



L~ R

Q]

aldehydem obecného vzorces IV

()

pomoci redukéni alkylacs, nepo alkylalnim Zinidlem ogecninc

3 loleor=-2 ]
omail ‘et —_Tal VAT e T, -

vzorce V
Y
~ -
—— i
(Cr)—D
ve Kkterém Y prfedstavujs cd3tépitslncu skupinu. Mezi Tupiciks
vyznamy od3tépitelné skuiviny A pat¥il napfikiad atcm jcau,
atom bromu, methansulfornitovd, p-toluensulionédzové, Triflucz-

methansulfondtovd skupina a rpodobnéd. Rlkylace se v7yhodné
provadi pomoci béZné =xrsdukéni alkylace, napfiklad J=z
popsédno v prikladu 1, pomoci kyselinou Kkatalyzovaného
vtvoreni iminiové soli in situ, s nédslsdnou rzazdukci

natriumkyanborohydridem v alkohclick2m rozpcudtidls.

(b) Pro pfipravu sloufsninv ocecného vzZcrcs I, ve kIzr2 G
pZedstavuje jednoduchou vazou, J znamenad oxcskurinu
respektive thioxoskupinuy, M orfadstavuiz ox/sxipinug,

thioskupinu nebo skupiru NR* a L znamend sxupinu L7, se

cyklizuje odpovidajici sloudenina obecnénc vzcrzce III



diakzivovanim cderivaz=sm k/seliny uhlicizé respektive
dizktivevanym thickarbonvlovym derividtem. Mezl diaktivované
derivacy kuselinvy uhli&izé patfi napfiklad 1,1 -karbonyldi-
imidazol, estery Kkyseliny chlormravenli (jako 3je methyl-
ethyi- necc fenylester} a diestery kyseliny uhlidité, jakoZ i
fosgen, difcsgen a trifosgen, a mezl diaktiveované thiokarbo-

nylové derivdty patfi napfiklad 1,1 -thiokarbonyldi-2(1H)

T eum o~ * 1 - 1 K ey oa T~ 7 = —_ 1 - < =
-gvyracn, L,L -tnhlokarkenyldiimidazol, fenl-chlordithiofocr-
2 PR e - - R ——z 32 _—
mi3T & tnlcIosgen. Uceing se cykllzace provadl v inertnim
rozrnciuE—2~T 2 anF rizas ~nlAarafarm: FatwvaniAraSiivran nan
reczgcusTadlis, napfilli ad chloroformu, testranydrofuranu nebo

-

jak J2 gopsino v pfikladu 3. Pokud je diakitivovanym dsrivitem
kvseliny uniicizi neco diaktivovanim thiokarvonvloviym
dexivizsm chlcrid xyseliny, mlZs byt vynccné pfidat pFi
cykzizaci zazl, Zakxc nap¥iklad tristhylamin, jak akceptoxr

(c) Prc pZfipravu sloueniny obecného vzorce I, kterou je

cnérc vzorce Ic, se podrobli reakci amin
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s vhodnym chloridem kyseliny. Reakci lze provadés v i
rozpoudtédle, jako Jje napfiklad tetrahydrofuran, disthyi-
ether, toluen, chloroform nebo dichlormethan, pfi teglczi v
rozmezi od -78 do 100 °C, vyhodné v rozmezi cd -20 dc 5C °C.
Reakci lze provadét napfiklad podminek podoonych podminkich

popsanym v prikladu 17.

(d) Pro pfipravu slouceniny cobecného vzorce I, Kkisrou Je
sloudenina obecného vzorce Ic, se podrobi reakci amin
obecného vzorce VIII s aktivovanym derivitem karboxvicvs
kyseliny. Reakci lze provadét v inertnim rozpoustédle, jaxo
je napfiklad tetranydrofuran, diethviether, toluen,
chloroform nebo dichlormethan, pfi teplotd2 v rozmezi cd -7
de 100 °C, vyhodn2 v rozmezi od -20 do 30
vhodného akxtivadniho ¢&inidla, napfiklad 1-(3-dimethylaminc-

propvl)-3-sthylkarpcdiimid-avdrochloridu. Rezxci lze provad:ic
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napfiklad za podminek pcdobnych podminkim pocrsa

ro pZipravu N-oxidu slouceniny cbecnéno vzorce I na

P
ridinovém atomu dusiku oznadsném symcclzam A,
o) o)

pipe Fputele se oxiduis
piperidinovy atom dusiku znaeny symcolsm A  slouleniny
obec r J

ecného vzorce I za pouziti béZnéno crostupu, jako Je
napfiklad pouZiti peroxidu vodiku v methanclu, perccicve
kyseliny, 3-chlorperoxybenzoové kyselinv v inertnim
rozpouStédle (jako Je dichlormethan) nebo dioxiranu v
acetonu. Vhodnymi podminkami jsou napfiklad podminky povsané

v prfikladu 21.

(£) Pro pfipravu sloudeniny obecnénoc vzorce I, ve ktsré RY
prfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlixu, skuginc
R*OC(=0)CH,- nebo R°R°NC(=0)CH., sz alkylujs odpovidajici
slouenina obecného vzorce I, ve Kkteré R znamend 2aTow
vodiku, vhodnym odpovidajicim alkylanim cCinidlem. Alky
lze provadét v inertnim rozpoudtddle, jako Jje napfixlad
tetrahydrofuran, diethylether, toluen neco 1,2-dimethcxky-

ethan, pfi teplotd v rozmezi od -78 do 100 °C, v7yhodnd v



oA 20

rozmezl 0 - 30 °C, za pZitomnosti vhodné baze. Vhodnymi

dninky popsané v prfikladu 22.

O

pecdnminkami jsou napfiklad p

(g} ?ro  pIfipravue kvarzsrni  amoniovéd  soli sloueniny
ccecnénc vzcrce I se alkvluje piperidinovy atom dusiku

&

cznalsny symoclem A sioudsniny obecndhs vzorce I vhodnym
m Z

At 2lard Xt LA o, =3 A X 3 - | S S P ] .
RSSC C&sti tecato zpuscel gepfipadé poufit chranici swupinn.

M 4 - 4 - A -~ - - * -3 2 - pin pm -,
Chranici skupinu lze geté cdstranit, 373 se mé VyTvoFit

cpecnéhc viorce I nekto Tarmaceuticky pZiiatelnid sl N-oxidu
sioulsniny obecnédho vzorse I, ta=s s mtds ziskat rszwci
cdrovidajici slcudeniny ctecniho vzores T neso N-cxid: s
Kyssllncu poskytuiici fvziclogicky pfijatelny protiion nsako
livoviinym 3inym bé&Zn7ym postupem.
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Pcc-e 7ynaliszu. Mezl takovéd raakce a medifikace pat?i
fapri<.zd zavadeni nitrcskuciny neco atamu nalogenu a radukce



vybranych ze zakladnich postupl chemie hste
které Jsou analogické se syntézou znadmych, stru

podobnych sloudenin, a postupl, kterd jsou analogické s v73=s

-

popsanymi zplsoby nebo zplsoby porsanym v prfikladech.
Vychozi materidly a zplsoby ijejich vZfipravy Jsou dal3imi

aspekty vynédlezu.

Vyhodnym meziproduktem pro pficrzvu vychozich materidliild
obecnych vzorca III, IV a V ije alkchol obecnéhc vzorce VI

(nebo VIc)

(VI

1u obecnénoc vzorce VIz, ve kterim Q° prfedsza-
ovo

e
alkonolu je popséna v prfikladu 2, Cé&stech a) - 2).
e lzs poté oxidovat na aldenyd obecniénc

vzorce IV, napfiklad za pouZiti oxzlylchloridu, dimethyl-

sulfoxidu a triethylaminu, jak je popsédno v pfikladu 13) nebo
za pouzZiti Dess-Martinova perjcdinanu {(1,1,l-trizcefoxy-1,1-
-dinydro-1, 2-penzjodoxol-3(1H) -onu), 3k I CCOSEno Kl
pfikladu 22, nebo Jej lze pfeménit na alkylalinil c<cinidls

obecného vzorce V pomoci béZného posztupu. Aldenyd obecnénc
vzorce IV lze pfemdnit na odpovidajici amin ccecnsgho vzczce

III za pouziti podobného postupu jakoc je popsén v trikladu



sj. Za pouZiti opcdebnénc posturu jako je popséan

7 pfikladu 1 lzz aldenvd obecného vzorce IV pfeménit na

N (VII)

s amin obecnéno vzsrce III lzs ziska:t rsduklni alikylaci aminu

nu ocecnénho vzorcs VII a analogického

c
ccosadn v pFikladu 1n' nebc v pfikladu 3,

L)

= - 354 - .ty P - PR — Py - 4 T -

Zrs pIXlyravl V/CAQILINC Macelia-y kKfsxrym -2 p-perldlu
mramm AR Ao - 1-a - 34 - - IR J J0ur 1kvlac

orecnernc RGBS - - T :JOU.(.-_*.. -~ Ye2QUuXCn 2L -_‘__.a\/l

za pouZitzi péZné mstody syntizv.
Jax je cdccraikovi jasnég, je gro priprava vychozich

maceriil® « discozici fazda postupd, a postupy vedoucl Kk
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Ziradnost sloudenin pedle wynalezu lze demonstrovat



pomoci standardnich testd a klinickych studii, vleiné rt=zst2

popsanych niZe.

Popis obrazkl

Obrazek 1 zndzorfiuje konstruxci konstruxtu exprssivnincg
vektoru pro MEL buniku pMEG3/hNX2R.

Obrdzek 2 zndzoriduje kons:trukci konstruktu exprssivniinc,
vektoru GSE1417/hNK2R.

Obrédzek 3 zndzoriuje exprssi lidskiho receptoru NI v

cufikdch MEL C88.
Tast vazby na receptor neurokirninu A (NKR) - tTsst A

Schopnost  slouceniny antagonizovat vazpu NEKE  na
o)

receptor NX2 lze demonstrovaz vcomoci tsstu pouZivailcilfc

lidsky rascerzzor NX2 exprimovan? 7 my3ich sryinroleuxsmiIcikych
L (MEL cell
selexzivnl

~

Exprese lidského receptoru NK2 (nNXR2) v buitkdch MEL

Express heterologninho protziau v mysich erythrolsuke-
mickych (M=L) bufikdch pouZivd oblast kontroly lokusu {lccus
control region, LCR) lidskéno glicrinu (T. Grosveld a Xci.,
Cell (1987) 51, 975 =- 9385). cC
promotor beta-globinu a druhy in=zrcn lidsik2no genu ceta-gic-
binu a tato expresivni kazeta sz ocotd umisti downsztrzam od
LCR a transiektuje se do bunéx MZIL (M. Nezcha
Acids Res. (1992) 20, 997 - 1003;. cDMX lidskénho rsceszto
NK2 (A. Graham a kol., Biochem. Bizpnys. Rss. Commun. {(1391)

c

177, 8 - 16) byla izolovana =z lidsk2 plicni RN2& pome:



Wz .aco

polymarascvé Fetdzovéd  reakce a DNA sekvencovéana. cDNA

lidskéno ©receptcru NX2 byla subklonovédna do kyvadlového

vektor: (gMEG2) cksahujicinhc promotcr beta-globinu a 37 -Céast
lidskéno genu Zzeta-glebinu (obrdzek 1). cDNA  lidského

receptoru NK2 byla rsszriktcvana pomocl Eco 0109  (na
“~konci) a Bam EHI {na 3"-konci). Oligonukleotidovy
inkar-zdaztcr cpsanhuiici wvnitfni misto pro Hind III a
‘-kornccvéd misto tro Eco CLC9 byl ligovédn do fragmentu cDNA

Sekvence oligonuklieotidu horniho vlakna byla
5°d (GCGCAAGCTTATGEGE) (SEQ ID &. 1) a oligonukleotidu spodniho
i (GTCCCCATAAGCTTGCGC) (SEQ ID c. 2). Tyto
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oligonukiso

fragmeznu nNXZR pemoci standerdnicn zplsoel. Po rozstépenl

T wal

Hind TII bvl vyslzdny Zrzgment klonovan do misto pro Hind III
a a Bam EI v peclylinksru kyvadlovéno vekioru pMEG3. Tento

o)
kenstriks (pMEG3/NNKZR) byl zkontrolovédn pemoci restrikéniho

.

mapovdni a sekvencovéni S -xoncového a 3 -koncového spojeni

a
CDNA 2z vektcru. Konstrukt byl pcté transformovan do
Escherichiz ccli DES z217a, gomeci standaxdnich zplsobl byla
izglcvina plazmilevid  DNA  a  Dpyla zkcntrolovana pomoci
restricinino mapcvini z ssxv7sncovéani DNa. Kazeta ClaI/Asp718
nescucl vromctor teta-glooinu, cDN2 lidskino receptoru NXKZ a
3'-fragmeni genu Zzeta-glcrinu byla vyfiznuta a subkloncvéna

downstream od LCR v plazmidu pGSE1417 (obréazek 2). Konstrukt
PMEK3/hXNK-2R byl rozStdpen Clal a Asp718 a klonovan primo do
mista Clal a Asc718 (37 od LCR) v expresivnim vektoru
GSE1417. XKcns 1417 /ANK2R o vwvelikosti 13,9 kb byl

¢ mapovani. Byl transformovan
kmen Ischerichla coli THS alila a rexcmbinantnl plazmidy byly
zxontrzloviany pomcci rastrikinince mapcvéni. Bunky MEL C83 (A.
Deisssrzth a2 kol., Cell (1S873) 15, 55 - 83) byly elektro-
ocrovany (M. Antonicu, Methods Mclecular Biology (19S1) 7,
421 - 134 DNA ¢G3E1417/1idsxy receotor NK2 linearizovanou
pcmeci Pvul. PEimo gc  transfekci byly bunky naredény v

c

entraci 10' aZ 10° bunék na ml a



vzorky o objemu 1 ml byly pfeneseny do kaZdé jamky destilky
se 24 jamkami. 24 hodin po transfekci byl prfidén G413 na
koncentraci 1 mg / ml pro selekci stabilnich transiekztantu.
Jednotlivé klony byly vybrdny nebo smichdny pro vyzvcranl
populaci sedm aZ deset dnd po pfiddni selekinino med:i

Obrdzek 3 zndzoriuje strategii pouZitcu ©prz izolacl
transfektovanych buné&énych linii MEL/lidsky rescertcxr NKz. Pro
studium exprese byly bufiky udrZovany v expcnenciilinim ristu
po dobu &tyf¥ dnli, poté byl pridédn dimethylsulfoxid (DMSO) na
kone&nou koncentraci 2 % (objem / objem) pro indukci
diferenciace a tudi? exprese. Ctyfi dny po indukci byly
odebrany vzorky pro analyzu mRNA a vazby NXA. Vysledky
ukézaly, Ze klon &. 1 exprimuje hNK2R na neivy33i drovnl (Jak
mRNA hNX2R tak specifickéd vazba NKA). Tentc kicn byl namncisn
a nvni je rutinnd fermentovédn v mnoZstvi 20 l1itrl nz mésic 2z

dodévan pro pouzZziti v testu RA.

Prepardty membran (MzZLM) pfipravené =z ©ounéx MEL
obsahujicich wvysoce afinitni receptory NXKZ2 Dbyly cfipraveny
codles publikovaného protokolu (D. Anarony z Xol., Neurcrer-

tides (1992) 23, 121 - 130) s nésledujicimi drcoonimi mcedi-
fikacemi: (1) v homogenizacénim pufru byl pfitomen
(1 mM), (2) homogenizace byla provadéna jak bylo zunliksovano,
ale jednou po krat3i dobu (10 sekund) a pZi pomalejsSi
rychlosti (nastaveni 10), (3) nebyl provédén  stupen
ekvilibrace s chloridem draselnym/kyselinou ethylendiamin-
tetraoctovou. V typickém prepardtu byla vazba H-NXR (2,5 oM
na MELM vysoce specifickd (88 + 4 %) a linedrnZ zévisla na
koncentraci proteinu, pfid¢emZ podstatnéd vazba byla detekovara
jiz pfi 26 ,ug proteinu / ml. Experimenty Iovncv 2

kompetice demontrovaly vazbu na vyscce aIiniini, vyscce

denzitnim receptorim s K, = 1187 nM, B,, = 2222 ZIZmocl / mg
proteinu.
Radioaktivni ligand ‘H-neurokinin & (’E-NKR) Jakc

(4,5-'H-Leu’]-NKA (typickd specifickd aktivita, 117 Ci /



mmel) se ziski vcomeci syntézvy na zakdzku od Cambridge
es a tu vv331i nez 95 %.
Opzkcvand analyza gomeci v7soceidinné kapalincvé chromatogra-

e stabilni za sprévnych

pcéminex sklacdovanl ‘silanizované ampulky s 0,2 % merkapto-

ethancly, v a-mcsié¥s argenul. YV Tastu vazby na receptor

Test se provadi za pouZiti inkubaéniho pufru tvofenéno

50 mM Tris HCL (cH 7,4), 5 mM Mg™, 100 ,uM thio
NK2 % :

nM

]
b
[}
jo ]
£
[y

s z
pufru, 20 ,ul °H-NXR, 20 ,ul testované slcucseniny, NKA nebo
pufr podls pot¥spy a 125 ,ul suspenze memcrédn. Resaxce s

e
e oridédnim mempran. ZxKimaviky se inktruji pe deoru 50
e

za pouZizi syst :
harvesting svstem, za pouZiti filtrlh Whatman GI/3, které byly
ponofsny na dobu alespoii 4 hodin pZi terlozd mistnosti do

0,01% (hmotnost / objem) polyethvleniminu pro izolaci
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po&itadi  radicaxTivity Beckman LS 60CCLL  Scintillation

cunter. Vazecnd xconstanta K, se vypocizéd pemcci standardnich
s

Hodnczy X, lze pZsvést na zaporné logaritmy a2 vyjadfit jako
-1og mciiarni X, z.]. pK.).

P2 pUvodnim pouZiti toheoto tsstu bylo zjisténc,
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stavané sloudeniny pro vazbu na raceptor NX2 1



stanovenim jeji vazby na jiné receptory za pouZiti standazd-
nich testd, napriklad testu pouzZivajiciho tritiovany derivat
S? v tkarnovach prepardtech selektivnich pro receptory NxXi a
testu pouZivajiciho tritiovany derivdt NXB v tkaicvich

orepardtech selektivnich pro receptory NK3.
Test na morlatech - test B

V niZe popsaném testu se Jako agonista pouZivad frudtoe
NKA nebo [B-Ala’]-NKA(4-10). Vybrany agonista je v pcpisu
oznaCovan AG. Schopnost slouceniny podle vynal
antagonizovat pUsobeni AG v plicni tkani lze demenstrova
pouziti funkiniho testu v pridudnici mordste, ktery se
\2

provadi nésledo

Samci moxrcat se usmrti ostrim Udersm de zadni &&szi
hlavy. PridusSnice se vyjmou, olisti se cd nadbytelné tkénd a
rozdéli na dvé Céasti. KaZdéd Cast se zavdsi jako krih mezi dvé
spony 2z nerxszavéjici oc
old3ti vodou na teplotu 37,5 °C, kteri cisahujs fyziolcgiciky

S

0
solny roztox nésledujiciho

~

e
4,6 mM chlocridu draselného, 1,8 mM chl

PRS2 S1

ori
0,5 mM crloridu hofelnatého, 1 mM dihydrogenicsforslnanu

3

sodnéno, 25 mM hydrogenuhliditanu scdného, 11 mM glukozv,
0,001l mM thiorfanu a 0,005 mM indomethacinu, kontinu&lné
provzdusnovany smési 95 % kysliku a 5 % oxidu unlicdicéno.
Pavodni tlak plsobici na kazZdou tkadd &ini 1 g, a udriuis se
po ekvilibracni dobu 0,5 aZz 1,5 hodiny p¥ed pfidénim dal3ich

1éc¢iv. Stahové odpovedi se m&fi na polygr
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prevedniku sil (Grass FT-03).

Na tkan2 se opakované plsobl Jjedincu koncasnitracil AG
o)

(10 nM) s intervaly 30 minut s promyvanim umeZiu’icinm
navraceni tlaku na zédkladni hodnoty. Velikost stanl v rsakci
na AG dosahne konstantni Grovné po dvou pusobenich, a u :

slouCeniny se testuje inhibice odpovédi na AG pridédnim K



Acvé ldzni 15 minut pfad tfetim nero nésledn?ﬁ &ysta&enim
na AG za pfitomosti

ziskanou pfi druhém
otenl AG (zz nepZitcmnosti testované slouceniny). Stanovi
Se procenio 1inhirice, poxud testovanid sloudenina vyvolédva
statisticxy vyInamncu (o je méng neZ 0,23) radukci s:tahl, a

ryo0Cit4d se za peouZiti druhé stahcvé odpcvédi jako 100 %.

UCinnosti vybranych slou&senin se vyhedroti vyvpolitinin

tant (K} pro kaZdou testovanou

Yl A 1 Pt - [ [ — PRSI —~ bl b - - o~
Kde Kceiiclent dévky = antilcqgl(RC -lcg mclérni ZC, ez

- 3 TR - ! 5 A v B 5
CestCovane slouceniny: - (&G -icg meo_zrni =zC,, s Etsstcvancu
slcucdenincu)]. H dooxné logarizmy a

24 -3 - 24 - mmm mrr A T ATy ER.
negritomnostl a za CrXitCmnCcstTl cEsSTovane slouceniny
tip) rhaScmi AApa 0 mimiemtl oo P LT U S VIR I N SNSRI S 1
{INLICaCnil dcoa I RMLNUT) Z& LOLLZLTL TEICOV/CL pIrucusnligcevych
v - a, L - —~ - . - oA P v

3 - ot B P
KToUZ<d. cinnost ARG se stancvi pZi 50 % jsnc vliasIni

TR It - <=2 - - - Tm 4~ . < A
cdpovidl na AG, vyprolizi se procsntc inhibize vzzaZanéd nea
- ~=a Ve -~ M - % ~ A 2 oz V2 .
Trocento stahu xarbachclsam v neodetfznéd virovéd tkini, kterd
.5 - 5 t T AN
se poulije Jakc 120 3.

Klinicks stucdis demonstrujici Glinncst sloudeninv podle
vynalezu lze prcvadé:s za poufiti  standardnich  metod.

-

NaprZiklad schopnos: sloulsniny zabrafovaz nebo 14%&it symptomy



astmatu nebo stavl podobnych astmatu lze demonstrovar- za
pouZiti podrdZdéni vdechnutim studeného vzduchu nebo alergsnu

a vyhodnccenim standardnich plicnich m&Feni, jako Jje

3
fu
el
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o)

fEYV, (forced expiratory volume in one second,
nuceny expiracni objem za jednu sekundu) a EVC (forced vital
ceracity, nucend vitadlni kapacita), analyzovanych pomeci
s

tandaxdnich metod statistické analvzy.

Je tZesba vzit v uvahu, Ze disledek aktivity sloudsniny
podle vyndlezu v testu A nebo testu B neni omezen na astma,
ale spiSe Ze tento test poskytuje dikaz obecného antagonismu
viCi NKA. Obecné vykazovaly testované sloudeniny vpodls

vyné&lszu stzatisticky viznamnou aktivitu v tsestu A 5 X

2 bvlc tyricky nalozenc, Ze mé& K, 4,1 nM. V testu B bvly v
z

pZikladu 2 cgvla namé&fzna hodnota pK, 8,7. Je t¥eba uvést, 3Zs
neausi b7t vidy pZfiméd korelace mezi aktivitami sloudsnin

Jinycn testsch, Jako jscu hoduetv o, méfsnéd v testu 3.
Jak s rozepbrinc vySe, vykazuji sloudeniny rpodle

o
larni permezbilitu, vasodilataci a aktivaci Zirn9ch bundk. V
souladu s tim Jje Jednim provedenim vyndlezu pouZiti
siouleriny cbecného vzcorce I nebo N-oxidu uvedené sloudsniny
obecného vicrce I na ciperidinovém atomu dusiku oznalsném
symeclem A, nebo farmacesuticky prijatelnd soli uvsdend

sicsuCeniny coecného viorce I nebo uvedendno N-oxidu, nebo
«7arternl amcniové soll uvedené slouleniny cbecnéno vzorcs I,
va Kkteré ciperidinovy atom dusiku oznaéeny symbolem A Jje
Ctyfvaznym amoniovim dusikem, prficdemZ <&rvrtym zbytksm na
t

omzo atomu dusiku je alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy unhliku



nebo Dbenzylové skupina, a2 asocicvanym rotiicntem  j

farmaceuticky pfijatelny anion, jak jscu definovény vySe, of
ro

OH

l1éCeni chorcby Elovéka nebc jiného savce, ktery takové 1é&zni
potfebuje, na nif se vodili NKA a je Zadouci antagonizovani

jeho plsobeni, 3Jjako Jje napfiklad pfi léeni astmazu nsb
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oznaceném symbolem A, nebo farmaceuticky pfijatelné soli

nebo kvarterni amoniové soli wuvedené slcudeniny orecného
vzorce I, ve Kkter:s piperidinovy atom dusiku cznaleny svmcolem

. . -~ . : s i -
A Jje ClYEkvaInym amenloviym QusSikKem, pricsem

ax Jscu definovény v73e,

NKZ nekc prs testy zre jeiich diagrnézu.
=24 13 = T AR $ A er @A =1 2 A -~ T a
Sl pcuZltl X lécCsnl takové choroby se sloudsnina pcdle

ktery obsahuje slou&eninu obecného vzorce I nebo N-cxid
uvedené slculeniny obecného vzorce I na piperidinovém atomu
dusiku: oznaleném symbolsam A, nebo farmacsuticky pfijatelncu

sil wuvedené slculeniny obecnéno vzorce I nebo uvadenidno

symbclzm A Ze Ctydfvaznim amonlovim Zusixsm, pfifem? Ezvriym
zbytxsm na tomto zZomu dusiku je alkylovi skupina
atomy uhlixe  nzze cenzylova s<ucina, a asc
X Jsou

defircvéany vySe, 2 <farmaceuticky pZijazelnéd fadidl nepo
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ni vybrany

zpuscb podédni. Takovy prostfadek tovFi dal3i provedeni



a pomocnych latek a pojidel, a miZe byt ve formé jedné z Zzady
darxovacich forem. Mezi takové formy patfi naprfiklad taclszy,

osle, roztoky nebo suspenze pro oralni podédni, ¢&ipky rpro

e
fu

h

(5}

ekzdlni podani, sterilni roztoky nebo suspenze pro pgodéni
intravenézni nebo intramuskuldrni infuzi nsbo iniek:ci,
asrosoly nebo rozpradovaci roztoky nebo suspenze pro pcedénl
innalaci, nebo pradky spolelné s farmaceuticky pZfijateln

pevnymi Fedidly jako je laktosa pro podédni insuflaci.

Pro oralni podédni lze GCelné pouZit tabletu nebo kapslii
obsahuiici aZ 250 mg {(a typicky 5 aZ 100 mg) slouleniny
Pro inhaladni podéri s= slouleninz

pocdiva lidem v denni divce v zrozmezi

Tavka slouZeniny obecného vzorce I, xterd m& covt
pccdénza, se bude nuznd xdnit v souladu s princlipy znamvymi v
cccru, pfifsamZ se bers v Uvahu zplsob pcdéni a zaviincst
onemocnéni a velikost a vdk léCeného pacienta. Obecné se v3ak

a I o m

obecného vzorce bude podéavai tepl

1

ZivoCichovi, jako je Clovék, tak, Ze obdrZi daviu v roImezl
m

napfiklad 0,01 aZ 25 mg / kg (a obvykle 0,1 22 5 mg / X3J.

s

Rozumi se, Z2 obecné lze pouzit ekvivalentni mnoiZstvi N-cxidu

Viyndlez ilustruji nadsledujici pfiklady, <z=2zjmi sz
rozsah vyndlezu v  Z&dném sméru neomezuje. V  T2chlo

pFikladsch, pokud neni uvedeno jinak, plati Z=:

(1) operace se provad3ji pfi teploté mistnosti, t.j. pfi



(1i) organické roztoky se vysuiuji nad brezvedim siranem
B

—
4

Kieselgel (Axt 9385 od <firmv E. Merck, Darmstad:t, SRN),
silikagel s cbracenymi fizemi" oznaduje aktadecylsilanem
(ODS) potaZeny nosi¢ s primérsm <&astic 32 - 74 ,um, znamy
axo "2REP-40-0DS" (Rrt 731740-1

Astcn, PR, Usa), nromatograll
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(Art 21921 cd firmy Rnaltzch, Newark, DE, USa',

- WO 2 lrmd lmes ~ 4 K 1 ~ . - =
(1v) pruben rsakci byl cbecné sledovan comeci chrcomatcografis

(vi) konelné prcdukzty vykazovaly uspckojivé NMR-scekIrum
e st

]
delta pro hlavnl diagrostické protony, uvsdenych v  pom,
vztaZsnych na tetramechylsilan (TMS) jako vnicfni standard,
stanovenycn pfi 300 MHz za pouZiti deutarochlorcformu jako
o}

cuZivany péiné zkratky prc tvar signalu,



/

(«: pcméry rozpoudtédel jsou uvadény jako poméry objem /

(x1) m&f%eni hmotové spektrometrie (MS) byla provéadan S
ernergii elektronl 70 elektronvoltl zplsobem chemické icnizacs
za pouZiti p¥imo exponované sondy, obecné jsocu uvédény pouzs
ré indikuji vychozi hmotu.

}.J

Priklacdy provedeni vyndlezu

[2-(3,4-dichlorfenyl) -4—[4—(2-oxo-l 3-cxzzclidin-3-71)oipe-
N

ridinojcutyl]-N-me hjloenzamld hydrochlorid

X rozzoku 0,600 g 4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl)piperi-

dinuz a 0,20 ml kyseliny octové v 8 ml methanclu se pridé
G,323 g N-[Z2-(3,4-dichloxfenyl) - —oxobub"]-V—methjlbenzamidu

ve 4 ml methanolu. Po uplynuti 5 minut se najednou grida
0,220 g natriumkvanborohydridu ve 4 ml methanolu. Rsakini
smés se mnmichd po dobu 3 hodin, pofé se nafedi vodn
hvdrogenuhlic¢itanem sodnym, michd se po dobu 30 minut a
extranuje se dichlormethanem. Organické extrakty se vysusi,
ocdpaZi a chromatografuji za pouZziti smési dichlormethanu a
mezhanolu s gradientem 93 : 2, 90 : 10 jako eluéniho <&inidla.
Viysledny ma-2ridl se rozpusti v dichlormethanu, vysraZzi jako
hydrocnlorid etherickym chlorovodikem, odpafi a umisti pI=s
ncc do vysckého vakua, &imZ se ziskd 0,82 g slculeniny

uvedené v nizvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotovad spekirometrie: m/z = 504 (M+1)
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rcpyran-2-yloxy)ethanu ve formé c&istého oleje. Smés se miché

pfss noc pri teploté mistnosti a rozdéli se na Ctyri dily o
objemu 2 litry. KaZdy dil se nafedi 3 1 nasyceného chloridu
amonného a sxtrahuje 500 ml etheru. Smichané organické vrstvy
se pronmyji vodnym chloridem amonnym, vysusSi a odopafi.
V7sledny materidl se chromatografuje za pouZiti smdsi hexanu
a dicnlormethanu s gradientem 100 : O, O : 100 jako eluclrihc

¢inidla, ¢&imZ se ziskd 932 g nitrilu ve formé olejovitéd

'—J
fn

tky.

NMR: 7,47 (m, 4), 7,20 (m, 2), 4,57 (m, 2), 4,08 (m, 2},
3,85 (m, 4), 3,54 (m, 3), 3,37 (m, 1), 2,15 (m, 4},
1,77 (m, 4), 1,56 (m, 8)

C. 2-(3,4-dicnhlorfenyl) -4~ (tetrahydropyran-2-vioxy/)outvli-

K roctzoku 128,3 g vySe uvedenéhe nitrile v 21,1 1 ©G2%

etranclu a 250 ml koncentrovaného hydroxidu amonného se pridé
22,0 g Ransy-niklu. Smés se hydrogenuje v a:imcsidFe vodika

lzxz 360 kPa po dobu 1,5 dne. Smé&s sz zZiltruje pfes

vrstvu kfsnsliny pro odstrandnl katalyzdtoru a vislsdn¥
t se odpari. Vysledny materidl se chromatcgrafujs =za
i sm2si dichlormethanu a ethanolu s gradientsm

100 : 0, 95 : 5 jako eluéniho ¢inidla, &imZ se ziskd 91 g

aminu ve formé olejovité latky.

NMR: 7,40 (s, 1), 7,38 (s, 1), 7,32 (d, 1, J = 2,1y, 7,25
(d, 1, 3 =2,0), 7,07 (dd, 1, J =2,1, 4,9, 7,04 (dc,
1, g =2,1, 4,9), 4,50 (m, 1), 4,43 (m, 1), 3,70 (m,
4), 3,45 (m, 2, 2,27 (m, 1), 3,17 (m, 1), 2,8
(m, ¢!, 2,00 (m, 2), 1,82 - 1,66 (m, 6), 1,53 (m, 3),
1,18 :(35iroky s, 4)

Hmotovd spextrometrie: m/z = 318 (M+1)



d. N-[2-(3,4~-dichlozrisnyl)-4-(tatranydropyran-2-yloxy)bu-

tyllbenzamid

20, 2 3 ), 1,52
(m, 8)

Hmotcva speXktrometrie: m/z =338 [(M+l)-fstrzhydzcoyranyl]

e. N-[2-(3,4-dichlcriznyl)-4d-({tetranydropyran-2-v1iloxy)bu-
Tyl]-N-metnvlibenzanid
X roztcxkz: 3,3 g vyde uvedendro amidu ve 20 ml
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thanem. Smichané organické extraktv se vysu3i a odpafi,
m

CimZ se ziskd 3,1 g amicu ve formé clelovitéd latky.

Hmctovi spextirometris: m/z = 352 [(M+l)-Zztrahydropyranyvl]
£. N-[2-13,4-dichlcriznyl) -d-nhydroxybutyl]-N-methylbenz-

£ roztcku 10,5 g3 vysSe uvedendnc amidu ve 100 ml
C ml 8N kyseliny chlorcvodikovéd a
i

vysledny rozzok se michd pfes noc. Smés se neutrali

hydroxidem scdnim, nafzdi se wcdecu 2 extrahuis dichlor-



methanem. Organickad vrstva se vysu$Si a odpari. Vysledn

a Zluté
cevné latka se suspenduje v etheru a zfiltruje, ¢imZ se zisxi
8,4 g alkcnolu ve formé bilé pevné latky.

Hmctova spektrometrie: m/z = 352 (M+1)
g. N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-oxobutyl]-N-methylbenzamid
K rozzoku 2,6 ml oxalvlchloridu v 60 ml dichlormethanu

se pfi teplctd -78 °C pfidad 4,2 ml dimethylsulfoxidu ve 2

0]
dichlormethanu a poté 8,3 g vySe uvedeného alkoholu v 6 ml

-

dimethvisulfoxidu a 30 ml dichlormethanu. V¢sledny roztok se

michéd po dceu 30 minut a pfidéd se 15,4 ml tristhylaminu. SmEs
se nschd onfdt na teplotu mistnosti, nafzdi se dichlcr-

methanem, promyjs se 1IN kyselinou chlcorovodikovou, nasvycen’m
vodn¥ym hyvdrcgenuhliitanem sodn¥yma vedou, vysu3i se a cdrpafi.

Vi7slednd Ziutéd vcevnd ldtka se suspenduje v etheru a
J m 4

g aldenydu ve IZormé bilé pevné

K roztoku 1,3 ml ethanolaminu a 1,2 ml kyseliny octové

ve 20 ml methanolu se prfida 2,5 g l-penzyloxykarcenyl-i-oxo-

piperidinu v 7,0 ml methanolu. Po uplynuti 5 minuz se

(33
3

najednou pfidd 1,35 g natriumkyanborohvdridu v

mezhanclu. Reakdnil smé&s se michd pfes noc, poté s= narsdi
vednym hydrogenunhliditanem sodnym, michdé se po doobu 30 minuc
a extrahuje dichlormethanem. Smichané organické extrakty s=s
odpa¥i, rozpusti v 1IN kyseliné chlorovodikové a gromy]

J
dichlormethanem. Vodnd faze se zalkalizuje 1IN hydroxidem
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NMMR (perdeuzercmezhancli: 7,34 (m, 35}
2y, 3,64 (m, 2}, 2,306 (m, 2), 2,

1,380 (m,

HmctTova spekiromeiris: m/z = 278 (M+1)
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5,10 (s, 2), 4,13 {m,
73 {m, 2), 2,87 (m, 1},

l-benzyloxvkarbonyl-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)pipe-

NWR: 7,35 (m, 5., 5,.3 (s, Z:, 4,34
3,4% (m, 27, 2,36 (m, 2}, 1,783 [
Hmeotovi spektiromeIrie: m/z = 305 (M+1)

a 0,340 ¢ 20% nydrcxidu palladiza na uhli ve 30 ml ethanoclu s=

micnéd rZ2s noc zz plertliaxu vodiku 1920 kPa. ReakZni smés ss=

zfiltroie prfes vrstvu Kfemeliny a filnri: se odpari, Cimi s=

ziska £,93C g slculsniny uvedend v nazv7a ve formé pilé pevné

lacky.

MMR (perdeutercmsthancli: 4,32 (m, 2}, 3,732 {(m, 1), 3,82 I(m,
2y, 3,20 (m, 2), 2,76 (m, 23, 1,75 (m, 4)



Hmotova spektrometrie: m/z = 171 (M+1)

{3)-N- [2 (3,4-dichlorfenyl) -4~[4~-(2-oxoperhydroc-1,3-cxazin=-3-
er

idino]butyl] -N-methylbenzamid-hydrochlecrid

Za pouZiti postupu uvedeného v pIikladu 1, s nahrazsnin
-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)piperidinu 4-(2-oxcrerhydrc-1, 3~
-oxazin-3-yl)piperidinem a N-([2-(3,4-dichlorfenyl)-4- -oxopu-
tyl]-N-methylbenzamidu jeho (S)-enantiomerem se ziské

sloulenina uvedend v ndzvu ve formé bilé pevn

(D\
fn
ui
P
[

Hmotovéd spektrcmeirie: m/z = 518 (M+1)

vypolteno: 56,61 % C, 6,24 % H, 7,12 % N;

ralezeno: 56,54 5 C, 6,60 % H, 7,33 % N.

(S} =N-[2-(3,4-dichlorfanyl)-4-cxcoutyll-N-methylzenz~
amid sz pfivravi nisledcvni.
a. 2-(3,4-dicrlorfenyl)-4-hydroxycutylamin

K mechanicky michanému roztoku 330 g 2-(3,4-dicn.cr-
fenyl)-4-(tetrahvdropyran-2-yloxy)butylaninu ve 33C3 ml
methanclu se crida najednou 352 ml 5,CN Kyssliny
cnlorcvodikové, co? mé& za nasledek mirné zv7Senl terloty.

Rzakéni smds se nichd co dobu 3 hedin, po
zbytek se nafedi vodou na objem 3 L. Tentc roZilx S=2

extrahuje dvakra:z 500 ml etheru, =zalxalizuje se 120 g cel=acC

nydroxidu sodného a extrahuje &tyrikris 500 ml etnvlacsziatu.
Smichanéd ethylacetatové extrakty se promyji 800 ml nasycansnc
chloride scdného, vysu3i. a odpafi, <&imZ s= ziskéd 327 g

alkonolu ve formé jantarové olejovité liatky, kteri ve v /sS0xEm



vakuu tuhne.

,39 (CI, l, J = 8,2), —/,28 (d/ l/ Jd = 210)/ 7104 (ddl

NMR: 7
lr S = 8,2/ ZIO)I 3165 (ml l‘)/ 3150 (:ﬁ, l)’ 2’90 (m’
2

. A e sy A Az o v A=
I 4/7-'- (m/ Ll Z,23 (R, <), ’—/83 (m—/ 2)

i ] T FRS B SamerT | S cpe Sty 3

b. (S3)-2-(3,4-cichlcrfsnyl)~i-nydroxypulyianin

K mschanicky michanému roztoku 222

g
ve 4 1 metnanclu za varu pecd zpétnym chladilem ss n
u

pfidad 342 g vySe uvedenéhco aminoalkohol

. s v xs - . i .
methanolu a vyrlichne se dalisim 1 1 methanolu. Smés 2
A 3 .= ~ = - ~a T S A =~ a2 ~w ] -
zan¥ivaé K varu gcd zpétnym chladiclem. FPrfed desaZenim teploty
.- o = - = ———— R 1 rrm= T . = 4w X - .
aru se zalacu tTrVsZit krystzly. Po 1,3 nhoding zz varu pod
zpetnym cnoadilfsem s&  roITlx geoscupns cchiadi nmz tepletu
"v balht
Y 10

el ~ 2 - _: o~ Q . _v. -~ r s ~ - - - -
trouké pZi teplcis 50 °C, Cimi se ziskd 232 g preduktu. Tento
- 2 -~ .. - -~ -2 = oy <0 T = - PR, g A
materlidl s= vvime 13,3 1 vroucihe metheanclu a zan®ivéd se k
vari pcd Izstnim chlzdilem ro depu 1 hediny, pficexni se naché

a ¢

ziskéd 173,28 g pevnéd latky. Methanolicky filtrit se cdpafi na
objem pIfibliZné 2 1. Vyslecdnd suspenze se

varu pod zziinym chladicem, Ciim se ziskd Ciry roztok, ktery
se neché zz michéni posturns ochladit na zZeplotu =istnosti.
Izcluje s= druhd Zast kryszald (43,8 g). Smichanéd &asti
opticky rcz3tédpenidnc  vinanu amincalkoholu (¢ ~motno
22

s
2,8 g} s= vyjmcio 1,5 1 1,0CN nydroxidu sodn2ho a sxtrahuji

Ctyfikriz 227 ml Zizhlormethanu. Smichané organicki extrakty
Se promyIl roztoxsn chloridu sodnéno, vysu3i a ocdparfi, &im3
s2 zlské 133,4 g :ccticky otcracaného aminocalkoholu ve formd
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NMR (perdeuteromethanol): 7,47 (d, 1, J = 8,3), 7,42 (<, I,
J=2,1), 7,17 (dd, 1, 3 =28,2, 2,1), 3,47 (m, 1), 3,34
(m, 1), 2,83 (m, 3), 1,92 (m, 1), 1,74 (m, 1)

Hmotova spektrometrie: m/z = 324 (M+1)

c. ethyl-(S)-N-[2-(3,4~-dichlorfenyl)-4-hydrcxybutyl]karca-

mat

K mechanicky michanému roztoku 50,0 g v¥ySe uvedenéno
aminoalkoholu a 24,9 g triethylaminu v 600 ml dichlormethanu
chlazenému na teplotu -30 °C se v priobdhu 20 minut po kackich
pfidéd 25,5 g ethyl-chlorformiatu. ¥

cFidavéni udrZuje na -20 aZ -25 °C. Z2zzkini smEs s=
coté rnechd v pribdhu 4 hodin postupng cnfiT na teglcotu
mistnosti a2 promyje ss 1IN kysslinou chlorovodikoveyl,
nasvcenym vodnym hyvdrogenuhliditanem sodn¥ym a nasvcenim
vodnym chloridem sodnym. Oddélend dichlormethano

:

v
vysusi a odpari, <&imZ se ziskd 65,3 g karzzmdtu ve Iormé

[$]
(13

Zluté clejovité léatky.

uteromethanol): 7,44 (4, 1, J = 8,2;, 7,38 {d, I,
Jg= 2,1), 7,15 (dd, 1, J = 38,3, ;1y, 3,99 (g, 2,
J=17,1), 3,45 (m, 1), 3,29 (m, 3), 2,37 (m, 1), L,3Z2
(m, 1), 1,75 (m, 1), 1,16 (t, 3, J =17,1)

~

Hmotovad spektrometrie: m/z = 306 (M+1)

e}
[N
(@]
~
~
@3
o
cr
g
t,.J
b
2}
' 4
1]

d. (S)-N-methyl-2-(3,4-dichlorfenvl)-4-hvd ;
K mechanicky michané suspenzi 15,0 g lizhiumaluminium-

hydridu ve 200 ml tetrahydrofuranu s= v pricinu 30 minut o

kapkich pfidd 65,3 g vySe uvedenédho karbamé-zu v I ml

tetranydrofuranu. Vnitrni teplota ss v pricshu o

zvy3i na 45 °C. Reakéni smés se zahZiva k varu pcd zgédInym

chladi¢em po dobu 1 hodiny, poté se ochladl na

mistnosti a michad se prfes noc. Smé&s se ochladi v ladové lizni



- 40 -

michd p©o dcou 30 minut, poté se zfiltruje pfes vrstvu
k#ameliny = filzmrit s= odepafi, <Cim® s= ziskd 52,2 g

NMR: 7,37 (&, 1, T = 3,2y, 7,27 (4, 1, 3 =2,0), 7,01 (dd,

i, J =8,2, 2,1), 3,89 (m, 1), 3,53 (m, 1), 3,40 (m,

PR - -~ - B v = R BN UL P [ F _\T Ml -
e. 1Sy =N=-12-1{2,4-dichlorienyl) -4-nydroxyLutyl] -N-netnyvl
e
cenian_a
X ammand el P e ARAM] AT 1 32 6 g wiisz uvadeniho
K mecnanicxXy/ nmlichanelu XCIZTOoKA <y, 3 Vi/ise 1LVSCeIlEl0
- - 34 7 P temry v 11 A AT T Amre
minu & 34,0 g tristhylaminu v 1 X dicnlcrmethanu chlazenenmu

ledové lizni oro udriovéni wvnitZni teploty S - 3 °C se v

v n C o
slcnlecridu ve

)



rerc.butanclu ve 150 ml dichlormethanu se hadiékou zavsds
12,9 g vy3e uvedeného alkoholu ve 150 ml dichlormethanu.
Reakdni smés se michd po dobu 5 minut, poté se narfedi 600 mi
etheru a roztokem 19,7 g hydrogenuhlicitanu sodného a 64,5 g

entahydratu thiosiranu sodného v 825 ml vody. DVOUIZ&Zov?

o]

sys-ém se intenzivnd miché aZ se obe vrstvy vycCefi (pfipbliZns
po dobu 30 minut). Oddélend organicka vrstva s2 promyjs
nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym, vysu3i a odpaZi.
Surovy materidl se chromatografuje za pouZiti sm
dichlormethanu a etharu v pom&ru 1 : 1 jako elulniho

&im? se ziskad vysréZenim a filtraci z etheru 9,7

latky.

[
+
'_.\

)

[

Hmotova spektirometrie: m/z = 350 (

termedidrni 4-(2-oxoperhydro-1,3-oxazin-3-yl)piperi-

nter
din se pfipravi nasledovné.

g. l-benzyvloxvkarbonyl-4-(3-hydroxypropylamine)sizerldin
Za pouZiti postupu 2z pfikladu 1k s nanrazen.n

ethanolaminu 3-amino-l-propanclem se ziskd aminopiperidin ve

formé olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,35 (m, 5), 5,10 (s, 2}, 4,12 Im,
2), 3,62 (¢, 2, J = 6,2), 2,88 (m, 2), 71 (m,
2,65 (m, 1), 1,90 (m, 2), 1,71 (m, 2), 1,24 (m, 2]

0~

Hmotova spektrometrie: m/z = 293 (M+1l)

h. l—benzyloxykarbonyl—4—(2—oxoperhydro—l,3-oxa:i:—3—yl)—
piperidin
Za pouZiti postupu z prikladu 11 s nahrazanim

l—benzyloxykarbonyl-4—(Z—hydroxyethylamino)pipe:idi:u l-pen-

zyloxykarbonyl-4-(3-hydroxypropylamino)piperidinem se ziska
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spektrometrie: m/z = 503 (M+1)

(H,,C1N,0,.1,70HCL.0, 20 (C.H,) ;0:

voclteno: 55,47 $ C, 6,20 % H, 9,65 % N;
nalezeno: 55,47 % C, 6,35 % H, 9,44 % N.

) -N-[4-[4-(2-aminosthylamingc]

,d-dichlorfenyl)butyl]-N-methylbenzamid se

Intermedidrni (S

a. 1-penzvloxykarbonyl-4-(2-aminoethylamino)pip

roztoku 5,2

wyseliny cctové v 72 ml methanclu ss pridéd 12,0 g
l-penzvlcxikarbonyl-4-oxopiperidinu v 72 ml meTthanclu. 2o
uplynuci 13 minut  se najednou pfidé ¢,7 g npatriums
kvanbozchydridu v 72 ml methanolu. Reakini sm&s se miché& pes
noc, peté s2 odpari a zbytek se roIpustli Ve 120 mi 1N
kyseliny chlorovedikové. Po kapkédch se cfidava koncenIzcvana
kysslina cnlorovedikovid a v michéani ss peckraluie a2 se
pfestanzs vyvijet plyn. Kyseld vodnd smis s= preomyss dichlcz-
metnansm, zalkalizuje se na pH 10 10N hydroxidem scdnym 2
extrahuie sz dicnhlormethanem. Dichlormeznanovs sxirakiy s=

vysusi a odpafi, &im? se ziskd 7,5 g diaminu ve
13

tky.

2

viskdzni olejovité

rometnanol): 7,35 (m, 5), 3,10 (s, 2), 4,12 (m,
2,89 (m, 2), 2,70 (m, 5), 1,9C (m, 2), 1,24 (m, Z]

Hmotovi spextirometrie: m/z = 273 (M+1)

c. l-zanzvloxykarbonyl-4- [(2,2,2—trifl oracetyll (2-12,2,2~-
-zrifluoracetylamino)ethyllaminolp ridi
X roztoku 7,5 g vy$e uvedensho diaminu v S0 ml
chloroformu se p¥idd 10,5 ml anhydridu kyseliny triZlucr-



QLCh Inetnanidl 2
25 m s AT A 2im3 -
clLiidia, CInZ se 2

NMR

(m,

OoMCCTOVZ STeLIrXrCmer
rForm ~ ~ —
C. 2=y iz,2,4-TT

Za

zyloxvykaroenyl-4-

ocuZiti

-
Y Phachale oy . .

T A s P IR
CelyLalinc;einyi, =
M At md s eraymd ey s
Coranlll sS<icIny 7

TdeguTsrome

(perdeuteromethanol): 7,

mneés sz michéd of=s5 rnoc,
- g b
<ape s=2 8,2 ml

n z iichlormethanem,
“cdikcrou a vodnTm

X =lea Q - - - . e
iskd 3,9 g triflucracstvic
TiE8 latky

5},
2,90

(m,
4),

zoloze 1 ve Fform& 2lu:s
1
B84 (m, 1},

nznocl): 3
4

s -y 1 - . = +
Amctova sgektrometria: m/z = 336 (M+1)
d. (3)-N-[2-(3,i-dichlorfenyl)-4-[4-{{
-3 Qo ~ - < =T ya -~ . <
Ty [{Z=(2,2,2-2rifluoracetvlamine
- T -— - o~ - -— -
nojouztyll-N-nezhyibenzanid
Za geullizi goszupu z pfikladu 1, s
-l,3-ckazclldin-3-ylipiceridine 4-(:!2,2,2
(o] ~ -~ - + =7 . s~ - - 3
Thsse,2-lriiiucoraceiylamine)eznyl]laming)
—{3,4-clcnlcrizanyl -d-oxspubyl] -N-metnvl

ziska N-

triethylaminu.

5,12

(m,

S nanrazenim

nanrazenim 4-(2

veridinem

enzamidu

toté se ochladi na

Po uplynuti 1
1N

promyje se

hydrogenuhlicitanem

za pouziti smési
: 2 jako eluéniho

vaného piperidinu

2),
1,78

4,28

(m,

(m,
4)

(s,
2),

racetylami-

2

l-ben-

l)piperidinu l-ben-

2,2-trifluorace-

lJamino]piperidi-

0X0o-
Lrlfluoracety ) [2-
a N-[2
(S)-

formé viskdzni

jeho
ve



olejovité latky.

Hmotovad spektrometrie: m/z = 669 (M+l)

e. (S)-N-[4-[4-(2-aminoethylamino)piperidin 1-2-(3,4-21~-

chlorfenyl)butyl]-N-methylbenzamid

m

(1}

Roztok 2,5 g surového produktu z pfikladu 3a v 2,

s

20% vodného hydroxidu draselného a 11 ml methanclu ss mich
po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se okyseli na pH 2 1IN
kyselinou chlorovodikovou a promyje se tfikrdt dichlormestha-

nem. Vodna faze se poté zalkalizuje na gHE 10 1CON nyvdrcxidem

[§Y]

sodnym a sxtrahuje se dichlormethanem. Ex-rakty se vysiSi
odpafi, <&im se ziskd 1,8 g diaminu we Zorm& viskdznl

z
olejovité latky.

oriklad 4

(S)—N-[2—{3,4—dichlorfenyl)—4—[4—(2—thi:xcimida::;idin—;—v;;—

piperidinc]butyl]—V-methylbenzamid—hydrcVhloriu

Za pouZiti postupu z prikladu 3, s nanrazenim 1,17-kar-
bonyldiimidazolu 1,1 -thiokarbonyldi-2(1H)-pyridonem a S
michanim pfi teploté mistnosti po debu 1,5 nodinvy misto
zahfivani k varu pod zpétnym chladiZfem ss ziskd slculsnina
uvedend v ndzvu ve formé bilé pevné latiky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 519 (M+l)
Analyza pro C,H,.C1l.N,0S.1,70HC1.0,10(C.%,) .0

vypolteno: 53,84 % C, 5,93 % H, 9,351 % ¥;
nalezeno: 53,89 %$ C, 5,89 %
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se ziskid sloudenina uvedend v nazvu ve formé bilé pevné

e eh mslem PR ~ o 21T N
Zmotovi scekiromeIzls: m/I = 2 (M+1)

- . - PP T A
Anal¥zz pro C..E,;Cl.N,0..2,80HCL.0, 13(C.=).0:

.- e . = 1A Q o'
voclteno: 23,14 5 C, 9,1 H, 9
o~ - Q ~ - 3 r- - - Q -
nalszenc: 33,14 % C, 6,31 % H, 9,16 % N

Za pouZiti postupu =z pfikladu 3a, nahrazenim

s
ethylendiaminu 1,3-diaminccropansm ss ziské piperidin ve
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Hmotovia scektiromezIziz: m/z = 278 (M+1)



b. l-benzyloxykarbonyl-4-[(2,2,2-trifluoracetyl) [3-(2,2,2-
-trifluoracetylamino)propyllaminolpiperidin

Za pouziti postupu =z prikladu 3b, s nahrazsnim

enzyloxyvkarbonyl-4-(2-aminoethylamino)piperidirnu l-ben-

zyloxykarbonyl-4-(3-aminopropylamino)piceridinem a s orfidénin

iethylaminu k roztoku pfed pfidénim anhydridu kysslizy

trifluoroctové pri teplot& 0 °C se ziskd trifluoracstylovany

piperidin ve formé viskdzni olejovité latky.

MMR: 7,36 (m, 5), 5,14 (s, 2), 4,35 (m, 2), 3,93 (m, 1},
3'35 (m[ 4)/ 2,83 (m[ 2)/ 1187 - l/74 (m/ 6)

Emctovad spektrometrie: m/z = 4354 (M+1)

c. 4-0(2,2,2-triflucracetyl) [3-(2,2,2~-triflucracstylami-

no)propyllaninolpiperidin

zvloxvkarbonyl-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl)pipericdine il-ben-
zvlioxykarpeonyl-4-7(2,2,2-trifiuoracetyly [3-(2,2,2-cxifluorza-
cetylamino)propyvliaminoloiperidinem sz ziska ciperidin

zbaveny chrani

i
olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 4,39 (m, 1), 3,98 {(m, 1), 3,30 (m,
3), 2,95 (m, 1), 2,82 (m, 1), 2,85 (m, 2), 2,CL (m, 2},
1,75 (m, 2), 1,32 (m, 2)

Hmotovad spektrometrie: m/z = 350 (M+1)

d. (S)-N=-[2-(3,4-dicnlorfenvl)-4- “4-{(2,2,2—tri:;10race-

tyl) (3-(2,2,2-trifluoracetylaminc . oropyl]aminc]

o

- noloutyl]-N-methylbenzamid

Za pouZiti postupu z pfikladu 1, s nahrazenim 4-(2-o0x2-

}_J
(1}
’—-‘
[
(e}
ty
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-1,3-oxazolidin-3-yl)piperidinu 4-{(2,2,2-tri



-(2,2,2-criflucracesylaminc) propyl]lamino]lpiperidinem a N-[2-

P R S Z

4-dizhlorfanyl)-4-oxopbutyl] -N-methylbenzamidu Jjeho (S)-

-~cnanticmersm se ziské N-metnhylbeanzamid.

Emctova scexTrometris: m/z = 633 (M+l)

iti postupu z prikladu 3e, s nahra

’ ’ -————
-methylrcenzamicu (S§)-N-[2~(3,4-dichlorienyl)-4-[4-{(2,2,2~
—tri Vi ’ J

Za pouziti pvostupu z pfikladu 3, s nahrazenim 1,1°-kar-

lu 1,l1°-thiokarbonyldiimidazolem, nahrazenim

6]
t
4
|
-
[YEN e
I
o
|
N O
|

amincethvlamino)opiperidine]-2-(3,4-dichloris-

| -N-methyloenzamidu (S)-N-[4-[4-(3-aminooropylami-
4



Analyza pro C,,H,;,Cl.N,0S.2,30HCL.0,10(C.H);C

vypodteno: 52,67 % C, 6,01 % H, 8,%¢ % N;
nalezeno: 52,57 $C, 6,11 % H, 8,84 % N.

Priklad 7

(S)-N-{2-(3,4-dichlorfenyl)-4-(4-(3-methyl-2-thioxorerhvdrs-

pyrimidin—l-yl)piperidino]butyl]—N—metr/lbenzamid—hydrochlc—

rid

7za pouZiti postupu uvedenédho v pfikladu 1, s rnanrazenim
4-(2 o-1,3-oxazolidin-3-yl)pigeridinu 4-(3-methyl-Z-thiocxc-
perhydroovrimidin-l-yl)piperidinen a N-72-(3,4-dichlorienyi)—-
-4-oxcbutvl]-N-methvlpenzamidu Jenco (S)-sgnantiomer=m s& ziské

vypolteno: 53,23 $ C, 5,32 % ¥, 5,03 % N7
nalezeno: 53,21 % C, 6,37 % H, 8,33 5 N
Intermedidrni - (3-metnhyl-2-thioxoperhydropyrimidin-1-

-yl)piperidin se pfipravi nédsledovné

a. l1-benzvloxykarponyl-4-(3-methylamincpregvlamine)piperi-

din

Za pouZiti postupu z pfikladu 3a, s nanhrazsnin ethylen-
diaminu N-methyl-1,3-propanciaminem sz ziska sloucenira

uvedend v ndzvu ve formd visxéznl olz]

Hmotova spektrometrie: m/z = 306 (M-1l)



NMR (pevdeutzsrcomezhancl): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,13 (m,

- e

,86 (=, 2), 2,70 {m, 3), 2,47 (s, 3), 1,91 (m, 2),

3
karbonyldiimidazolu v 70 ml chlcroformu sz zahfiva k varu pod
chladi&em po dobu 1,5 hodiny a michd se pfes noc pri
teplotd3 mistnosti. Reakdni smés se nafedi dichlormethanem a

oromyje s rpostuznd vodeu, 1IN kyselinou chlorovodikovou a

vodnym nvdrogsnun_ifitansm scdnym. Oddélend organickd f[ézs se
vysudi, odpai 2 chromatografuie za pouZiti smési dichloz-

inidla, &im2

NMR (perdsutsrcmetmanoly: 7,35 (m, &), 5,86 (m, 1), 5,11 (s,
20, 1,24 {m, 2V, 32,353 (m, 5), 3,22 m, 2}, 2,88 (m, 2),
1,22 {m, 20, 1,72 - 1,55 (m, 4¢)

C. 4-{3-methyl-2-thicxoperhvdropyrimidin-1-yl)piperidin
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i, rozpusti se v
ueec slab@ bazického
j2 za pouzZitl smési

dichlcrmezhznu 2 m2thanolu s gradientsm 83 : 2, 90 : 10 jako
eluéninc &inidla. ¥yslsedny mazterldl sz rozpustl v zrXedéné
vodné kyselinéd chlsrovedikové, extrahuje se dichlormethanem
(kter7 se odstrani) a zalkalizuje hydroxidem sodnym. Vodna

fdze se pcn2 ex:trzhule dichlormethnanem a odparfi, &imZ se



ziska 0,75 g piperidinu ve formé bilé pevné latky.
Hmotova spektrometrie: m/z = 214 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 5,53 (m, 1), 3,35 (m, 5), 3,29 (m,
2), 3,08 (m, 2), 2,64 (m, 2), 1,94

P¥iklad 8

(S)-N-[2-(3, 4-dichlorfenyl)—4—[4—(2—oxo—l,3—pe:hvdrodiazepin—
—1—jl)p;0er1d1no]butyl] -N-methylbenzamid- -dinvdrochloxzid

Za pouZiti postupu uvedengho v p¥ikladue 1, s nahrazernim
3—oxazolidin—3—vl)oiperidinu 4-(2-0xo-1,3-cexnyc-
rodiazspin-i1-yl)piperidinem a N-[2- 3,4-dicnl

v

o)
pbutyl]-N-methylbenzamidu (S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-0xo-

+

butyl]-N-methylbenzamiden se ziskad sloudesnina uvedenid v nidzvu

ve form& bilé pevné latky.
Emotové spektrometrie: m/z = 531 (M+1)

Aral¥za pro C,,H,Cl.N,0..2,10HC1.0,20(C

ul

vypolteno: 55,53 % C, 6,48 % H, 8,99 % N;

nalezeno: 55,70 % ¢C, 6,53 % H, 8,91 % N.

Intermedidrni 4—(2—oxoperhydrodiaze_i:—l—yl)pipe:idih
se prfipravi nasledovné.
a. l-benzyloxykarbonyl-4-(4-aminobutyl lamino)piperidin

7a pouziti postupu z pfikladu 3a, s nanrazenim stnvlen-

diaminu 1,4-diaminobutanem se ziskid sloudsnina uvsdend v

nazvu ve formd viskdzni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 306 (M+l)
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_NMR (perdeuterometranolj: 7,34 (m, 3), 3,1
2), 2,86 (m, 2}, 2,83 (m, 3}, 1,90 {m, Z), 1,31 (m, &),

1,23 (m, 2)

b. l-benzvloxvkarbonyl-d-(2-oxc—-1,3-gerhydrodiazepin~-1-

Roztcxk 1,6 g vysSe uveden diamine a 0,94 g 1,17-

1éhn
—-karbonvldiimicdazcolu ve 40 ml chlcroformu s

=

=

pod zpdtaym chladidem po dobu 1 hodiny. Reakini smé€s se

nafedi dichlormethanem a promyj

féze se vysudi, odpaZi a chrcmatografuje za pouiiti smasi
n

dichlormethanu a mechano.u s gradisntam S8 : 2, 90 : 10 djzxo
9 .

Hmotova spextremetris: m/z = 332 (M-1)

NMR (perdeutsromethanol): 7,34 {(m, S5), 5,C¢ (s, 2}, 4,21 (=,
3y, 3,25 (m, 2), 3,13 {m, 2), 2,35 (m, 2), 1,38 (m, I,
1,44 (m, 2)

C. 4-(2-cxo-1,3-cernydrediazepin-1-yljoipericdin

Za pcuziti postupu z pfikladu 13, s nahrazenim l-Zen-

zyloxykarbonvl-4-(2-oxo-1,3-0oxazolidin-3-yl)piperidinu l-ben-
zyloxykarbeonyl (2-0x0-1,3-perhydrodiazepin-1-yl)p

-4
se zisk3d picveridin ve formé biléd pevné lati



Fi¢
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Priklad-

(S -N-[2-1{3,4-dichlorfenyl)-4~-[4-(2-ox0o-5,5-dimethylperhydro-

{
\ ’

pyrimi'in—l-yl)piperidino]butyl]—N—methylbenzamid

XK rozzoxu 0,400 g 4-(2-oxo0-5,5-dimethylperhydro-
pyrimidin-l-vy1l)pigeridinu a 0,11 ml kyseliny octové v 8,0 ml
nol: se pfidéd 0,622 g S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl) -
-N-methylbenzamidu v - 8,0 ml methanclu. Po
uplvnuti 5 minut se najednou pridéd 0,119 g natriumkyanboro-

nvdridu v 8,0 ml methanolu. Reak&ni sm&s se michad prfes noc,
&

e
doru 30 minuz & extrahuje se dichlormethanem. Oddélené
crganicki vrsiva se vysudi, odpafi a chromazograliuje

~

pouZiti sm&si dichlormethanu a methanolu v conmdru 95 : 5 jaxo
e

eludninc &inidla. Vysledni  olejovitd 1latka, Xxtera staninm
zaZind krystalizovat, se suspenduje v etheru & zfiltruje,

i3m se ziskd 0,720 g slouleniny uvedené v nézvu ve Iormé

Emorovi spe<tromsirie: m/z = 545 (M+1l)
Analfyza pro C.H;, Tl N.C.:

Intermediarni 4-(2-0x0-5,5-dimethylperhydropyrimidin-1-
s

e co¥ipravi nédsledovné.

a. l-benz'loxykarbonyl—4—(3—amino—2,2—dimethylpropylami—

no)pizseridin

za vcufiti postupu z prikladu 3a, s nahrazsnim ethylen-
diaminu 2,2-dimeznyl-1,3-propandiaminem se ziska sloucenina

uvedend v rnizvu ve formé viskdzni olejovité latky.



'NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 53), 3,10 (s, 2}, 4,03 (m,
2), 2,93 (m, 2), 2,57 (m, 1, 2,45 (s, 2}, 2,44 !s, Z},

1,89 (m, 2), 1,27 (m, 2), 0,39 (s, ©6)

b. 1-benzyloxykarbonyl-4-{2-0xo-3, S~dimetnylpernydrioyri-

midin-1-yl)riperidin

Roztok 3,02 g vySe uvedeného diaminu a 2,15 g L,1 -

ity
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-karbonvldiimidazciu ve 40 ml chlorol
pod zp&tnym chladiiem po dobu 3 hodin. Reakdni smés ss= narfadi
dichlormethanem & promyje se postupné > kvselinou
chlorovodikovou a vodn¥m hydrcgenuhlifitanem sccnim. Ccddilsna

organicki féze se vysudi, tricuruje s etherem 2z zIillTrul
VS -4
z

2 1.4 1 ? A~ .r v = X i A P A
1sxa =, /= g I OCVI_ZJ Ve LOXnMe QL.Ls DeVie La2TLY.
Hmotova spektircmezrie: m/z = 345 (M=1»

NMR (perdeuteromezhanol): 7,34 (m, 5), 3,10 (s, 2y, 4,35 (m,

1), 4,23 (m, 2), 2,387 (m, &), 1,38 (m, 4), 1,00 s, o)

Za pouZiti ccstupu z gfikladu 1, s nahrzzsnino
zyloxyka:bonyl—4—LZ—oxo—L,3-c:azolidi:—-—jL)pipe:iii:: l-Zen-
zyloxykarbonyl-4- Z-oxc-3,5-dimet

piperidinem se ziski piperidin ve formé bilé pevné 1acky.

Hmotova spektromezrie: m/z = 212 (M+Ll:



(3)-N-[2-1(3,4-dichlorizsnyl) -4 - (3-methyl-2-oxoperhydropyri-
midin-l-v1)'oigeridincizutyl] -N-methylbenzamid-citrat

X rozzoka 0,493 g 4-(3-methyl-2-oxoperhydropyrimidin-
e a 0,243 ml kyseliny octové v 10,0 ml metha-
nclu se pridid 0,883 ¢ (3)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-oxobu-
du v 10,0 ml methanolu. Po uplynuti 5

ednou pfidd 0,159 g natriumkyanborohydridu v
10,0 ml methanclu. Reak3ni smé&s se michd po dobu 3,5 hodiny,

poté se nasdi vodnym hvdrogenuhliitanem sodnym, micha se po

dopu 30 minut a extrazhuje se dichlormethanem. Oddélené
organiciki wrszva se vysudi, odpafi a chromatografuje, za

pouZizi sm&si dichlormethanu a methanolu v pom&ru 95 : 5 jako

T g V¥slsdnd olejovité latka (0,970 qg)

. .- ei: - .
eluénine &inidia. 0,¢%

& 0,352 g «yseliny citronové se rozpustl v methanolu a
odpa?i, &imZ se ziski sloudsninz uvedend v nazvu ve forme
skiovizéd litky, kisri se se3kribe jako 1,27 g bilé pevne
1&tky

@
Z

vypeczano: 55,53 3%

C
nalezzno: 55,55 % C, 6,04 %

oy @
o
z

~

a. i-tenzvloxykarktcnyl-4-(2-oxoperhydropyrimidin-1-yl)pi-

fichan? rozicok 17,1 g l-benzyloxykarbonyl-4 (3-aminopro-

pylamino)cizsridinu e ¢,2 g 1,17 -karbonyldiimidazolu v 250 ml

cnloroformu se zahfiva k varu pod zpétnym chladicem po dobu 2



vysudi, odpafli a chromatografuje za pouZiti smési dichlcoz-
methanu a methanolu v poméru 90 : 13 jai

¢imZ se ziskd 7,4 g mocCoviny ve formé bilé pevne latky.
Hmotovad spektrometrie: m/z = 313 (M-1)

NMR (deuterochloroform): 7,35 (m, S5), 5,12 (s, 2), 4,73 (m,
1), 4,50 (m, 1), 4,28 7
1,89 (m, 2), 1,63 {(m, 4)

b. l-benzyloxykarbonvl-4-(3-methyl-2-oxoperhydropyrimidin-

-1-vyl)piperidin

19,3 ml 1M terc.pucoxicdu
se pridd 2,4 ml jcd
minut. Reakdni smds

vedou a chromato

methanclu s gradisnzem 93 : 2, S0 : 10

Produkt se tritur:ije s =thersm a czIiltruje, ZimZ ses ziszxd
2,78 g N-methylové sloucsniny ve Zormé pilé pevnd latiy

NMR (deuterochloroform): 7,34 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,33 (m,
1), 4,26 (m, 2), 3,21 (m, 2), 3,11 (m, 2), 2,93 (s, 3),
2,86 (m, 2), 1,91 (m, 2), 1,60 (m, 4)

c. 4-(3-methyl-Z-oxcrernvdropvrimidin-i-yi)piceridin

Za pouzitl postupt z pfikladu 1j, s nanrazzenim _-Cen-

O
s

zyloxykarbonyl-4-(Z-oxo-1,3-



- 57 -

Kmotova spex<-rometrie: m/z = 198 (M+1)

MMR (perdeuzzromethanol): 4,19 (m, 1), 3,14 (m, 4), 2,98 (m,
2), 2,30 (s, 3), 2,53 (m, 2), 1,82 (m, 2), 1,48 (m, 4)

(S} -N-[2-{3,4-dichlorfenyl)-4-[4-(3-ethyl-2-oxoperhydropyri-

o
=
i
’——J
)

/liciperidino]butyl]-N-methylbenzamid-citrat

Za ccuZiti postupu z pfikladu 10, s nahrazenim 4-(3-
-methyl-2-cxoperhydropyrimidin-1-yl)piperidinu 4-(3-ethyl-2-
-oxoperhvdrcoyrimidin-l-yl)piperidinem se ziskd sloucenina

uvedend v nizvu ve formé& bilé pevné latky.
Hmotovi scexiromairis: m/z = 545 (M+1)
Anal¥za vro T.4H,,C1.N0,.1,00C,H;0,:

vypcézeno: 55,98 % C, 6,28 % H, 7,59 % N;
c, 6,31 % H, 7,57 % N.
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Intermadidrni 4-(3-ethyl-2-oxoperhydropyrimidin-1-vl)-

oiperidin ss gfipravi néasledovné.

a. l-benzvloxykarbonyl-4-(3-ethyl-2-oxoperhydropyrimidin-

Za ccu?iti postupu =z pfikladu 10b, s nahrazenim
jcdmethanu “odethanem, se ziskd triturovanim s ethersm

benzyloxykarzonylc7a sloudenina ve formé bilé pevné latky.
Hmotovéd spskircometrie: w/z = 346 (M+l)

MMR (deuterzchloroform): 7,34 (m, S5), 5,12 (s, 2), 4,54 (m,
26 (m, 2), 3,38 (q, 2, J = 17,1), 3,22 (m, 2},
‘%, 2), 2,86 (m, 2), 1,90 (m, 2), 1,60 (m, 4),
3, J=17,1)
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b. 4-(3-ethyl-2-oxoperhydropyrimidin-1l-7l)pipgeridin

Za pouziti postupu z pfixl

z
zyloxykarbonyl-4-(2-oxc-1, 3~

1

o}
zyloxykarbonyl-4-(3-ethyl-2-0ox perhvdrceyrimidin-i-yl)piger
F

dinem se ziskd piperidin ve

- e Tt o P A N Nl mm et e e
(S)-N-{2-(3,4-dichlorienyi}—-4-[4-{3- (N, N-Cimeiny/_<2xX2am
methnyl)-2-oxoperaydrcpyrimidin-i-yllpigericinc zutyl]—N-

-

-methylbsnzamid~citrac

Za opouZiti postupu z pfikladu 10, s nanrzzeniz

' -
O
-4
~
N

S T~ . e - - - < ! T N - vy~ 1 e T 2= I\ _ T -
-methvli-2-oxopernydropyrimidin-1l-yl)ipiperidinu 4-[3-(N,N-2
methylkarbancylmetnyvl -Z2~oxcrernydreeyrimldin-_-/_ [ ClPeX 21~

I ol 7 = Pma rrTra - L omeyrn  emm S 2 - A ey A
nem s2 ziska sloulsnina uvedena 7 nNaIvy V&£ IZIme CTlls TETnE

Hmotovéd spektiromezrie: m/z = 602 (M+1]

Analyza pro C,;H,,C1.N,O;.1,10C;H,0,:
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a. l-venzyloxyvkarconyl-4-(3-karboxymethyl-2-oxoperhydro-

X 13,7 g l-benzyloxykarbonyl-4-(2-oxoperhydropyrimidin-
-yl)piceridine se pfidd 52 ml 1M terc.butoxidu draselného v

terc.putanclu & roztok se michd po dobu 35 minut. Poté se

pfidéd 7,63 ml terc.putyl-bromacetdtu a smés se micha pfes
ncc. Rezxini smés s2 nafsdi 20 ml tetrahydrofuranu a 10 ml
dichlcrmeizanu a gciéd se prfidd 1,74 g tetrabutylamonium-jodi-

e
du, 52 ml 1M terc.butoxidu draselného v terc.butanolu a
7,65 ml terc.butyl-bromacetdtu. Reakini smés se micha pfes

ichlormethanem a promyje se vodou.
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Ccddélenéd crganickd faze se vysu3i, odpafi se za vzniku
olslovizs Latky  a rozousti v 700 ml 1IN kyseliny
chicrovedikcvs, 200 ml tetranyvdroiuranu a 200 ml methanolu.
Reakéni smés sz michd pfss noc a pcté se zahusti ve vakuu Tro
odstranéni crganickich rozrcustédel. Vysledny vodny roztok se
extrahuise dichlormethansm, okyseli ss 2N kysslinou chloro-

vocdikovou nz ©OH 2 a sxtrahuje se dichlormethanem. Prvni

2 promyje vedeu, vysuSi ss a
S

etherem a zfiltruje,
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Hmctové scextrometrie: m/z = 376 (M+1)

NMR {deutercchlorcform): 7,35 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,48 {
1y, 4,28 (m, 2), 4,02 (s, 2), 3,35 (m, 2}, 3,18 (m, 2),
2

,37 (m», 2), 1,97 (m, 2), 1,65 (m, 4)

) ¢ l-benzyloxykarbonyl-4-(3-karboxymethyl-2-~
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—oxoperhydropyrimidin-1—yl)piperidinu, Q¢

-hydrochloridu, 0,89 ml triethylaminu,

aminopyridinu a 1,23 g 1-(3-dimethylamincproryl!

bodiimid-hydrochloridu v 55 ml dichlcrmeznanu

noc. Reakéni smés se

vodnym hydrogenuhliéitanem sodnym,

produkt se chromatografuje za pouZizil smeEs

methanolu s gradientem 98 : 2, 80 : 22
trituruje se s ethersem a zIiltrujs,

amidu ve formé bilé pevné latky.
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Hmotova spektrometrie: m/z

NMR (deuterochloroform): 7,35 {(m, 5j), 5,

1), 4,27 (=, 2), 4,22 (m, 2), 2,32

promyje 1N kyszlinc
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c. 4-[3-(N,N-cdimethylacetamido)-2-cxcrexhydrooyrinidin-1-

-yllpiperidin

Za pouziti oostupu z pfikladu 17,

zyloxykarbonyl-4-{2-ox0-1,3~-0xazolidin-3-v<

zyloxykarbonyl-4-.3-(N,N-dimethylkartancy
hydropyrimidin-1l-vl]lpiperidinem se

ziskd& piperidin ve formé pilé pevné latky
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Hmotovad spektromsZrie: m/

NMR (deuterochlorzform) :
2)/ 3124 (ml )/ 3111 (mr 2)/ 3/:2
2,69 (m, 2), 2,14 {(xm, 1), 1,92 m,
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_61_
priclad 13
(3)-N-{2-1{3,d4-dichlorfenyl)-4- 4~-[3-(N-methylkarbamoyl-
metnyl) —2-CXOx Y

rhvdr opjr_m-dln—- v1llpiperidino]butyl]-
T

Zz pouZizi postupu z p¥ikladu 10, s nahrazenim 4-(3-

—me:h1l—2—oxcperhyd:opvrimidin-l—yl)piperidinu 4-[3~(N-met-
nylxarbamcvylmetayl) - xocer:vc:oc/:lm*“‘“—l—yl]piperidinem

skid siocudsnina uvedenid v ndzvu ve formé& bilé pevné

Hmotovad spexTrometrie: m/z = 233 (M+1)

(&)
]
Y

4

}}

“

1

Anzlyza pro CyH

b

Za opcuZiti postupu 2z pfikladu 12b, s nahrazenim

dimethylamin-nydrcchloridu methvlamin-hydrochloridem ze ziska

amid ve formé pryskyfice.

Hmctovad spex<trometrie: m/z = 333 (M+1)

MMR  {deutsrzchloroformy: 7,35 (m, S5), 6,52 (m, 1), 5,12 (s,
2), 4,47 (m, 1), 4,23 (m, 20, 3,92 (s, 2), 3,34 (m, 2},
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b. 4-[3-(N-methylkarbamoylmethyl)-2-oxoperhydropyrimidin-
-1l-yllpiperidin T R
Za pouziti postupu z prikladu 1j, s nahrazenim l-Tan-
zyloxykarbonyl-4-(2-oxo-1, 3-oxazolidin-3~-yl)piperidinu l-cen-
zyloxykarbonyl-4-[3-(N-methylkarbamoyinethyl)-2-oxogerhyczc-
pyrimidin-l1-yllpiperidinem se ziskZ2 ©piperidin v= Zczmé

pryskyfice.
Hmotovéd spektrometrie: m/z = 255 (M+1l)

NMR (deuterochloroform): 6,70 (m, 1), 4,38 (m, 1), 3
2), 3,35 (m, 2), 3,23 (m, 2), 3,14 (m, 2), 2,81 (s,
1,%), 2,79 (s, 1,5, 2,72 (m, 2}, 2,10 (m, 1), 1,57 (m,
2), 1,64 (m, 4)

orfenyl)-4-[4-[3-(N-benzylkarbamcvli-

1 e
methyl)-2-oxoperhydropvrimidin-l-ylleiveridinocjbutyl]-N-

Za pouZiti postupu z pfikladu 13, s
-methyl-2-oxoperhvdropyvrimidin-l-yl)gizeridinu 4~[3-(N-ken-
zylkarbamoylmetnyl) ~2=-oxoperhydropyriznidin-1-y1l
se ziskd slouclenina uvedend v nazvae ve formé Dbilé pevné

latky.
Hmotova spektrometrie: m/z = 6964 (M+1l:

Analyza pro C,,H,,Cl.N.0,.1,10C,#;,0,.0,6C=.C:

oe
W
~

)
~
N
[Ne]
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vypolteno: 57,69 % C, 6,02

C
nalezeno: 57,65 % C, 5,00
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Intermedidrni 4~({3-(N-benzylkarzamoylmetnyl)-2-oxoger-

nydropyrimidin-l-yl]piperidin se pfipravi naslsdcvnsd.
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a. l-zenzy/loxykartonyl-4-[3-(N-benzylkarbamoylmethyl)-2-

Za rpouZifti postupu z prikladu 12b, s nahrazenim

dimethyiamin-hvdrccnloridu benzyvlamninem a nepouzivanim

NMR (perdeutzromezhanoil): 7,34 (m, 5}, 7,28 (m, 5), 5,10 (s,

3 (m, 1), 4,22 (m, 2), 3,99 (s, 2),

,30 (m, 2), 3,20 (m, 2), 2,85 (m, 2), 1,95 (m, 2),
0

=

methyl) -Z-oxopernydropyrimidin-

o
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{(N-penzvlkarbamoy

- « 33 4 i ~ = -y 1< 7 4 3 -
Za ceuZiti rostupu z prikladue 12, s nanrazenim l-ben-

zvloxvkarbonyli-
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;loxykarbenvl-4-[3-(N-benzylkarbam

bt

viskdzni clziovits latky
Hmotova spexTrometiris: m/z = 331 (M+1)

NMR (perdeuzsromethanol): 7,29 (m, 3), 4,39 (s, 2}, 4,30 (m,
1), 4,20 (s, 2), 3,30 (m, 4), 3,10 (m, 2), 2,73 (m, 2),
1,98 (m, 2), 1,68 (m, 4)

y-4-[{4d-[3-(2zhoxvkarbonylmethyl) -
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-2-oxorsernydrooyrimidin-l-vl]lpiperidinolbutyl] -N-nethyl-

Za pcuiiti gestupu z pfikladu 19, s nahrazenim 4-(3-

-metnyl-2-cicperhydropyrimidin-1-ylizcizaridinu 4-[3-(etheoxy-



karbonylmethyl) -2-oxoperhydropyrimidin-1-ylipi
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ziskd sloulenina uvedend v nazvu ve formé biléd pewvné Litky.
Hmotové spektrometrie: m/z = 603 (M+1)
Analyza pro C,;H,C1.N0,.1,10C,H,0,:

vypolteno: 55,41 % C,
cC

nalezeno: 55,28 %

o)
ropyrimidin-l-yllpiperidin se pfipravi nadslesdovné.

-ethoxykarponyl-1, 2-dihyvdrochinolinu a 1,43 g hyvdrogerunlili-

Reakini smés se na¥edi dichlormethanem promv]
selinou chlcrovedikovou, vysu3i ss a cdpafi. Surcvyy produks

3

; = FER 33 a2 33~ T S -
sSe aromatograruje za cCcuzZitcTi SR=S 1 dichlormethanu -

-

a trizuruje se s etherem, &imZ se ziskid 1,25 g =steru ve

formé bilé pevné latky.

il
YN
(@]
[1=3
=

{
t—.l

Hmotovad spektrometrie: m/z

NMR (deuterochloroform): 7,34 (m, 5), 5,11
1), 4,26 (m, 2), 4,18 (g, 2, J = 7,

3,31 (m, 2), 3,17 (m, 2), 2,834

4 (m, 4), 1,26 (t, 3, J=17,1)

(\)

b. 4-[3-(ethoxykarbonylmethyl)-2-oxocerhydropyrimidin-

-1-yl]piperidin

Za pouZiti postupu z pfikladu 1j, s nahrazenim l-ben-



zvloxykarbonyl-4-{2-oxc-1,3-cxazolidin-3-yl)piperidinu 1-ben-

zyloxykarbcnyl—4-f3—(ethoxykarbonylmethyl)—2—oxoperhydropyri—

-

midin-l-yl]ciperidinem se ziskd piperidin ve formé viskézni

olejovité lLatky

.

NMR (deutercchlcorcicrm): 4,41 (m, 1), ¢,19 (g, 2, T = 7,1),
;07 (s, 2}, 3,32 (m, 2), 3,24 (m, 2), 3,12 (m, 2),
2,7¢ (m, 2}, 2,09 (m, 1), 1,98 (m, 2), 1,63 (m, 4),

7,1)

<y
li

1,27 (&, 3,

{ o)
—oxobuty;}—N—methy;benzamidu (S)=-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-

[

, 1,48 % N;

i, 7,47 % N.

¥
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vypcccteno: 53,53 %
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Intermedidrnl (S)-N-[2-(3,4-dicnlorfenvl)-4-oxobutyl]-

-

-N-ethylbencamid sz o¥ipravi ndsledovns.

a. (S)=N-[2-(3,4i-dichlorfznvl)-d4-hydroxybutyl]lbenzamid

X rozooku 1,0 g (8)-2-(3,4-dichlorfenyl)-4-hydroxy-

butylaminu a 9,0 ml triethylaminu ve 2C0 ml dichlormethanu se



pfi teploté 0 °C po kapkéch prlda 14,6 g anhydridu kyseliny
benzoové v 50 ml dichlormethanu. Reak&ni smds se micha pfi
teploté 0 °C po dobu 1 hodiny a poté po dobu 1 hodiny pZi
teploté mistnosti, a nasledné se promyje 1IN kyselinou
chlorovodikovou a nasycenym vodnym  hydrogenunliciftansm
sodnym, a oddélend organickd faze se vysu3il a odparfi. Suxovy
produkt se chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu 2
methanolu s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako eluéniho Zinidla,

&imZ se ziskd 17,5 g amidu ve formé& sviétle Zluté pryskyrice.
Hmotovad spektrometrie: m/z = 338 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,65 (m, 2), 7,48 (m, 1), 7,38 (m,
3, 7,33 (4, 1, § =2,%1, 7,07 (dd, 1, & = 2,1, 3,2),
§,44 (m, 1, NH), 3,83 (m, 1), 3,70 (m, 1), 3,53 - 2,41
)y, 3,13 (m, 1), 2,47 (m, 1, CH), 1,83 (m, 1}, 1,24

)

[\

4 d
'_l

b. (S)=N-[4-acetoxy-2-(3,4~dichlorfenyl)pbutyl]benzamid

putyvilzenzamidu a 8,4 ml pyridinu ve 400 ml dichlormetnznu se
pFi teplotd 0 °C po kapkdch pfidéd 4,5 ml acetylcnloridu.
Reakini smé&s se michad pfes noc pfi teplcté mistnosti, pct2 32

promyjs vodou a nasycenym vodnym siranem médnat?m, a cdcélenéd
organickd faze se vysusi a odpafi,

ci
slouenina ve formé svétle Zluté olejovi
Hmotovi spektrome-rie: m/z = 380 (M+1)

NMMR (deuterochloroform): 7,63 (m, 2), 7,43 {(m, 1), 7,32 (m,
3y, 7,32 (4, 1, &3 =2,1)y, 7,06 (dd, 1, J = 2,1, 8,2),
6,21 (m, 1), 4,03 (m, 1), 3,87 (m, 1), 3,41 (m, 1i,

3,07 (m, 1), 2,09 (m, 1), 1,93 (s, 3), 1,%2 (m, 1)



~J

¥

c. (8)=-N~{d-acetox/-2-(3,4-dichlorfenyl)poutyl] -N-ethyl-
Y

be'lza'n_r - o o B

Do suscenze natrium nhvdridu (0,53 g, 60% disperzs v
minerdinim cis3i) a2 1,0 ml jodethanu v 5 ml tetrahydrofuranu
se2 hadickcu zavedes 4,2 g (S)-N-[4-acstoxy-2-{(3,4
nyl)butvl]lpoenzamidu v 15 m

1 tetrahydrofuranu. Reakéni smés se

michd pfss noc, potéd se zanusti ve wvakuu, rozpustl ss v

dichlormethanu a promyje se vedou. Oddélenid crganickid wvrstva

se vysu$i, odpa¥i a chromatografuje za pouZiti smisi
e

ru v poméru 10 : 1 jako elucniho

EmcIové sgexTrcmetris: m/z = 4028 (M+1)
d. (S)-N-_2-(3,d4-dichlorienyl)—-d-nydrcxvouiyl]-N-sthvl-

dichlormethanu a cromyje se vedeu. Cddélsnéd crganickd vrstva

sz vysu3i a2 odparfi, &imZ se ziskd 3,2 g =z2lkoholu ve formé

1

olejovité latky.

Hnotové spekzrometrie: m/z = 3866 (M+1)

K roztc<u 1,3 ml oxalylchloridu ve 20 ml dichlormethanu

oxidu v 10 ml

N W1 - 1. 3 Y ey - =y~ A
ichlormetnanz. P2c  uplynuti 15 minuz 32 prfidéd 3,2 ml



;:ieth*lauinu a reakéni smés se necha ohrat na teplotu
miszncsti. Smés se nafedi dichlormethanem a promyje se
z¥sdénou vodnou kyselinou chlorovodikovou, vodou a vodnym
hydrogenunliditanem sodnym. Oddélend organicka vrstva se

vysusi, odpafi a chromatografuje za pouZiti smési dichlor-

-~

metnanu, etheru a hexanu v poméru 2 : 1 : 1 jako elucninho
&inidla, &im? se ziskad 2,5 g aldehydu ve formé oleJOVL:é
latky.
Hmctova spextrometirie: m/z = 364 (M+1)
PZfiklad 17
(3)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-[4-(2-oxoperhydropyrimidin-1-
-y1l)ols dinolbuzvl]-4-fluor-N-methylbenzamid-citrac

X rozzoku 0,400 g (S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-[d-{(2-

-cxopernydropyrimidin-l-yl)piperidino]butyl]-N-methylaminu a
0,26 ml pvridinu v 10 ml dichlormethanu se pri teploté -30 °C
pfidd 0,115 ml 4-fluorbenzoylchloridu. Reakini smés s

ch®at na teplotu mistnosti a michd se po dobu 1 hodiny. Smés
sz na¥sdi dicnlormsthanem, promvje se vodnym hydraogenuhlilZl
tanem scdnjm a nasvcenym vodnym siranem médnatym, vysu3i se a
odpa¥i. Surovy produkt se chromatografuje za pouZiti smési
dichlcrmethanu a methanolu s gradientem 98 : 2, 382 : 10 J
eluénino ¢&inidla. Vy&i3tény produkt (0,350 g) a 0,126 g
kvselinvy citronové se rozpusti v methanolu a odpaZi, CimZ se
ziskd sloulenina uvedend v nazvu ve formé sklovité 1latky,

k-erid sz seSkrédbe jako bild pevnad latka (0,450 g).

Hmctovi spekirometrie: m/z = 535 (M+1)

Analyza pro C.,H;Cl.FNO,.1,10CH,0,.0,10(C.H,).0.0,70H,0:

vypoclteno: 53,25 % C, 5,80 % H, 7,30 % N;

nalezeno: 53,22 % C, 5,70 % H, 7,30 N.

o\@



pravi nasledovné.

a. terc.butyl-{3S)-N-[2-(3,4-dicnlorisnyl)-4-nvdrcxybutyl] -

-N-methylkaroamé:

K roztoku 23,0 g (S)-N-methyl-2-(23,4-dichlcocrienyvl) -4~
~-hydroxybutvlamine ve 125 ml dichlcrmethanu se v pribdnu 30
minut po kapkich prfidéd 21,6 g ditsrxc.putyl-dikarpondtu ve
125 ml dichlormethanu. Reakini smés se michd po deccou 3 hodin,
poté se promyje 0,1N kyselinou chlorovodikovou a vodnym

hydrogenunliéitanem sodn¥m, vvsuSi se &a odpafi. Suxovy

LR a P P 24 . : ami el 34~ AR A~
Procduxc sg caromazzlgraruls Za ucu____ sesl cLchnlcrmetnianu a
N Xaer S . 3 PR T S RO ML Z = LR

etner vV opecnera <2 1 L ]c.I(C s uCcnlinc <lnldla, CImZ 32 Z13Ka
33,0 A TmprimesT am a aeye . £ = ~Ta 3=z HE - “avA
g CSZIC.LUT /25 .8 72 rorme cLejQvics La2L7/, LTera

Z
(S)-N-{
terc.butyl-(S)—J—’Z—(B,4—dich-orfenyl)—:—hvd:oxybutyl]—y=met—
hylkarbamé
kterd se v

c. terc.cutyl-{(3)-N-[2-(3,4-dichlorizsnvl)-4-[4-(2-0xcprer-

hydropyrimidin-l-vliciveridinem a N-{2-i{3,4-dichlcrfenvyl)-4-
% pYy ITLC , V)
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-~oxobutyl] -M-methvl:

chlorfenyl)-4-oxocutyl]-N-methvlxarcamdzsm s ziska
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oxu 3,1 g terc.butyl-(S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-

(d-(2-oxoperhydropyrimidin-1-yl)piperidino]butyl] -N-me=-
hvlkarbamdzu ve 200 ml dichlormethanu se pfidd 7,5 ml
eliny triflucroctové. Po wuplynuti 30 minut se pZidé
dalsich 7,5 ml kyseliny trifluoroctové a reakéni sm&s se
michd po dobu 4 nodin. Smés se promyje 250 ml 1IN hydrokidu
o, vysu3i ss a odpari, ¢imZ se ziskd 3,8 g slouleniny

vedené v ndzvu vz formé pryskyFice.

Hmotovi spektromsizie: m/z = 413 (M+1)
PFiklad 13

(8)-N-[2-(3,4-dicrlorfenyl)~4~[4~-(2-0oxoperhydropyvrimidin-1-
-yl)piperidinolbutyl]-4-methyl-N-methyvlbenzamicd-citrat

a tcuiltl zodobnédno zplsobu jako je pcosan v
17, s tim, Ze ss nahradi 4-fluorbenzoylchlorid p-tolucvl-
chlcridem, se zis<i sloudenina uvedsenid v ndzvu ve formd niléd
pevné latky.
Hmotova spektromesrie: m/z = 531 (M+1)
Rnalyza pro C,H,;,C1.N,0..1,10C,H0,.0,10(C.Hs),0.0,30H.0:
3%C, 6,18 % H, 7,41 % N;

c, 9,17

e
g
~

[\
oo
pra

6
nalszsno: 23,53 % C,



Priklad 19 . o

(S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)~4-[4-(2-oxopernydrcoyrimidin-1-

-yl)piperidino]butyl] -4-methoxy-N-metnylbenzamid-citriz
Za pouZiti stejnéno zplsobu jako je pecrsan v pfikladu

17, s nahrazenim 4—fluorbenzoylchloridu 4d-methoxvybenzovl-
chloridem, se ziskd sloulenina uvsdend v nézvu ve formé& biléd

pevné latky.
Hmotovéd spektrometrie: m/z = 547 (M+1)

Analyza pro C.H,Cl.N,0,.1,10CH0,.0,10(C.H,);0.0,70H.0:

vyoolteno: 53,92 £ C, 6,10 % H, 7,19 % N;

nalezeno: 23,93 ¥ C, 5,39 % #, 7,19 % N.
Priklad 2C
(S)-N-[{2-(3,4-dicrlorfenyl)~4-[4-(2-oxcperaycdropyrimidin-1-
-yl)plpsridino]lbuzyl]-4~-hvdrexv/-N-methvlbe Ld-cltric

xeztox  1,z2 g S)-N-([2-(Z,4-dicnlcrizanyvl)-4-{4-{2~

-

—oxooe-“vcrcojrl idin—l-yl) iperidinciputyl]-N-methylaminu,

d-acetoxvkbenzoovéd a 0,682 g l-{(3-dimethyl-
aminop:opyl) ~ethylkarbodiimid-hydrochloridu ve 30 ml
dichlormethanu se miché pfes noc. Reakéni smés se nafedi

dichlormethanem, oromvyjs se vodcu a vodnym njdrogcnhn*Lc

tanem scdnym, vysu3i se a codgafi. Surcvy produkt se cvakré

wn

chromatograZuje za pcouZizi smési dichlormethanu a methanolu s

cu
gradientem 95 : 3, 30 : 2

produkt (0,180 g} =2 O x/seliny cltronevé se rozgusti v
methanolu a cdpaZi, CimZ se ziskd slcuésnina u7sdend v nédzvu
ve form2 sklovit2 la:-ky, XiIserd sa sa3kridce Zako billid pevnéd

latka (0,220 g).



Analyza pro C,H;,C1.N0,.1,10CH,0,.0, 60H,0:

vypolteno: 53,40 % C, 5,86 % H, 7,41 % N:
nalezeno: 53,45 % C, 6,13 % H, 7,26 % N.

yl—3—(3,4—dichlorfenyl)—W—methyl—4—aminobu:yl}—

z0
rhydropyrimidin-1-yl)piperidin-1l-oxid

K roztoku 1,31 g (S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl)-4-[4-(2-
—oxoperhydropyrimidin—lfyl)piperidino]butyl]—N—methylbenzamid

u ve 12 ml dichlormethanu se pfi teplot3 0 °C po kapkich
pfidéd 0,700 g 3-chlorperoxybenzoové kyseliny v 1§ =l
dichlormethanu. Z=2a2kéni smds se michid po dobu ! hediny, ooz
se rarsdl dichlormethanem, promyis se vodnim nydrogenuhliZi-
tanenm sodnym, vysuSi se a odpafl. Surovy produks ss chroma-o-

P =

i
gracdientem 98 : 2, 70 : 30 jako eludnihe &inidla. VyZi3ziny
a

procukt (0,592 gq)
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m/z = 533 (M+1)

Analyza pro C,H,Cl.N.0,.1,10C,H,0,S.1, 10H,0:

vyococteno: 56,11 % C, 6,10 % H, 7,54 % N;
rnalszeno: 35,85 % C, 5,96 % H, 7,33 % N.
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N-[2~{3,4-dich orferll)—4—[4—(3—met;yl—Z—oxoimidazolidinv

—l-yl)piperidlno]butyl]—N—me:hv;ben:amid—hydrocnlorid

utyl] -N-met-

hylbernzamidu ve 2 ml tetrahvdrofuranu. Po uplynuti 30 minut

pficda 0,021 ml jodmethanu a rsakdéni smés se michd po dobu

2,5 hoediny. Smé&s se nafed: dichlormethanem a promyje se

vodou. COddélend crganickéd vrstva se vysusl a odpaZi, &imZ se
;

ziskd olejovitéd litka, kt=r3d se rozousti v minimdlnim
o}

> oz PR o Lo .
mrozstvi dichlorme: ~hanu a vysra3i Se elnericxym chl

P, X, e . i B o e S -} = 3 b [+ .
77bccteno: 5,33 5 C, 6,42 % H, 10,05 % N;
= a . =7 = 1 o (ORI % N]

nzalezsno $7,33 3 C, 5,41 % H, $,35 % .

ntermedildrni N—{Z—(B 4—dichlorfenv;)—4-[4—(2-0

i podooneno postupu jako je poosadn v pFikladu 3 a
jeho (Céstech, s tim, %= se (S)-N-[2-(3,4-dichlorfenyl) -
-4-oxorutyl]-N-me=nvlbenzamid pouzity v &

a
N—[2—(3,4—d'cblor-env*)—4—oxcbutyl]—N—metn<lbenzamidem.
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Zobrazeni - -sekvenci

Informace o sekvenci SEQ ID ¢&. 1:

charakteristiky sekvence:

(A) délka: 15 part bazi

(B) typ :-nukleovd kyselina
(C) polet ZFfetézcl :

(D) topologie : lineérni

~

znazorndni sekvence SEQ ID ¢&.

GCGCARAGCTT ATGGG
Informacs o sekvenci SEQ ID ¢. 2:
(i) charaxzaristiky sexvence:
(R) cdélka: 18 péru béazi
(B) zyp : nukleovd kyselina
(C) polet rfetézcl : jednofs
(D) topologie : linedrni
(xi) znédzorndni sekvence SEQ ID ¢.

GTCCCCAT22 GCTTGCGCC

jednoretézcova

1

-

n

[

tézcova

2:



PATENTOVE NAROKTY
1. 4-substitucvany derivat piperidinu coecn

ve kterém

m mé& hccdnectu 2 netso 3,
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kde
Q znameni rfenvlovou skupinu, xz2rid mdZe nést jeden
nepo dva substituenty nezivisls na scobé vybrané
z2 scouforu zanrnujicino atemy halogenl, trifluor-
methylsvou sxupinu, hydroxylcovou skupinu, alkoxy-
cvd skupiny s 1 a3 3 azzomy uhlike, alkylové



V]

skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a methylendioxy-

skupinu, nebo Q =znamena thienYléQéﬁ; ihidazoly-
lovou, benzo[b]thiofenylovou nebo naftylovou
skupinu, pficem? kaZda z téchto skupin miZe byt
halogensubstituovana, nebo Q znamend bifenylylo-
vou skupinu nebo Q znamend indolylovou skupinu
navidzanou pfes atom uhliku, kterd miZe v poloze 1

nést jako substituent benzylovou skupinu,

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku, nebo zbytek obecného vzorce
- (CH,) .~NR’R®, kde

q mi hodnotu 2 nebo 3, a

symboly R® a R® nezdvisle na sobé znamena
z2lkylovou skupinu s 1 aZ 4 a
rnebo zbytek NR’R® znamend piperidinovou necc

4~penzylpiperidinovou skupinu,

pfedszavuje atom vodiku, methylovou sxupinu necc
n-alkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, Xtara
mifs rnz svém konci nést aminoskupinu,

znamené skupinu -C(=0)R?, -C(=0)CR® nebo
-C(=J%)NHR?, kde

-1 - . ¢ <

J pfedstavuje atom kysliku nebo siry a

R? znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1

~ -~

a? 6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s

n

1 az 3 atomy uhliku v alkylové cCa
oF*icemZ fenylovy kruh miZe nést jeden neco
ndkolik substituentl vybranych zes scudcru
zaarnujiciho atomy halogenl, hydroxylovou
sxupinu, alkoxylové skupiny s 1 aZ
vhliku a alkylové skupiny s 1 aZ
:nliku, pyridylalkylovou skupinu s 1 aZ2 3

atomy uhliku v alkylové casti, naftylalky-



n

g

-~
~J

(R

lovou skupinu s 1 a
alkylové ¢asti, pyridyvlzalocalkyvlovou skupi-

nu s 1 aZ 3 atomv uhlixu v alkylové &
o)

styrylovou skupinu, l-methyli

r

i
hiocalkylovou skupinu s 1 a2z 3 a

<

alkyliové &&sti, aryicvou skupinu, Kisréd
e

"/
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, hetero
Zs 3

vcu skupinu, terd mé

nikolik substituentd vyoranych ze soukcru
-3 33 - - 2. Yo ~eper1 - ~
anrnujlclac  acomy  La_cgenu, LOYAISX/IoVCU
Pt 1 a7 A ATA = MohBebyi 1 =3 d = r~m7
SCIpLnL, 21LX0XKYLQoVe S<LITINY § 4L &l =& alChiy
DR - T 1o o7 A o i B} .y 1 -~ - .-
UIL1lKU & awnly.ov skuciny s 1 &z 4 atcmy
ST E ey ; < =3 ~ X 3 < FamaEais
unliku, nebc v prfipadd, Ze R° prsdstavuls

siopinu -COR’, a-hydroxybenzvlovo

o
[¥)]
a

Re)
' 4
iy
(o

2 Y 3 v - - ~%
né nodrczu 0, 1, 2 nebo 3,

4 ncdnezu 1 nebo 2, a pokud £ mé& hodncti

.
o
()
=}
fun
8}

znamené karbonylovou skupinu nebo methylenovou

skuping,

1

fenylovcu skuciny, kteri maiZs nést
nékolix subszizusntd

soubcru zanrnujicin atenmy ralogentG, triflucr-
cvou skupinu, alkylzc7i skupiny s 1 a4

v

vl
- - “a 3 - e~ eper v~ -~ 4 - AR er A
zztomy unliks, hydroxyloveu s<upinu a alkoxylovs

nebo rnékolik subscituentld vytranych 2 sScuboru

3 atomy uhlixu v
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ciho atomy chloru a fluoru, naftylovou
skcupinu, kterd miZe nést Jjeden nebo nékolik
substituent vybranych ze souboru =zahrnujiciho
atomy haloqenu, trifluormethylovou skupinu, alky-
lové sxupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a hydroxylovou
skipinu, pyridylovou skupinu, thienylovou skupi-
nu, indolylovou skupinu, chinolinylovou skupinu,
benzothienylovou skupinu nebo imidazolylovou
s<apinu, hebo v ptfipadé, Ze L° znamena

bonvlovou skupinu, mi%e skupina -(CH,) -R®

?\"

pfedst:vovat arylovou skupinu, heteroarylovou
kupinu nebo benzylovou skupinu nesouci v poloze

1fa s:bstituent vybrany ze souboru zahrnujiciho

125

cvou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 aZ

atomy unliku a alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy

1

-

inlike, pfidem? arylovd skupina, heteroarylova
skupinz nebo fenylova &ast benzylové skupiny miZe
déie nést jeden nebo nékolik substituentd
vybranicn nezéavisle na sobé ze scuboru
zahrnuticiho atomy halogenl, trifluormethvlovou
siccpinz, alkylové skupiny s 1 aZz 4 atomy unlily,
hydroxylovou skupinu a alkylové skupiny s 1 az 4
atcmy uhliku, hydroxylovou skupinu a alkoxylové

skupiny s 1 aZ 4 atomy thliku, a zejména Jeden

nebo ndkolik substituentld vybranych ze souboru

zahrnuiiciho atomy chloru a fluoru,

znamend jedrcduchou vazbu, dvojnou vazbu nebo dvojvazny

lovodikovy zobytek,

£
5%
=

c¥zdstavuje zbvtek navédzany ke kruhu jednoduchou vazisou
v pfipad3, Ze G znamend dvojnou vazbu, nebo v jinych

oficadech zzutek navézany dvojnou vazbou,
znamend heteroatom nebo substituovany heteroatom, a

cfzdstavuje uhlovodikovy zbytek, JjehoZz poloha 1 Je
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navadzana na M,

priemZ vyznamy symbold G, J, M a L jsou wybriny ze scubcru

zahrnujiciho nédsledujici vyznamy

(a)

G
J

t

(N COR A

N )

(

M

M

pfedstavuje jednoduchou vazbu,

znamenad oxosxupinu nebo thioxcskupinu,

pfedstavuje coxyskupinu, thioskupinu nebo skupinu
NRY, a
znamend skupinu L%,
prfedstavuje jednoduchou vazbu,
znamenéd skupinu NR?,
pfedstavuje sikupinu NR’, a
znamenéd skupinu L,
prfadstavuie dvojncu vazbu,
- . 7 D 2 18
znamené skupinu OR’, SR’ nsbo NR’RY,
vfedstavuje atom dusiku, a
znamend skupinu L,
viaedstavuje methvlienovou skurpinu, kisrid m(Zs nést
jednu nebo dvZ methylové skupiny jako substituen-

zramend cxoskusinu, thioskupinu nsbc skupint NRY,
vfadsctavuje cxyskupinu, thio
sxupinu, sulfcnylovou skupinu nebo skupinu NR’, a

znamend skupinu LF,

pfadstavuje jzdnoduchecu vazbu,

znamend oxosxupinu, thicxeskupinu nebo skupinu
NR*,

pfedstavuje a2=om dusiku, a

znamend skupinu LS,

pZedstavuje nethinovou skupinu, kzsrid mi3s nés:t
jako substitusnt alkyloveou skupinu s 1 aZ 3 a-omy
unliku,

znamend oxoskuipinu, thioxoskupinu nebo skupinu



<

M

kde

NRll’
pfedstavuje atom dusiku, a

znamend skupinu L% a

pfedstavuje cis-vinylenovou skupinu, kterdéd miis
nést jednu nebo dvé methylové skupiny jako sub-
stituenty, _

znamend oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu
NR”‘,

pfedstavuje atom dusiku, a

znamena skupinu L°,

ofedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s

e
1 az 2 atomy uhlikuy,

znamenid atoem vodiku, alkylowvou skupinu s 1 aZ 3
1

a
atomy uhliku, kyanoskupinu, alkylsulfonylcvou

skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo nitroskupinu,

symocly R’ 2 R* nszédvisle na sobd pfedstavuiji vidy atom

vodike nebo alkylovou skupinu s

1 a
unlike nebo zbytek NR’R* znamend pyrrolidinc
t

(8]
'—J
"l
3
o]
g
H
3
-

vinu, vpiperidinoskupinu, mozZ S
morfolinoskupinu, nebo Jejl S-oxid, nebo pip
razinoskupinu, kterd miZs nést v poloze 4 j
substituent alkylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy
uhliku,

znamend atom vodiku nebo alkvlovou skucinu s 1 a2z
3 atomy uhliku,

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
3  atomy  uhliku, skupinu R'OC(=0)CH.- nebc
R°R°NC (=0) CH,-,

R* predstavuje atom vodiku nebo alkylovoil

skuplnu s 1 aZz 3 atomy uhliku,



symooly R® a R° nezédvisls na sobé znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 azZ 3
atomy  uhlixu, fenylovou skupinu nebo

penzylovcu skupinu,

L pfedstavuie ethyvlienovou skupinu, cis-vinylenovou
Ilznoveou skupinu nebo tetramethy-

lenovcu skupinu, pZidemZ samotny zbytek L' miZe

nést jednu neco dvé methvlovéd skupiny Jako

substituenty,
L znamend ethylenovou skurinu nebo trimethylenovou
skupinu, pficemZ samctny zbytelk L° mlZe nést

jednu nebo dvé methvlovd skupiny Jjako substi-

L.} oZsdszavuje prop-Z-sn-i-vyliden~-3-ylovou skuplinuy,
o¥iden? samctny zoviex I° mGZe nést jsdnu nebe
dvé methylové skupiny jako substituenty,

L znzmenad cis-vinylenovou skupinu, pficemZ samoint
zovzex L' mdZe nést Zednu necoc dvid ethylové
skupiny jako subsiituenty, a

-

pradstavuje methinovou skupinu, pfilemZ samotn¥
zbytekx L1° mife nést jako substituen

£ alkvlovou

skxapinu s 1 aZz 3 atomyv unhliku,

nebo N-oxid uvedeného 4d-substituovaného derivatu piperidinu
e

S
cbecného vzorce I na piperidinovém atomu dusiku oznaceném

sympolem 4,

nepbo farmaceuticky pfijatelnd sil uvadenéno 4-substituovaného
derivatu girperidinu obecnénc vzorce I nebc uvedendno N-oxidu,

o

nebo Kvarternl amoniova sl uvecdeného d-substituovarého
derivatu pireridinu obecného vzorce I, vs kteréd piperidinovy

i1xu oznacsny svmbolem A Je= ¢&tyfvaznym amoniovym
dusikem, prfic¢amZ ctvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je



alkylovd skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo  benzylova
skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceutTicxky

pfijatelny anion.

o

2. 4-substituovany derivat piperidinu pcdls narcicu

{

s

kterym je 4-substituovany derivadt piperidinu ccecného vicrce
Ic
G L
Mo
., N O
L ‘ T
N ~
N (T
o) ‘ {~C!
b
Q" w
U
ve Kterém
Q° vfadstavuje Zfenvlovou skupinu, kiserd miiZs nést jeden
nepbc dva substituenty nezédvisle na socé vybrang z=
souboru zanrnujiciho atomy halcgen, triZlicrmethvloveu

[

skupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxylevi skupiny s
aZz 3 atomy uhliku, alkvlové sxupiny s 1 aZ 3 atomy
uhlik a methylendioxyskugpinu, nebc Q° znamené
thienylovou, imidazolylovou, benzo[b]thiofenylovou netco
naftylovou skupinu, pfilemZ kterdkoli z tiachtc skurin
miZe byt halogensubstituovand, nebo Q° pfedstavuis
bifenvlylovou skupinu nebo Q° =znameni indoclvloveou

SXUPLnu navazanou prss atom unliku, kfZeri mlis nest 7

Jeo
O
}—-l
O
™

e 1 jako substitusnt benzylovou skupinuy,

symecoly T a U neziavisle na sobé pfedstavuji vidy atom vedii:,
nydroxylovou skupinu, alkylovou skupl

uhliku nebo alkoxylovou skupinu s 1 aZ 3 azcmy unliky,

W znamend alkylovou skupinu s 1 a2 3 atomy unli:

i
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G, J, L 2@ M maji vyznam definovany v nérciu 1,

nebo N-oxid uvedenénoc 4-substituovaného derivatu piperidinu
obecnénhc vzorce Ic na piperidinovém atcmu dusiku oznadeném

sympolam 4,

12bo farmaceuticky pfijazelnd sl uvedenéhc 4-substituovaného
derivatu piperidinu ckecného vzorce Ic nebc uvedeného

N-oxidu,

nebo kvarterni amoniovd sl uvedenénc 4-subs:tituovaného
derivatu piperidinu obecnéno vzorce Ic, ve které piperidinovy
atom dusiku oznaleny symbolem A Jje <Ztyfvaznym amoniovym
dusikem, pfilemZ ctvriym zbvtkem na tcmto atomu dusiku Je

VA
alkvlové skzpina s 1 aZ 4 atomy Uuhlike neboc benzylovad
s

skupina, a ociovanym protiicontem je farmaceuticky
prfijatelny anion.
¢ ¥

R ofzdstz7uje atom vodiku nebo alkyicvci skupinu s 1 az

symboly T & 7 znamenaji vidy atom vodiku, =
W predstavuje methylcvou skupinu,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl.

4. 4-supstitucvan? derivai piperidinu podls nédroku 2

by

nebo 3, ve kzZerédm

G predsza7uje jedncduchou vazbu nero methylenovou
s<Kupinu,

J Znamena oxoskuprinu, tnioxosku;i:u, iminosxupinu,
methyliminoskuplnu nebo hyliminos<upinu,

M predstavuje oxyskupinu, thioskupinu nsbo skupinu NH,



L znamena ethylenovou skupinu, - cis-vinylenovou sxupint

nebo trimethylenovou skupinu a

Q° pfedstavuje fenylovou skupinu, kterd mQZe nést Jedern
nebo dva substituenty vybrané ze souboru zahrnujicin

atomy halogen, trifluormethylovou skupinu a mezhylen-

dioxyskupinu,
nebo N-oxid uvedeného 4- -substituovaného derivitu pigeridinu
obecného vzorce Ic na piperidinovém atomu dusiku oznalenér

symbolen 4,

nebo farmaceuticky pfijatelnd sil uvedeného 4-substituovaného
derivédtu piperidinu obecného vzorce IC ns2co uvedenénc

N-oxidu,

kvarterni zmoniovéd sGl uvsdenéno 4-suls
ivétu piperidin obecného .vzorcs Ic, ve Kierz piperlidincvy
m dusiku oznaZeny symbolem A je <&tyfvazaym amcrniovim

emZ Ztvrtym zbyvtkem nz tomto atomu dusixu Je

vlovéd skupina s 1 aZ 4 atomy uhlilku nebo benzyiovi
a

[{}
Ih
[}
2
v
O
)
§
ol
|
Q
A

ascciovanym  protiiontem ]

o
o]
fe)
9]
' ']
®
'_J
'_«l
O
O
O
)
'
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5. 4-substituovany derivat piperidin

z naroikd 2 az 4, va kterém

G pfedstavuje jednoduchou wvazbu,

J znamend oxos<upinu nebo thioxoskupinu,

M pfedstavuje cxyskupinu nebo sxupinu NH,

L znamena etn~vlenovou  skupinu 1200 crimethylznoveu

skupinu a

b > . . 4 . . -
Q prfedstavuje 3,4-dichlorfenylovou skupinu neoc 3, 4-

-methylendicxvfenylovou skupinu,

nebo N-oxid uvedenzho 4-substituovaného derivitu piprsrzidinu



P

na piperidinovém atomu dusiku oznadeném svmbolem A,

neco farmacsuticky pfijatelnd sil uvedenidho 4-substituovanédho

derivdtu piceridinu nebo uvedeného N-cxidu,

necc kvarterni amoniovéd sl uvedenéno 4-substituovaného
derivatu piperidinu, ve které  9piperidinovy atom dusiku
cznaceny symbolem A je &tyfvaznym ameniovim dusikem, pFidem?
¢tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je alkvlova skupina s 1
aZ 4 atomy unliku nekbo benzylovd skupina, a asociovanym

protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

6. 4-supstituovany derivit piperidinu podle nédroku 1,

(8)-N-{2-(3,4~-dichlorfenyl)-4- (4~ (3-ethvl-2-cxoperhydropyri-

nidin-l-vligiperidine]louzvl]-N-methvlbenzamid nebo

7. 4—substituovany derivdt piperidinu podle nédroku 1,
kterym Je (S)-N=-{2-(3,4-dichlorienyl)-4-(4-(2-0oxoperhydro-
oyrimidin-I-v1)pip r1d¢u010utv'] -N-methylbenzamid necto Jjeho

e
Larmaceuticky pfijatelnid sal.

3. 4d-supstituovany deriva: piperidinu podle nédroku 1,
) =N=~[2-(2,d4-dichlcrfenyl)-1-[4-(3-ethyl-2-oxo-

S
perhydropyrinidin-l-yl)piperidino]lbutyl]-N-methylbenzamid ne-
e



9. Farmaceuticky prostfedek, vyznacdcuijici
s e t i m , Ze obsahuje 4-substituovany derivat piperidinu
obecného vzorce I nebo N-oxid uvedeného 4-substituovangho
derivatu piperidinu obecného vzorce I na piperidinovém atcmu

dusiku ozna&eném symbolem A, nebo farmaceuticky pZijatelnou

noe

[ON

sil uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu cbecn
vzorce I nebo uvedeného N-oxidu, nebo kvarterni amcniowvecu sil
uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu cbecnéhc
vzorce I, ve které piperidinovy atom dusiku oznaceny svmoolem
A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfiCemZ Ctvrtym zbytksm na
tomto atomu dusiku je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atemy uhliku
nebo benzylovd skupina, a asoclovanym protiicntem e
farmaceuticky pfijatelny anion, Jjak Jjsou defincviny 7

ibovolnédm z ndrokd 1 aZ 8, a <farmacsuticky ¢iija

[
l 4~

¢

=didlo nebo nosic.

10. ZpUsob pfipravyv 4-substituovaného deriviiu piperi-
4

(o]

dinu obecného vzoxce I nebo N-oxidu uvsdenén
vaného derivdtu pipveridinu obecného vzorcs I na piperidincvém
atomu dusiku oznacenér symbolem A, nsbo farmaceuticky
prijatelns soli uvedeného d-substituovanéno derivazu
piperidinu obecného vzorce I nebo uvedsnénho N-oxidu, nazo
kvarterni amoniové soli uvedeného 4-substifuvovaného derivatu
piperidinu obecného vzorce I, ve Kkteré piperidincvy aton
dusiku oznadeny symbolem A je Ctyrfvaznym amconiovym dusikem,
pri¢emZz <&tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je zalkylcva
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzylovd sxucina, a

-

asociovanym protiiontem Jje farmaceuticky pfijateln’ anion,

jak jsou definovény v libovolném 2z ndrcka 1 azZ 3, vy -

<

znadujici s e tim, Ze se

(a) alkyluje piperidin obecného vzorce II



O

m-1
pomcci radukini alkylacs, neco alkvialnim Cinidlem obecného
vzorce V
Y
~ ———

(CH,‘.)rn D (V)
ve Xterém Y tZsdstavuje od3tdpitelncu skupinu, nebo Zz ss
{b) gro cIiprave 4-substituovanéno derivitu piperidinu

obecnéno vzorce I, ve kterém G pfedstavuje jednoduchou vazbu,
J znamena oxcskupinu respektive thioxoskupinu, M pfedstavuje

oxyskupinu, thioskupinu nebo skupinu NR’ a2 L znamend skupinu

L', cyklizuie odpcvidajici sloudenina obecniho vzorce III

\
=
[
H

IS
r
]

diaktivovanym deriv m kyseliny uhligité respektive



diaktivovanym thiokarbenylovym derivatem, nebo Ze se
(c) podrobi reakci amin obecného vzorce VIII
G\T7J
7
M, N
L/
(VIII)
r\J *
\/\/\
, NH
|
Q” w
s vhodnym chloridem kyseliny, nebo Ze se )
(d) podrobi reakci amin obecnéno vzorce VITII s aktivovanym
derivatem karboxylové kyseliny,nebc Ze se
(e) Dro pfipravu N-oxidu d-substitucvangne derivatud

oznadendm symbolem A, oxiduje iveridinovy atom dusiku
oznaleny svmbclem A 4-substituovaného derivatu piperidinu

obecnéno vzorce I, nebo Ze se

(L) oro prfipr 4-sucstituovanidnc derivédtu pigeridinu

fu
4
§

=]
[¢))
]
i
s}
r
O
=]
<
O
Q
Il
"’]

opecndho vzorce I, ve Kkterédm RY nszna
alkyluje odpovidajici 4-substituovany derivat piperidinu
ce

obecnéhc vzor

se
(g) pro pfipravu kvarterni amoniové soli 4-subst ituovanénc
derivétu piperidinu obecného vzorce I alkyluje piperidinovy

atom dusiku oznaZsny symbolem A 4-substifucvaného derivatu

piperidinu obecného vzorce I.

11. Farmaceuticky prfijatelna sl 4-s5uDsSti

i
derivétu piperidinu obecného vzorce I podle néroxku 1.
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Obr. 1
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Obr. 3

bunky MEL C88

transfekce
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selekce G418
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