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Derivat 1-[(1-substituovaného-4-
piperidinyl)methyl]-4-piperidinu, zpisob jeho
pripravy, farmaceuticky p¥ipravek obsahujici
tento derivat, a meziprodukt pro tento derivat

{57)Anotace:

PredloZené feSeni se tyka slougeniny obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky piijatelné soli s kyselinou, kde Ar je
skupina obecného vzorce Ar-1 nebo Ar-2, A je skupina

+ obecného vzorce -Z-N(Q")(Q?), -CO-R” nebo-(CH,),-CH(R®)-
COR’, zpiisobu pripravy této slouteniny, farmaceutického
pfipravku obsahujiciho tuto slougeninu a meziproduktu pro
tuto slouceninu. Slou€eniny vykazuji silnou afinitu vigi 5-HT,
receptorim a mohou byt uZitetné jako zlepSovag
gastrointestinalni pohyblivosti nebo jako gastrointestinalni
prokinetické ¢inidlo.
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Derivat  1-[(1-substituovaného-4-piperidinyl)methyl]-4-piperidinu, zpisob
jeho pripravy, farmaceuticky pFipravek obsahujici tento deriviat, a

meziprodukt pro tento derivat

Oblast techniky:

Pfedlozeny vynalez se tykéd nového derivatu 1-[(1-substituovaného-4-piperidinyl)-
methyl]-4-piperidinu vykazujictho silny agonisticky ucinek na serotonin 4 receptory (dale
pfﬂeiitostné uvadéné jako 5-HT4 receptory).

Predlozeny vynélez se tykd zejména derivatu 1-[(1-substituovaného-4-piperidinyl)-
methyl]-4-piperidinu tvoficiho amid s kyselinou 4-amino-5-halogenbenzoovou nebo kyselinou
4-amino-5-halogen-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylovou,  zplisobu  jeho piipravy,

farmaceutického pifpravku obsahujiciho tento derivét, a meziproduktu.

Dosavadni stav techniky:

Publikace W0-95-26953 uvefejiiuje, Ze sloudeniny nésledujiciho obecného vzorce P-1
atd., maji selektivni antagonisticky ¢inek na 5-HTj, receptory a 7e jsou uzite¢né pii prevenci

nebo 1é¢bé riznych gastrointestinalnich nemoci, atd.

R, @s

RDiCONH—(CHZ)"@N_(CHZ);B (P-1)

HN

2 RZ

kde R, je halogen, R; je niZsi alkoxyskupina, atd., m.je 1 nebo 2, p je celé &islo od 1 do 6, B je

skupina obecného vzorce:

-N(R4)-X;-Rs,
-N(R4)-X>-N(Re)(R7),
-Xi-N(Rg)(Ro), nebo
-Het
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(Xj je CO, CS nebo SO,, X; je CO nébo CS, R4 je vodik, nizsi alkylova skupina, atd., Rg

a Ry jsou niz8i alkylové skupiny, atd., nebo mohou R¢ a R; spolu s pfiléhajicim atomem

dusiku tvofit kruh, Rg a Ry jsou niz§i alkylové skupiny, atd., nebo mohou Rg a Ry spolu

s piiléhajicim atomem dusiku tvofit kruh, Het je péti¢lenna nebo Sesti¢lenna, mono- nebo

bicyklicka heterocyklickd skupina majici v kruhu amid nebo modovinu a obsahujici 1 az

5 heteroatomi vybranych ze skupiny obsahujici kyslik, siru a dusik, a definice nékterych

substituentl jsou vynechény).

Slouceniny predlozeného vynalezu obecného vzorce 1, které jsou uvedeny dale, se od
slou¢enin obecného vzorce P-1 lisi tim, Ze maji amidovou skupinu a piperidinovou ¢&ast
navzijem spojené pomoci alkylenu a déale maji odli¥né substituenty v poloze 1 piperidinového
kruhu.

Kromé toho pﬁblikace EP-A-445862 (= JP-A-04-211685) uveiejiiuje, Ze derivét;/
N-(4-piperidinyl)(dihydrobenzofuran nebo dihydro-2H—benzopyran)karboxamidu nasledujiciho

obecného vzorce P-2 vykazuji vlastnosti stimulace gastrointestinalni pohyblivosti.
Ts
R CON 4<:>N—L

kde A je skupina nasledujiciho obecného vzorce:

(P-2)

-CHz-CHz- (a' 1 );
-CH,-CH;-CH,- (a-2); nebo
—CHz-‘CHz-‘CHz-CHz- " (a-3);

R; je vodik nebo halogen, R, je vodik, aminoskupina, atd., R; je vodik, C;.¢ alkylova skupina,

atd., L je Cs.¢ cykloalkylova skupina, atd., L je skupina obecného vzorce:

-Alk-R4 (b-1);
-Alk-X-Rs - - o (b2)
-Alk-Y(C=0)-R; (b-3); nebo
-Alk-Y(C=0)-NRgR 0 (b-4); -

(kazda Alk skupina je Ci¢ alkandiylova skupina, R4 je vodik, kyanoskupina, Ci.¢

alkylsulfonylaminoskupina, Cs.¢ cykloalkylova skupina, Cs.¢ cykloalkanonova skupina, arylova



&

skupina, diarylmethylova skupina, nebo Het skupina (Het je péti¢lenna nebo 3estilenna
heterocyklickd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici
kyslik, siru a dusik, atd.), Rs je vodik, C;.¢ alkylova skupina, atd., X je O, S, SO, nebo NR¢ (R
je vodik, Cy.6 alkylova skupina nebo arylova skupina), R; je vodik, Ci¢ élkylové skupina, atd., Y
Jje NRg nebo pfimo vazba (R je vodik, Cy¢ alkylova skupina nebo arylova skupina), Ry a Ry
jsou nezavisle vodik, Cy_¢ alkylova skup'ina, atd., nebo mohou Rg a Ry spolu s atomem dusiku,
ke kterému jsou pfipojeny, tvofit pyrrolidinylovy nebo piperidinylovy kruh, ktery je volitelng
substituovan Ci¢ alkylovou skupinou, aminoskupinou, atd., nebo mohou Ry a Ry spolu
s atomem dusiku, ke kterému jsou pﬁpojény, tvofit piperazinylovy nebo 4-morfolinylovy kruh,
ktery je volitelné substituovan Cy. alkylovou skupinou, a definice nékterych substituentd jsou
vynechény). v

Kdyz je mezi slouteninami vy$e uvedeného obecného vzorce P-2 takova, kterd ma R,
skupinu Het a uvedena skupina Het je piperidin, tak se slou€eniny obecného vzorce P-2 mohou
teoreticky dublovat s nékterymi sloueninami obecného vzorce I piedlozeného vynélezu, ale

zminéna EP publikace uvadi jako ptiklad pouze slougeninu obecného vzorce P-2’ (slouc“:enina
57):
Cl CONHA—CN—(CHZ)Z—N )
(P-2))
H,N 0

Sloucenina vySe uvedeného vzorce P-2’ mé nesubstituovany piperidin pfipojeny v poloze 1, coz
Je naprosto odli$né od slouenin obecného vzorce I predlozeného vynélezu, protoze, jak je

popséno dale, slouteniny obecného vzorce I piedlozeného vynilezu maji piperidinovy kruh,

~ ktery v poloze 1 tohoto piperidinového kruhu obsahuje specificky sbustituent (tj. A) a uvedeny

piperidinovy kruh je piipojen v polozé 4.
cis-4-Amino- 5-chlor-N-[1 -[3- (4 ﬂuorfenoxy)-propyl] 3- methoxy—4-p1per1d1nyl] 2- meth—

Woxybenzamld (obecny nazev; cnsapnd Srov. Merck Index 12. vydani‘ 2377 (1996)) se

v souCasnosti Siroce pouzivd v klinické oblasti jako zlepSovad gastrointestindlni pohyblivosti
nebo jako gastrointestindlni prokinetické &inidlo. V posledni dob& bylo pii studiich
serotoninovych receptort zjist€no, Zze se 5-HT4 receptory Gdastni stimulace gastrointenstinalni

pohyblivosti metoclopramidem nebo cisapridem a bylo potvrzeno, Ze tyto benzamidové derivaty



zvy$uji gastrointenstinalni pohyblivost stimulaci 5-HT, receptori (srov. J. Pharmacol. Exp.
Ther., 1990, 252, 1378; J. Pharmacol. Exp. Ther., 1991, 257, 781). TudiZz mtZe byt u slouCenin
stimulujicich 5-HT; receptory, které jsou §iroce distribuovany vSude v gastrointestinalnich
organech, oéekavano zvyseni gastrointestinalni pohyblivosti, ale cisaprid, ktery je zminén vySe,
vykazuje nepiiznivé inhibujici G¢inky na centralni nervovy systém zaloZené na antagonistickém

u¢inku vigi dopaminovym D, receptorim, nebo vedlejsi uginky na srdce. Proto je pouZziti

- cisapridu v klinické oblasti obtizné. Kromé& toho existuje rostouci tendence piirdstku pacientl

trpicich symptomy, které jsou spojeny s motorickymi gastrointestindlnimi poruchami
zpuisobenymi komplikovanou a stérnouci spolednosti, a za téchto okolnosti je zvIasté zadouci

vyvinout dokonalé gastrointestinalni prokinetické ¢inidlo.

Podstata vynalezu:

Souéasni vynalezci intenzivné pracovali na derivatu 1-[(1-substituovaného-4-piperidin-
yl)methyl]-4-piperidinu, ktery pdsobi na 5-HT, receptory a zjistili, Ze 1-[(1-substituovany-4-pi-
peridinyl)methyl]-4-piperidinovy derivat tvofici amid s kyselinou 4-amino-5-halogenbenzoovou
nebo kyselinou 4-amino—5-hélogen—2,3-dihydro-benzo[b]furan—?-karboxylovou vykazuje silny
agonisticky u¢inek na 5-HT, receptory a je uZite¢ny jako vyborny zlepSovaé gastrointestinalni
pohyblivosti nebo jako vyborné gastrointestinalni prokinetické ¢inidlo a konecné uskuteciiuje
predloZeny vynalez.

Pfedmétem  piedloZeného  vynilezu je poskytnout novy derivat
1-[(1-substituovaného-4-piperidinyl)methyl]-4-piperidinu, ktery ma agonisticky i¢inek na 5-HTj4
receptory, a obzvlasté poskytnout derivat 1-[(1-substituovaného-4-piperi-
dinyl)methyl]-4-piperidinu tvoficiho amid s kyselinou 4-amino-5-halogenbenzoovou nebo

kyselinou 4-amino-5-halogen-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylovou. PfedloZeny vynalez

zvlaste poskytuje slou¢eninu, kterd je uZite¢na jako zlepSovad gastrointestinlni pohyblivosti

nebo jako gastrointestinalni prokinetické ¢inidlo. Dal§im pfedmétem piedloZzeného vynalezu je

poskytnout zpiisob ptipravy uvedené sloueniny. Dal§im pfedmétem predloZeného vynalezu je

‘poskytnout farmaceuticky piipravek obsahujici uvedenou sloueninu. DalSim' pfedmétem -~

predlozeného vynalezu je poskytnout meziprodukt pro pfipravu uvedené slouceniny. Tyto a dalsi
predméty a vyhody predloZeného vynélezu jsou ziejmé kterémukoli odbornikovi z nasleduyjiciho

popisu.
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Piedlozeny vynalez poskytuje derivat 1-[(1-substituovaného-4-piperidin-
yDmethyl]-4-piperidinu nasledujiciho obecného vzorce I, jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni
sil s kyselinou, zpisob vyroby tohoto derivatu a farmaceuticky piipravek obsahujici tento

derivat:

Ar—CONH@N—CH;@N—A @

w kde Ar je skupina nasledujiciho obecného vzorce Ar-1 nebo Ar-2:

:R1 .
o2
"
2
R~ “or* R (CH)

n

| R’
R3

Y

(Ar-1) (Ar-2)

(kde R' je halogen,
R? je vodik, nizsi alkylova skupina nebo nizsi alkanoylova skupina,
R* je vodik nebo nizi alkylova skupina, |
R’ a R® jsou stejné nebo riizné a kazda je vodik, nebo nizi alkylova skupina, a
nje 1,2 nebo 3), _
A je skupina nasledujictho obecného vzorce A-1, A-2 nebo A-3:

ZNQYQ) (A-)

(kde Z je —-CO-, -CS- nebo —SO;-,

Q' a Q¥ jsou stejné nebo rizné a kazda je vodik, nizsi alkylové skupina, cykloalkylovd ™~

skupina, substituovana nebo nesubstituovana fenylova skupina, nebo substituovana nebo
nesubstituovana fenyl-niz§i alkylova skupina, nebo mohou byt - Q' a Q* spojeny
‘dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou ptipojeny, za tvorby

pyrrolidinového  kruhu,  piperidinového kruhu, hexahydroazepinového  kruhu,




morfolinového kruhu, thiomorfolinového kruhu nebo piperazinového kruhu, ktery ma na

zbyvajicich dusikovych atomech volitelné niZsi alkylovy nebo benzylovy substituent);
-CO-R’ (A-2)

(kde R’ je vodik, nizs alkylovd skupina, niz8§i alkoxylovd skupina, niZsi
alkoxykarbonylova skupina, niz$i alkylovd skupina substituovana hydroxylem, nizsi
alkoxylovou nebo niz$i alkoxykarbonylovou skupinou, nebo substituovand nebo

nesubstituovana fenylova skupina);
-(CH,),-CH(R®)-COR’ (A-3)

(kdepje 0,1, 2, 3,4 nebo 5,
R® je vodik nebo nizi alkylova skupina, a
R’ je nizsi alkylova skupina nebo nizsi alkoxylova skupina),
a také poskytuje meziprodukt nasledujiciho obecného vzorce II (v nasledujicim ob¢as jednoduse

. uvadén jako meziprodukt II) nebo jeho adi¢ni stl s kyselinou:

Ar—CONH-CN—CH;CNH (In)

kde Ar je stejné skupina jako ta definovana vyse,
tj. kdyz Ar je skupina vySe uvedeného obecného vzorce Ar-1, tak meziprodukt ma obecny

vzorec 1I-1:

R’ : ,CONH@N—CH@NH @-1)

nebo kdyz Ar je skupina vySe uvedeného obecného vzorce Ar-2, tak meziprodukt méa obecny

vzorec 11-2:
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R! CONH@N—CH@NH
2 (11-2)
R\ITI o
R3 (CHZ)n¥R5
RS

a dale poskytuje meziprodukt néasledujiciho obecného vzorce VIII (dale obcas jednoduse uvadén

jako meziprodukt VIIT) nebo jeho adi¢ni stil s kyselinou:

’ ‘H2N—~<:>N—CH2~<::\/N—~A (VIID)

kde A j¢_ stejna skupina jako ta definovana vyse.

Farmaceuticky pfijatelna adiéni sil sloueniny obecného vzorce I s kyselinou zahmuje
soli s anorganickymi kyselinami, jako napf. hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran,
fosforeénaﬂ atd., nebo soli s organickymi kyselinami, jako napf. oxalat, maleat, fumarat, laktat,
malat, citrat, tartrat, benzoat, methansulfonat, sukcinat atd. Sloucenina obecného vzorce I a jeji
farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou miZe existovat ve form& hydratu a/nebo solvétu a
piedlozeny vynélez tyto hydraty a/nebo solvaty také zahrnuje.

Adiéni sl slougeniny obecného vzorce Il nebo VIII s kyselinou miiZe byt vyse uvedena
farmaceuticky pfijatelna adi¢ni stl. Sloudenina obecného vzorce Il nebo obecného vzorce VIII a
jejich adiéni stl miize existovat ve form& hydratu a/nebo solvitu a pfedloZeny vynalez tyto
hydraty a/nebo solvaty také zahrnuje.

Slougeniny obecného vzorce I a VIII mohou mit voliteln€ jeden nebo vice asymetrickych
atomt. uhliku, od kterého eventuelné existuji jejich stereoizomery a slouceniny obecného vzorce
I a VIII mohou existovat ve smési dvou nebo vice stereoizomerd. PfedloZeny vynalez zahmuje
také tyto stereoizomery, jejich smési a jejich racemické smési. o S

Vyrazy pouzité v predloZzeném popisu jsou vysvétleny dale.

Nizsi alkylova skupina a nizsi alkylova &ast zahrnuje nerozvétvenou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu majici 1 aZ 6 atom® uhliku, pokud nebude definovano jinak.



,Halogen“ je fluor, chlor, brom a jod, a chlor a brom jsou vyhodné halogeny.

Nejvyhodnéj$im halogenem je chlor.

»N1Z§1 alkylovd skupina®“ je napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sec.butyl, terc.butyl, pentyl a hexyl.

,»Cykloalkylova skupina®“ zahrnuje skupinu majici 3 az 8 atoml uhliku, napf.
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl.

,»Niz§i alkoxylova skupina“ zahrnuje alkoxylovou skupinu majici 1 aZ 6 atomi uhliku,

~ napi. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sec.butoxy, terc.butoxy,

pentyloxy a hexyloxy.

»Substituovand nebo nesubstituovana fenylova skupina“ zahrnuje fenylovou skupinu,
ktera muZze byt substituovand jednou az tfemi skupinami vybranymi ze skupiny obsahujici
halogen, C;-C4 alkylovou skupinu, C;-C4 alkoxylovou skupinu, C;-C4 alkoxykarbonylovou
skupinu, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu, mono- nebo di-C;-C4 alkylaminoskupinu,
kyanoskupinu a nitroskupinu, napf. fenyl; 2-, 3- nebo 4—chiorfenyl; 2-, 3- neEo 4-bromfenyl; 2-,
3- nebo 4-fluorfenyl; 2,4-dichlorfenyl; 2,4-dibromfenyl; 2,4-difluorfenyl; 2-, 3- nebo
4-methylfenyl; 2-, 3- nebo 4-methoxyfenyl; 4-trifluormethylfenyl; 2-, 3- nebo 4-aminofenyl;
4-methylaminofenyl; 2-, 3- nebo 4-dimethylaminofenyl; 2-, 3- nebo 4-kyanofenyl; 2-, 3- nebo
4-nitrofenyl; a 4-amino-5-chlor-2-methoxyfenyl.

,,Substituovana nebo nesubstituovana fenyl-nizsi alkylova skupina“ zahrnuje alkylovou
skupinu majici 1 az 4 atomy uhliku, ktera je substituovana vyse uvedenou ,,substituovanou nebo
nesubstituovanou fenylovou skupinou®, napi. benzyl; 2-, 3- nebo 4-chlorbenzyl; 4-brombenzyl;
3- nebo 4-fluorbenzyl; 4-methylbenzy1; 4-methoxybenzyl; 1-fenylethyl a 2-fenylethyl.

,,Niz§i alkanoylova skupina® zahrnuje skupinu majici 2 az 6 atomu uhliku, napi. acetyl,
propionyl a butyryl.

,Nizsi alkoxykarbonylovd skupina“ zahrnuje skupinu majici 1 aZz 6 atomi uhliku
v alkoxylové &asti, napt. methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl a propoxykarbonyl.

,Niz$i alkylova skupina, ktera je substituovana hydroxyskupinou, nizsi alkoxyskupinou
nebo niz§i alkoxykarbonylovou skupinou“ zahrnuje niz§i alkylovou skupinu, kterd je
substituo{/ané hydroxyskﬁpinou, ‘V)-'Iéer uvedenoﬁ ,,miél alkoﬂxyl(;vou skupinou;‘ hébo V}’/§e
uvedenou ,,niz8i alkoxykarbonylovou skupinou®, napf. methoxymethyl, 2-hydroxyethyl,
2-methoxyethyl, methoxykarbonylmethyl, ethoxykarbonylmethyl, 2-ethoxykarbonylethyl,
2-ethoxykarbonylpropyl a 3-methoxykarbonylpropyl.



Mezi slou¢eninami piedloZeného vynalezu je vyhodna sloudenina obecného vzorce I a

jeji farmaceuticky prijatelna adiéni sl s kyselinou, kde ve skupiné obecného vzorce Ar-1 jsou

obé& skupiny R* a R® vodiky a R* je methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina

nebo isopropylova skupina, nebo ve skupiné obecného vzorce Ar-2 jsou obé skupiny R* a R®
vodiky a R’ a R® jsou ob& vodiky, nebo jedna z nich je methylova skupina a dalsi je vodik, an je

1,a A je stejna skupina jako ta definovana vyse.

Vyhodnéjsimi slouceninami jsou sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
piijatelna adi¢ni sul s kyselinou, kde:

a) v obecném vzorci}A-l je Q' vodik, C;-Cq alkylova skupina nebo C;-C; cykloalkylova
skupina, Q° je vodik, C1-Cs alkylova skupina, C3;-C; cykloalkylovd skupina, fenylova
skupina, ktera je volitelné substituovana halogenem; C;-C, alkylovou skupinou nebo C;-Cy4
alkoxylovou skupinou, nebo benzylova skupina, ktera je volitelné substituovana stejnymi
substituenty uvedenymi vyse, nebo Q' a Q® mohou byt spojeny dohromady s dusikovj'/m
atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za vzniku pyrrolidinového kruhu, piperidinového kruhu,
hexahydroazépinového kruhu, morfolinového kruhu nebo piperazinového kruhu majiciho
volitelné C;-C4 alkylovy nebo benzylovy substituent na dal$im atomu dusiku, nebo

b) v obecném vzorci A-2 je R’ vodik; C;-Cq alkylové skupina; C,-C,4 alkylova skupina, ktera je
substituovana C;-C4 alkoxylovou nebo C;-C, alkoxykarbonylovou skupinou; C;-C,4
alkoxylova skupina; C;-C4 alkoxykarbonylova skupina; nebo fenylova skupina, kterd je
volitelng substituovana jednou aZ tfemi skupinami vybranymi ze skupiny obsahujici halogen,
Cy-C4 alkylovou skupinu, C;-C4 alkoxylovou skupinu a aminoskupinu, nebo

c) vobecném vzorci A-3 je R® vodik nebo C;-C4 alkylova skupina, R’ je Ci-C4 alkylova
skupina nebo C,-C, alkoxylova skupina, a p je 0, 1 nebo 2,

aR', R, R’ R, R® a R® vAr jsou stejné jako ty definované pro vySe uvedené vyhodné

slouceniny.

Dalsi vyhodné slouceniny jsou sloueniny nasledujiciho obecného vzorce I-1 nebo

obecného vzorce I-1° a jejich farmaceuticky pfijatelna adi¢ni stl s kyselinou.
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R CONH‘—<:>N~CH2‘CN_A1
41 '

R CONH ‘CN—CH@N—N
) B (I_ll)

kde R' je halogen, R" je méthylové skupina, ethylovad skupina, propylova skupina nebo

isopropylova skupina,A] je skupina nasledujiciho obecného vzorce (A'-1), (A!-2) nebo (A'-3):
-Z-N@Q'™)Q™ (Al-1)

(kde Z je —CO-; -CS- nebo —-S0,-, Q"' a Q%' jsou stejné nebo rizné a kazda je methylova
skupina, ethylova skupina, propylova skupina nebo isdpropylové skupina, nebo Q'' je vodik a
Q" je cyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina, cykloheptylova skupina, nebo
substitubvané nebo nesubstituovani. fenylova skupina (uvedenymi substituenty miize' byt
halogen, C;-C, alkylova skupina nebo C;-C4 alkoxylova skupina), nebo mohou byt Q” a »QZI
spojeny dohromady spolu s’dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za tvorby

pyrrolidinového kruhu nebo morfolinového kruhu);
-CO-R" : (A'-2)

(kde R" je vodik, methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina, methoxylova
skupina, cthoxylové skupina, C;-C; alkylova skupina substituovana methoxylovou,
ethoxylovou, methoxykarbonylovou nebo ethoxykarbonylovou skupinou, nebo
- - substituovan4 -nebo- nesubstituovana-fenylova- skupina-(uvedenymi- substituenty- mohou
byt 1 az 3 skupiny vybrané z halogenu, C;-C; alkylové skupiny, C;-C4 alkoxylové

skupiny a aminoskupiny);

(CHy),-CH(R?®)-COR®! (A'-3)
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(kde p’ je 0, 1, nebo 2, R* je vodik, methylové skupina nebo ethylovéa skupina, R* je
methylové skupina, ethylova skupina, methoxylova skupina nebo ethoxylova skupina).
Zvl1asté vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny nasledujiciho obecného vzorce I-2 nebo

jejich farmaceuticky pfijatelna adiéni sil s kyselinou,
IICONH@ C (CH,) CH COR™ (I-2)

kde R'' je chlor nebo brom, R* je methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina nebo
isopropylova ékupina, R¥ je vodik, methylova skupina nebo ethylova skupina, R°* je methylové
skupina, ethylova skupina nebo ethoxylova skupina a p’’ je 0, 1 nebo 2,

slou¢eniny nésledujiciho obecného vzorce I-3 nebo jejich farmaceuticky piijatelna adi¢ni

stl s kyselinou,

Q12
RY CONH N—-CH;CN—ZZ—N: |
Q% (I-3)

H.N 0

kde R'' je chlor nebo brom, Z2 je —CO- nebo —CS-, Q" je vodik, methylova skupina nebo
ethylova skupina, Q* je methylova skupina, ethylova skupina nebo fenylova skupina, nebo
mohou byt Q' a Q% spojeny dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny,
. za tvorby pyrrolidinového kruhu, nebo |
slou¢eniny nasledujiciho obecného vzorce I-4 nebo jejich farmaceuticky piijatelna adi¢ni

stl s kyselinou,

12

,Q
R CONH— N—CH;@N—Z?—N\ ,
II | Q? (1-4)

H,N OR*
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kde R'' je chlor nebo brom, R* je methylova skupina, ethylova skupina nebo isopropylova
skupina, Z* je ~CO- nebo ~CS-, Q' je vodik, methylova skupina nebo ethylova skupina, Q™ je
methylova skupina, ethylova skupina nebo fenylova skupina, nebo mohou byt Q'* a Q% spojeny
dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za tvorby pyrrolidinového
kruhu.
Vyhodnym piikladem slouCeniny obecného vzorce I-2 je nasledujici sloudenina a jeji
farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou.
4-Amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-[1-(2-oxobutan-3-yl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidin
-yl]benzamid (sloudenina z prikladu 84).
Vyhodnymi piiklady slou¢eniny obecného vzorce I-3 jsou nasledujici sloudeniny a jejich
farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou.
4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (slou¢enina z piikladu 18); | _
4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-diethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (slou¢enina z piikladu 19);
4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylthiokarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (slouCenina z p¥ikladu 20);
4-Amino-5-chlor-N-[1-[1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidin-
yl]-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (sloudenina z piikladu 21); a
4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-fenylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (slouéenina z pi¥ikladu 52). |
FV}’/hodn}'Imi pfiklady slou¢eniny obecného vzorce I-4 jsou nasledujici slouéeniny a jejich
farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.
4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-methoxybenzamid (slouéenina z piikladu 1);
4-Amino-5-chlor-N-[1-[1-(N-ethyl-N-methylkarbamoyl)-4-piperidinylmethyl}-4-piperi-
dinyl}-2-methoxybenzamid (slouéenina z piikladu 4);

4-Amino-5-chlor-N-[1-[ 1-(N-fenyl-N-methylkarbamoyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperi-

-dinyl]-2—fnethoxybéhzérrﬁd (slouéénina z p‘f‘ikladu .8/);

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylthiokarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-methoxybenzamid (sloucenina z piikladu 10);
4-Amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-[1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-pi-

peridinyl] benzamid (slou¢enina z pfikladu 12);
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4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-ethoxybenzamid (sloucenina z piikladu 25); /

4-Amino-5-brom-N-[1-(1 -diméthylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)—4—piperidin—
yl]-2-methoxybenzamid (sloucenina z piikladu 26);

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-diethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yi]—2-ethokybenzamid (sloucenina z piikladu 27);

4—Amihor5—chlor—N-[ 1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-isopropoxybenzamid (sloucenina z ptikladu 30);

4-Amino-5-brom-2-methoxy-N-[ 1-[1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-pi
-peridinyl] benzamid (sloucenina z pf‘ikiadu 34); a

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-fenylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl}-2-metho-
xybenzamid (sloucenina z piikladu 37).

Nejvyhodngj$imi skupinami pro R* a R* ve vyse uvedenych obecnych vzorcich I-2 a I-4

-jsou methylové skupiny.

Vyhodny meziprodukt II a vyhodny meziprodukt VIII jsou meziprodukty odpovidajici
vyhodnym slouc¢eninam pozadovaného finalniho obecného vzorce 1. Priklady zvlasté vyhodnych
meziprodukti II jsou tedy nésledujici slouCeniny a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

4-Amino-5-chlor-2-methoxy-N-[ 1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl ]benzamid;

4-Amino-5-brom-2-methoxy-N-[ 1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benzamid;

4-Amino-5-chlor-2-ethoxy-N-[ 1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benzamid; a

4-Amino-5-chlor-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-dihydrobenzo[ b]fu-
ran-7-karboxamid.

- Kromé toho jsou piiklady zvlasté vyhodnych meziproduktti VIII nasledujici slouCeniny a
jejich adi¢ni soli s kyselinami. '
4-Amino-1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin;

4-Amino-1-(1-dimethylthiokarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin; a

4-Amino-1-[1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]piperidin.

Pfiklady meziproduktu VIII, které jsou zahmuty v predloZzeném vyndlezu, jsou, vedle
stejné jako slouCeniny popsané dale v piikladech.

4-Amino-1-(1-diethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin; a

4-Amino-1-(1-fenylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin.
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Nejlepsi technika provedeni vynalezu

SlouCeniny ptedloZeného vynalezu mohou byt napf. pfipraveny nasledujicim postupem.

Postup (a)
Sloucenina obecného vzorce I, kde A je skupina obecného vzorce A-1, mize byt

pfipravena reakci sloudeniny obecného vzorce 11

Ar—CONH-CN—CHQ—CNH (In)

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slouceninou obecného vzorce I1I:

X-Z-N(@Q')(Q ()

kde X je halogen, Z, Q' a Q? jsou stejné skupiny jako ty definované vyse.

Reakce slouceniny obecného vzorce II se slougeninou obecného vzorce III se provadi
bud’ v rozpoustédle nebo bez pFitomnosti rozpoustédla. Rozpoustédlo miize byt vybrano podle
typu vychozich sloucenin atd., a zahrnuje napf. aromatické uhlovodiky (napf. benzen, toluen,

xylen), ethery (napf. diethylether, tetrahydrofuran, dioxan), halogenované uhlovodiky (napt.

~dichlormethan, chloroform), ketony (napf. aceton, methylethylketon), ethyl-acetat, acetonitril,

dimethylformamid a dimethylsulfoxid. Tato rozpougtédla mohou byt pouZita samotna nebo ve
formé smési dvou nebo vice rozpoustédel.

Reakce se miize, pokud je to nezbytné, volitelné provadét v pfitomnosti baze. Baze
zahrnuje napf. hydroxidy alkalickych kovi (napt. hydroxid sodny, hydroxid draselny), uhli¢itany
alkalickych kovl (napf. uhliCitan sodny, uhli¢itan draselny), hydrogenuhliditany alkalickych
kovii (napf. hydrogenuhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan draselny), a organické baze (napf.
triethylamin, tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorfolin), ale misto baze miZe byt
pouzit prebytek slouc‘:éniny- obecné};o vzdrce II Reakéni teplc;ta sew méni podle typu vychozich
sloucenin, které se pouZiji, ale obvykle se pohybuje v rozmezi —20 a 150 °C, s vyhodou
v rozmezi —10 az 80 °C.

Postup pripravy meziproduktu obecného vzorce II je objasnén dale.
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SlouCenina obecného vzorce II miZe byt pfipravena postupem, ktery je ukézan na

nasledujicim schématu 1 a schématu 2.

Schéma 1

. , odchranéni
L—NH ~f ———— [—NH NH
krok 1
(A) ®
HOOCACN-—LS ‘
© krok 2a M‘CH2< >N_L3 €
- nebo »
' ’ krok 2b
! 3 OHCCN—C (Ca)
.L—NH N—C N—L :
®) redukce Y
krok 3.
1 3
L—NHCN—CHECN—-L
Dy

krok 4

HZN—CN—CHECN—E E

Ar-COOH { krok 5

Ar—CONH—CN 5<3N—L3 (F)

odchranéni | krok 6

an
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kde L', L? a L? jsou chréanici skupiny, ale L'aL? aL'a L3 jsou kazda chranici skupina, ktera se
odstrariuje za riiznych podminek, M je reaktivni alkoholicky esterovy zbytek, a Ar je stejnd

skupina jako ta definovana vyse.

Schéma 2

Ar-COOH ‘ 2
2 — N—
H,N N—L Ar CONH—<:>N L
krok 1

(&) (H)

odchranéni

Ar~c0NH{>NH
Q)
HOOC@N—LS | krok 3a M—cH{  N—C (C)
(€) | krok 3b nebo
Y | OHC‘CN—E (Cy)

Ar—CONH@N—COCN—Lﬁ |

M)

l redukce | 3
' > Ar—CONH N—CH; N—L
krok 4
®

odchranéni | krok 5

(1D
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kde Ar, L}, 1L’ aM Jsou stejné skupiny jako ty definované vyse.

Odstranéni chranicich skupin:

Chrénici skupiny reprezentované L? a L* ve schématu 1 a schématu 2 mohou byt jakékoli
chranici skupiny, které je moZno snadno odstranit hydrolyzou nebo hydrogenolyzou. Chrénici
skupina, kterou je moZné odstranit hydrolyzou, zahrnuje napf. ethoxykarbonylovou skupinu,
terc.butoxykafbonylovou skupinu, acetylovou skupinu, benzoylovou skupinu, trifluoracetylovou
skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu, 3- nebo 4-chlorbenzyloxykarbonylovou skupinu,
trifenylmethylovou skupinu, methansulfonylovou skupinu, p-toluensulfonylovou skupinu, atd., a
chranici skupina, kterou je mozné odstranit hydrogenolyzou, zahrnuje napf.
benzyloxykarbonylovou  skupinu, 3- nebo 4-chlorbenzyloxykarbonylovou  skupinu,
benzylsulfonylovou skupinu, atd.

Hydrolytické odstranéni chranici skupiny se provadi b&Zznym zplisobem, napi. kontaktem
s vodou za kyselych nebo bazickych podminek ve vhodném rozpoustédle. Toto rozpoustédio
zahrnuje napf. alkoholy (napf. methanol, ethanol, isopropylalkohol), aceton, dioxan, vodu a
smési téchto rozpoustédel. Kyselina zahrnuje napf. anorganické kyseliny (napf. kyselinu
chlorovodikovou, kyselinu bromovodikovou, kyselinu jodovodikovou, kyselinu sirovou) a
organic‘ké kyseliny (napf. kyselinu mravenéi, kyselinu octovou, kyselinu trifluoroctovou,
kyselinu p-toluensulfonovou, kyselinu methansulfonovou). Baze zahrnuje napf. hydroxid

alkalického kovu (napf. hydroxid sodny, hydroxid draselny) a uhli¢itan alkalického kovu (napf.

‘uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny). Reakce se obvykle provadi pii teploté 0 az 150 °C.

Hydrogenolytické odstranéni chranici skupiny se provadi béZznym zpisobem, napf. reakci
v pfitomnosti katalyzatoru (napf. palladium na aktivnim uhli, Raneytiv nikl, atd.), a plynného
vodiku nebo donoru’vodiku (napf. mraven¢anu amonného, cyklohexenu, atd.) ve vhodném
rozpoustédle. Toto rozpoustédlo zahrnuje napf. alkoholy (napf. ethanol, methanol), vodu,
kyselinu octovou, dioxan, tetrahydrofuran, ethyl-acetat a dimethylformamid. Reakce se obvykle
provadi pfi teploté 0 aZ 80 °C za atmosférického tlaku nebo za tlaku.

Na druhé strané chranici skupma reprezentovana L' mbze byt stejna jako chranici
skupmy 12 a L3 ale LI al? by mely byt takove skupmy, které se odstraiuji za ruznych |

podminek, a L' a L* by mé&ly byt takové skupiny, které se také odstraiiuji za riznych podminek.
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Redukce:

Redukce v kroku 3 ve schématu 1 a vkroku 4 ve schématu 2 se provadéji pomoci
vhodného redukéniho ¢&inidla. Redukéni &inidlo pouZité v pfedloZeném vynélezu tedy napf.
zahrnuje diboran, tetrahydridohlinitan lithny, jeho alkoxylovy komplex, nebo jeho sil
s prechodnymi kovy, a tetrahydridoboritan sodny, ke kterému je piidan chlorid hlinity, fluorid
bority, fosforylchlorid nebo karboxylova kyselina (napf. kyselina octova, kyselina
trifluoroctova). Redukce se provadi v rozpoustédle, Jako napi. v etherech (napf. diethylether,
tetrahydrofuran, dimethoxyethan, dioxan, diglym), toluenu chloroformu a dichlormethanu, které
by mé&lo byt vybirano podle povahy pouzitého redukéniho &inidla. Reakéni teplota se méni podle
povahy pouzitého redukéniho &inidla, ale obvykle se pohybuje v rozmezi 0 aZ 160 °C, s vyhodou

v rozmezi 10 az 80 °C.

Alkyla¢ni reakce:

Alkylaéni reakce pouZivajici slou¢eninu obecného vzorce C;a v kroku 2b ve schématu 1 a
v kroku 3b ve schématu 2 se provadéji v r'ozpouété‘dle nebo bez rozpoustédla. Rozpoustédlo by
mélo byt vybirano podle povahy pouzitych vychozich sloucenin, a zahrmije napf. aromatické
uhlovodiky (napf. benzen, toluen, xylen), ethery (napf. diethylether, tetrahydrofuran, dioxan),
halogenované uhlovodiky (napf. dichlormethan, chloroform), alkoholy (napf. ethanol,
isopropylakohol), ketony (napf. aceton, ethylmethylketon), ethyl-acetat, acetonitril,
dimethylformamid, dimethyléulfoxid, ethylenglykol a tato rozpoustédla mohou byt pouZita
samotna nebo ve formé smési dvou nebo vice rozpoustédel.

Reakce se provadi, pokud je to nezbytné, v pfitomnosti baze. Tato baze zahrnuje napf.
hydroxid alkalického kovu (napf. hydroxid sodny, hydroxid draselny), uhli¢itan alkalického
kovu (napi. uhli¢itan sodny, uhligitan draselny), hydrogenuhli¢itan alkalického kovu (napf.
hydrogenuhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan draselny), a organické baze (napi. trietﬁylamin,
tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorfolin), ale misto bize miize byt pouZit prebytek
aminu, ktery je substratem pro alkylacni reakci.

~ Reaktivni alkoholicky esterovy zbytek reprezentovany M miiZe byt halogen (napf. chlor,
brom, jod), nizsi alkansulfonyloxyskupina (napf. methansulfonyloxy) a arensulfonyloxyskupina
(napf. benzensulfonyloxy, p-tolﬁensulfonyloxy), a vyhodny je halogen, zvlasté chlor, nebo
methansulfonyloxyskupina a p-toluensulfonyloxyskupina.

Kdyz je M chlor nebo brom, tak miZe reakce probihat hladce pfidanim jodidu

alkalického kovu, jako napf. jodidu sodného, jodidu draselného. Reakéni teplota se méni
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v zavislosti na povaze vychozich slouCenin, ale obvykle se pohybuje vrozmezi 0 az 200 °C,
s vyhodou v rozmezi 20 az 150 °C. '

Kromé toho jsou reduktivni alkylaéni reakce pouZivajici slou¢eninu obecného vzorce Cyy
v kroku 2b ve schématu 1 a v kroku 3b ve schématu 2 provadény katalytickou redukci pomoci
oxidu plati¢itého jako katalyzatoru v pfitomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny, nebo
v pfitomnosti boranového komplexu (napf. pyridinboran, triethylboran) nebo kyanoborohydridu
sodného. Rozp6u§tédlo je stejné jako to definované pro vySe uvedenou alkylaéni reakci pfi
pouziti slouCeniny obecného vzorce C,,. Kyselinou mize byt p-toluensulfonova kyselina, atd.

Reakce se obvykle provadi pii teploté 0 az 100 °C, s vyhodou pii teploté 20 az 80 °C.

Amidacni reakce:

Amidace v kroku 2a a v kroku 5 ve schématu 1, a v kroku 1 a v kroku 3a ve schématu 2
se provadi zplisobem popsanym v postupu (d), ktery je popsan déle.

Na druhé stran€ miiZe byt sloucenina obecného vzorce Il komeréné dostupnd, nebo miize

byt pfipravena béznym zpisobem.
Postup (b)

SlouCenina obecného vzorce I, kde A je skupina obecného vzorce A-1, Q je vodik a Z je

~CO- nebo —CS-, miZe byt pfipravena reakci slou¢eniny obecného vzorce II:

Ar—CONH——CN—CH@NH )

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slou¢eninou obecného vzorce IVa nebo IVb:

0=C=N-Q* (IVa)

CsseNQ® T aww)

kde Q” je stejny substituent, jako ten definovany pro vyse uvedenou skupinu Q? nebo

trimethylsilylova skupina.




20 :

Reakce slou¢eniny obecného vzorce II se slougeninou obecného vzorce IVa nebo IVb se
provadi v rozpoustédle nebo bez rozpoustédla. Rozpoustédlo by mélo byt vybirdno podle povahy
pouzitych vychozich sloucenin, ale miize byt stejné jako rozpoustédlo definované pro vyse
uvedeny postup (a). Pokud je Q% trimethylsilylova skupina, tak uvedena trimethysilylova
skupina miZe byt pfi reakci uvolnéna, nasledkem &eho? se ziské sloudenina obecného vzorce I,
kde Q' a Q? jsou obé vodik.

Slouceniny obecného vzorce IVa a IVb jsou komeréné dostupné sloudeniny, nebo mohou

byt pfipraveny b&Znym zpiisobem.
Postup (¢)

Sloucenina obecného vzorce I, kde A je skupina obecného vzorce A-1 a Z je —~CO-, se

piipravi reakci sloueniny obecného vzorce V:

Ar—CONH—CN—CHECNmo—L“ V)

kde L* je odstupujici skupina a Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se sloudeninou

obecného vzorce VI:

e e i it e o I_IN(QI)(QZ),_, g o et ot 2+ e @ e e ‘-.‘(VI.)_-A e e e+ e = e < o s e

kde Q'aQ’jsou stejné skupiny jako ty definované vyse.
Reakce sloueniny obecného vzorce V se sloudeninou obecného vzorce VI se provadi
v rozpoustédle nebo bez rozpoustédla. Toto rozpoustédlo mize byt vybréno podle .povahy
pouzitych vychozich slou¢enin a mohou to byt stejna rozpbuétédla, ktéré byla definovana ve
vySe uvedeném postupu (a). Reakéni teplota se méni v zavislosti na povaze pouZitych vychozich
slouCenin, ale obvykle se pohybuje v rozmezi 0 az 250 °7C’, s vyhodou v rozmezi 25 az 200 °C‘
- Sl(ﬁ‘u.é'én.ii;é obecrieho \_/zorce Vkmﬁié byt pfipravena reakci slouceniny obecného vzorce
II s N,N’-karbonyldiimidazolem, fosgenem, difosgenem, trifosgenem, di-(2-pyridyl)-karbo-
natem, N,N’-disukcinimidyl-karbonatem, bis(4-nitrofenyl)karbonatem, bis(trichlormethyl)karbo-
natem, fenoxykarbonyltetrazolem, fenyl-chlorkarbonatem, chlormethyl-chlorkarbonatem,

2,4,5-trichlorfenyl-chlorkarbonatem, 1,2,2,2-tetrachlorethyl-chlorkarbonatem, norborn-5-en-2,3-
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-dikarboxyimidyl-chlorkarbonatem, atd. v pfitomnosti baze. Reakce se provadi ve stejném
rozpoustédle a za stejnych reakénich podminek jako u postupu (a).

Slou€enina obecného vzorce I, kde Zje —CO-, mlZe byt také pfipravena reakci
chlormethylkarbamatové slouceniny, kterd se ziskd reakci chlormethyl-chlorkarbonatu se
slouCeninou obecného vzorce VI zplsobem popsanym v Synth. Commun. 1996, 26, 4253, se
slouCeninou obecného vzorce II stejnym zplisobem jako pii piipravé slouteniny obecného vzorce
V, jak bylo uvedeno vyse. Pii této reakci mize byt jako rozpoustédlo pouzit alkohol, jako napf.

ethanol, a detailni postupy této pfipravy jsou vysvétleny v pfikladu 37, ktery je popsan dale.

Postup (d)
Sloucenina obecného vzorce 1 se piipravi reakci slougeniny obecného vzorce VII, nebo

jejiho reaktivniho derivatu:
Ar-COOH (VD)
kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slouteninou obecného vzorce VIII:

HZN—CN—CHZ-CN—A (VIID)

kde A je stejna skupina jako ta definovana vyse.
Reaktivni derivat slouceniny obecného vzorce VII zahrnuje napf. niz$i alkylester (zv1asts

methylester), aktivni ester, anhydrid karboxylové kyseliny a halogenid karboxylové kyseliny

(zvlaste chlorid karboxylové kyseliny). Aktivni ester zahrnuje napf. p-nitrofenylester,.

pentachlorfenylester, pentafluorfenylester, N-hydroxysukcinimidovy ester,

N-hydroxyftalimidovy ester, 1-hydroxybenzotriazolovy ester, 8-hydroxychinolinovy ester a

2-hydroxyfenylester. Anhydrid karboxylové kyseliny zahrnuje napf. symetrické anhydridy

karboxylové kyseliny a smiSené anhydridy karboxylové kyseliny. SmiSeny anhydrid
karboxylové kyseliny zahrnuje napf. smiSené anhydridy karboxylové kyseliny
s alkyl-chlorkarbonatem, jako napt. ethyl-chlorkarbonatem a isobutyl-chlorkarbonatem, a
smiSeny  anhydrid  karboxylové kyseliny s arylalkyl-chlorkarbonatem, jako napf.

benzyl-chlorkarbonatem, smiSeny anhydrid karboxylové kyseliny s aryl-chlorkarbonatem, jako
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napt. fenyl-chlorkarbonatem, a smiSeny anhydrid karboxylové kyseliny s alkanovou kyselinou,
Jjako napf. kyselinou isovalerovou a kyselinou pivalovou.
Kdyz se pouzije sloucenina obecného vzorce VII samotnd, tak se reakce provadi
v pfitomnosti ~ kondenzaCniho  ¢inidla, jako napf.  1,3-dicyklohexylkarbodiimidu,
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid-hydrochloridu, N,N’-karbonyldiimidazolu,
benzotriazol-1 -yloxy-tris-(dimethylamino)fosfonium—hexaﬂuorofosfatu, N,N’-karbonyldisukcin-
imidu, 1-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolinu, difenylfosforylazidu a anhydridu
.kyseliny  propanfosfonové. Kdyz se jako  kondenzalni ¢inidlo  .pouZije
1,3-dicyklohexylkarbodiimid nebo 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid-hydrochlorid,
tak miZe byt do reakéniho systému pfiddn N-hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzotriazol,
3-hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(3 H)-on nebo N-hydroxy-5-norbornen-2,3-dikarboxyimid.
Reakce slouCeniny obecného vzorce VII nebo jejiho reaktivniho derivéatu se sloudeninou
obecného vzorce VI se provadi v rozpoustédle nebo bez rozpoustédla. Rozpoustédlo se méni
podle povahy vychozich sloudenin, atd., a zahruje napt. aromatické uhlovodiky (napf. bénzen,
toluen, xylen), ethery (napf. diethylether, tetrahydrofuran, dioxan), halogenované uhlovodiky
.(riapf. dichlormethan, chloroform), ketony (napf. aceton, methylethylketon), ethyl-acetat,

acetonitril, dimethylformamid a dimethylsulfoxid, a tato rozpou$tédla mohou byt pouZita

samotna nebo ve formé smési dvou nebo vice rozpoustédel.

Reakce se miize, pokud je to nezbytné, volitelné provadét v piitomnosti baze. Baze

zahrnuje napf. hydroxidy alkalickych kovi (napf. hydroxid sodny, hydroxid draselny), uhli¢itany

kovil (napf. hydrogenuhliCitan sodny, hydrogenuhli¢itan draselny), a organické baze (napf.
triethylamin, tributylamin, - diisopropylethylamin, N-methylmorfolin), ale misto baze mize byt
pouzit prebytek slouceniny obecného vzorce VIII. | |

Reakéni teplota se méni podle povahy vychozich sloudenin, ale obvykle se pohybuje
v rozmezi —30 az 200 °C, s vyhodou v rozmezi —10 az 150 °C. |

Sloucenina obecného vzorce VIII se pfipravuje postupem ukdzanym na schématu 3, které
je popsano dale.

-

-~ ~alkalickych “kovii (napf. -uhli¢itan sodny, uhligitan draselny), hydrogenuhli&itany alkalickych~ ~~
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Scheéma 3

1 3 odchranéni 1
L—NH N —CH; N—L ——— L-—NH N —CH; NH
krok 1
- XA odchranenl
—"NH N —CH N-A (VIII)
krok 2 krok 3

kdeL',L* X a A Jjsou stejné skupiny jako ty definované vyse.

Krok 2 ve schématu 3 se provadi stejnym zptisobem jako v postupu (a), a krok 1 akrok 3
ve schématu 3 se provad1 stejnym zpisobem jako pii odstratiovani chranici skupiny, které je

popsano vyse.
Postup (e)

Sloucenina obecného vzorce I, kde A je skupina obecného vzorce A-2, se pfipravi reakei

slou¢eniny obecného vzorce II:

A_;AW.,__M,N,A..%,A.r.—S:ONH@N:QH;@NH B N

kde Ar je stejnd skupina jako ta definované vySe, se slou¢eninou obecného vzorce A-2’ nebo

Jejiho reaktivniho derivatu:
HO-CO-R” (A-2%)
hydroxylovou skupinou, tak se nepouZije reaktivni derivat sloueniny obecného vzorce A-2’, a

kdyz (2) R™ je nizsi alkoxylovéa skupina, tak se pouzije halogenid karboxylové kyseliny

obecného vzorce A-2’.
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Reakce slouCeniny obecného vzorce A-2’° nebo jejiho reaktivniho derivatu se slouceninou
obecného vzorce II se provadi v rozpoustédle nebo bez rozpoustédla.

Reaktivni derivat slou€eniny obecného vzorce A-2’ mize byt stejny jako ten definovany
v postupu (d). Kromé toho; kdyz se pouzije slou¢enina obecného vzorce A-2’ samotnd, tak se
reakce provadi v pfitomnosti kondenzaCnich ¢inidel, kterd jsou uvedena v postupu (d).
Rozpoustédlo mize byt stejné jako v ptipadé postupu (d), ale mélo by byt vybirano podle
povahy pouzitych vychozich slouenin. Reakce se také, pokud je to nezbytné, provadi
v pfitomnosfi baze. Tato baze miZe byt stejna jako v pfipad€ postupu (d), ale misto bdze miZe
byt pouZit pfebytek sloudeniny obecného vzorce II. Reakéni teplota se méni podle povahy
pouzitych vychozich sloucenin, ale obvykle se pohybuje v rozmezi —30 az 200 °C, s vyhodou
v rozmezi -10 az 150 °C.

Slou¢enina obecného vzorce A-2’ miZe byt komeréné dostupna, nebo se piipravi béZznym

zpusobem.

Postup (f)

Sloucenina obecného vzorce I, kde A je skupina obecného vzorce A-3, se pfipravi reakci

slouceniny obecného vzorce II:

| Ar—CONH—cN—CH@NH (I |

htJ

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slouc¢eninou obecného vzorce A-3’:

M-(CH,),-CH(R®)-COR’ (A-3%)

kde M je reaktivni alkoholicky esterovy zbytek, ktery je uveden vyse, a R, R a p jsou stejné

jako ty definované vyse, nebo se slou¢eninou obecného vzorce A-3”:

0=CH-(CH,),-CH(R®)-COR’ (A-3”)

kde p’ je 1,2, 3 nebo 4, a R® a R? jsou stejné skupiny jako ty definované vyse.
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Reakce slouceniny obecného vzorce II se sloudeninou obecného vzorce A-3° se provadi
v rozpoustédle nebo bez rozpoustédla. Rozpoustédlo by mélo byt vybirdno podle povahy
pouzitych vychozich latek a zahruje napt. arohlatické uhlovodiky (napi. benzen, toluen, xylen),
ethery (napi. diethylether, tetrahydrofuran, dioxan), halogenované uhlovodiky (napt.
dichlormethan, chloroform), alkoholy (napi. ethanol, isopropanol), ketony (napf. aceton,
methyiethylketon), ethyl-acetat, acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid a
ethylenglykol, a tato rozpoust&dla mohou byt pouZita samotnd nebo ve formé smési dvou nebo
vice rozpoustédel. |

Reakce se také mize, pokud je to nezbytné, provadst v pfitomnosti baze. Baze zahrmuje
napf. hydroxidy alkalickych kovii (napf. hydroxid sodny, hydroxid draselny), uhli¢itany
alkalickych kovili (napf. uhli¢itan sodny, uhliitan draselny), hydrogenuhli¢itany alkalickych
kovi (napf. hydrogenuhli¢itan sodny, hydrogenuhligitan draselny), a organické baze (napf.
triethylamin, tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorfolin), ale misto bize mize byt
pouZit piebytek slouceniny obecného vzorce II. Kdyz M je chlor nebo brom, tak mize reakce
probihat hladce pfidanim jodidu alkalického kovu, jako napi. jodidu sodného, jodidu draselného.
Reakeni teplota se méni v zavislosti na povaze vychozich slougenin, ale obvykle se pohybuje
v rozmezi 0 az 200 °C, s vyhodou v rozmezi 80 aZ 150 °C.

Reakce slouceniny obecného vzorce 11 se slougeninou obecného vzorce A-3” se provadi
vrozpoustédle nebo bez rozpoustédla. Rozpoustédlo by mélo byt vybirano podle povahy

pouzitych vychozich litek a miiZe byt stejné, jako to uvedené vyse.

-~ —Reakce- se -provadi --v-piitomnosti- boranového - komplexu - (napt. ~pyridin-boran;, =~

triethylamin-boran), nebo kyanoborohydridu sodného, nebo katalyzatoru, jako napf. oxidu
plati¢itého pod vodikovou atmosférou a, pokud je nezbytné, v piitomnosti katalytického
mnozstvi kyseliny, jako napf. kyseliny p-toluensulfonové atd. Reakéni teplota se méni
v zavislosti na povaze pouZitych vychozich sloudenin, ale obvykle se pohybuje v rozmezi 0 az
100 °C, s vyhodou v rozmezi 20 a% 180 °C.

Kromé toho miiZe byt iminiové siil vznikajici pfi reakci slougeniny obecného vzorce II se
slou¢eninou obecného vzorce A-3” shromazd'ovana a redukovana vyse uvedenym zpUsobem.

‘Slou¢enina obecného vzorce A-3’ a sloutenina obecného vzorce A-3” je bud’ komeréné
dostupna, nebo miiZe byt pfipravena b&znym zplisobem.

Kromé toho mohou byt sloudeniny ptedlozeného vynilezu pripraveny rovnéz

nasledujicimi postupy.
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Sloudenina obecného vzorce I, kde A je formylova skupina, se pfipravuje béznou
formylaci slouceniny obecného vzorce II, a detailni postupy jsou vysvétleny v pfikladu 79, ktery
je popsan nize. ' |

Pozadované sloudeniny ziskané ve vySe uvedenych postupech mohou byt izoloviny a
precistény béznymi zplisoby, jako napf. chromatografie, rekrystalizace, pfesraZeni, atd.

Slouéenina obecného vzorce I miize byt ziskdna bud’ ve formé volné baze nebo ve formé
jeji adiéni soli s kyselinou, podle povahy vychozich latek a podminek reakce. Adi¢ni siil
s kyselinou muze byt pfevedena béZznym zpisobem na volnou bazi, napf. piisobenim baze, jako
napf. uhli¢itanu alkalického kovu, hydroxidu alkalického kovu. Na druhé stran€ miize byt
sloudenina obecného vzorce I ve formé volné béze pfevedena b&€Znym zptusobem na jeji adicni
sul s kyselinou pisobenim riznych kyselin.

Farmakologické puisobeni predloZzenych sloucenin je objasnéno na reprezentativnich

slouc¢eninach piedloZzeného vynalezu v nasledujicich farmakologickych experimentech.

Experiment 1: ‘
Zkouska vazby na serotonin 4 (5-HT,) receptory

Zkousky vazby na 5-HT, receptory a pfiprava receptorovych membranovych frakci byla
provedena podle modifikovaného zplisobu od Grossmana a kol. British J. Pharmacol., 1993, 109,
618-624.

Moréata druhu Std-Hartley vazici 300 az 400 g byla dekapitovana a jejich mozek byl

- -thned-vyjmut -a-striatum-bylo roziezano:-K-takto-ziskané tkani byl-pfidan-15-ti nasobny-objem---------

Hepes tlumiciho roztoku (50 mmol/l; pH 7,4; 4 °C), a vSe bylo homogenizovano v Teflon
homogenizéru a centrifugovano 15 min pti 48000 x g pfi 4 °C. Peleta byla suspendovéna ve
stejném Hepes tlumicim roztoku v objemu 1 ml na 30 mg vlhké tkan€ za vzniku receptorovych
membranovych frakci:

Ve zkumavkach byl 30 minut pii 37 °C inkubovan Hepes tlumici roztok (50 mmol/l; pH
74; 4 °C, 1 ml) obsahujici 0,1 nmol/l [3 H]-GR113808 (chemicky nézev;
[1-[2-(methylsulfonylamino)ethyl]-4-piperidinylJmethyl-1-methylindol-3-karboxylat) a
receptorovou membranovou frakci, a bud’ téStoVéﬁou slougeninu nebo 30 pmol/l serotoninii.
Reakce byla ukon&ena rychlou vakuovou filtraci a promytim (3 x 4 ml) ledovym 50 mmol/l
Tris-HCI tlumicim roztokem (pH 7,7) pies filtraéni papir Whatman GF/B pomoci Brandel cell

harvester. Pied filtraci byl pouZity filtr namocen na 1 hodinu do 0,1% roztoku polyethyleniminu.
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Radioaktivita na filtru byla stanovena s ACS-II scintilaénim koktejlem kapalnou scintilacni

sondou.

Koncentrace testovanych slouenin zpidsobujici 50% inhibici specifické vazby

[’H]-GR113808 (hodnota ICsq) byla stanovena inhibi¢nim pomérem testované sloudeniny proti

specifické vazbé, kterd byla ziskdna odeCtenim nespecifické vazby od celkové vazby
[’H]}-GR113808. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Studie vazby na serotonin 4 (5-HT,) receptory
Testovana sloucenina IC5o (nmol/1) Testovana slouCenina 1Cs (nmol/1)
1 11,9 42 6,4
2 11,9 47 1,6
3 15,5 49 4.4
4 11,9 51 1,9
5 7,6 52 0,36
8 6,3 53 9,8
10 8,0 60 3,9
11 6,8 61 4,6
12 8,7 62" 1,4
13 19,1 63 20,7
16 14,2 69 18,0
18 33 72" 6,8
19 270 LT3 A2
20 1,3 74™ 9,0
21 2,4 81 7,7
25 42 84 14,2
26 11,5 85 18,2
27 4.4 86 8,3
30 43 87 11,9
32 3,2 88 7,2
33 2,3 89 6,5
34 89 ) 92 4,1
37 1,1 98 12,5
38 1,6 99 3,9
39 2,3 100 1,0
40 1,7 Slou¢enina A 23,0
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"Slougenina z pfikladu 1 (fumarat) (niZe uvedené testované sloudeniny jsou fumaraty sloudenin
odpovidajicich piikladi kromé &isel oznagenych =)
“Volné baze slougenin odpovidajicich pfiklada

Sloucenina A: cisaprid

Experiment 2:
Zkouska na vyprazdnéni u mysi _
Byli pouziti samci mysi druhu Std-ddY véZici 25 a% 30 g. Do podatku experimentu byl

ponechdn volny pfistup k potravé a vods.

| Mys (kazda skupina: p&t mysi) byla umisténa do postni klece s dérovanym dnem a byla
vkleci ponechina hodinu pfed experimentem zddvodd aklimatizace v novém prostredi.
Testovand sloucenina, kterd byla pfedtim suspendovéna v 0,5% tragantovém roztoku, byla
mysim podéna ordln€ pii ddvkovani Img/kg. Kusy vykald byly spocitany, shromaid’ovény a
zvazeny 30, 60 a 120 minut po pisobeni testované sloudeniny.

Statisticky odhad u¢innosti byl proveden mezi kontrolni a osetfenou skupinou a byl

* stanoven pomoci Dunnettova testu.

- neaktivni
+: mirné stimulovany (P<0,05)

++:  vyrazné€ stimulovany (p<0,01)

&
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Tabulka2  Zkouska na vyprazdnéni u mysi
Testovana slou¢enina Utinnost Testovana slouéenina Uginnost
I ++ 30 +F
2 + 32 +
4 ++ 34 —t
8 + 37 ++
10 ++ 52 ++
12 ++ 64 +
18 ++ 75 ++
19 ++ 76 ++
20 ++ 77 ++
21 ++ 79 +
257 ot 81 ++
26 + 86" ++
27 ++ 90 +

"Slougenina z piikladu 1 (fumarat) (niZe uvedené testované slouceniny jsou fumaraty sloudenin
odpovidajicich piikladi kromé &isel oznagenych =)

“Volné baze sloudenin odpovidajicich pfikladii

Experiment 3:
Akutni toxicita

~ - ‘B-yli——pbuiiti -samci-my3i druhu-Std=ddY vazici 25-az 30"g ve skuping 5 Fivodicht Testovana ~

&

slouenina byla suspendovéana ve fyziologickém roztoku nebo v 1% laktézovém roztoku a
podana mySim nitroZilng. Potom byla v pritbéhu 7 dnii po piisobeni sledovana tmrtnost mysi a
byla stanovena 50% letalni davka (LDsg). LDsy davky sloudenin z pfikladd 1, 10, 12, 18, 20, 21,
25 a 26 byly viechny v&tsi nez 100 mg/kg.

Jak je ukdzdno ve vysledcich vy$e zmin&nych farmakologickych experimentu, tak
slouceniny pfedloZzeného vyndlezu a jejich farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami

vykazuji silnou afinitu pro 5-HT; receptory a tudiz jsou uZitecné jako agonisté 5-HT;, receptorii

© pfi prevenci nebo 16&b& nemoci nebo poruch, které jsou zpiisobeny nedostatkem stimulace 5-HT,

receptord. SlouCeniny pfedlozeného vynalezu a jejich farmaceuticky piijatelné adiéni soli
s kyselinami mohou byt pouzity napf. pfi prevenci nebo 1é¢bé gastrointestinalnich nemoci, jako
napf. syndrom drazdéni stfev, mirn4 zacpa, habitudlni zécpa, zicpa vyvolana I1éky (napt. zacpa

vyvolana morfinem, psychotropnimi latkami), chronicky prijem, nevyvinuty prijem. Sloueniny
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piedlozeného vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami mohou byt také
pouZity pfi prevenci nebo 16bé gastrointestindlnich nemoci, jako napf. akutni nebo chronicka
gastritida, refluxni ezofagitida, Zaludedni neuréza, pooperacni paralyticky ileus, senilni ileus,
postgastrektomni syndrom a stievni pseudoobstrukce, stejn jako p¥i prevenci nebo 16&bs
anorexie, nevolnosti, zvraceni, bfisni plnosti, bfi$ni nevolnost, fyzické bolesti, paleni zahy a
fihani, které je doprovazeno vyse uvedenymi gastrointestinalnimi nemocemi, ¥alude¢nich nebo
dvandcternikovych viedd, sklerodermie, cukrovky, poruchy Zluovodu, atd. Sloudeniny
piedlozeného vynélezu a jejich farmaceuticky piijatelné adiéni soli s kyselinami mohou byt dale
pouZity pfi prevenci nebo 16¢b& nemoci centralniho nervového systému, jako napt. schizofrenie,
deprese, poruchy paméti, tizkosti, atd., nemoci mogového ustroji, jako napf. dysurie doprovazena
mocCovou obstrukci nebo prostatomegalie. Proto tedy mohou byt slouceniny piedlozeného
vynalezu nebo jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami pouZity pfi prevenci nebo
1éEb€ vySe uvedenych riznych nemoci, zvla§té gastrointestinalnich nemoci, nebo riznych
gastrointestindlnich dysfunkci spojenych s 1é&bou vyse uvedenych riznych nemoci, a tudiZ jsou
zvlasté uziteCné jako zlepSoval gastrointestinalni pohyblivosti, nebo jako gastrointestinalni
prokinetické ¢inidlo.

Slou€eniny piedlozeného vynalezu mohou byt podavany bud’ perordlné, parenteralné
~nebo rektalng. Davka sloudenin piedloZeného vynélezu se méni podle druhu slouéeniny, zptsobu
podavéni, stavu pacienta, v&ku pacienta, atd., ale obvykle se pohybuje vrozmezi 0,01 az

30 mg/kg/den, s vyhodou v rozmezi 0,05 aZ 10 mg/kg/den.

adi¢ni soli skyselinou se obvykle podavaji ve formé& farmaceutického pfipravku, ktery se
piipravuje smichanim slouceniny piedloZeného vynélezu s farmaceuticky pfijatelnym nosié¢em
nebo fedidlem. Farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo mize byt jakykoli béZny nosi¢ nebo
fedidlo obvykle pouZivané ve farmacii, které nereaguje se sloueninami predlozeného vynalezu.
Vhodnymi piiklady farmaceuticky pfijatelného nosi¢e nebo fedidla jsou napf. laktosa, inositol,
glukosa, mannitol, dextran, sorbitol, cyklodextrin, skrob, &steéné hydrogenovany $krob, bily
cukr, metakiemicitohlinitan hofe¢naty, synteticky hlinitokfemicitan, krystalicka celulosa,
karboxymethylcelulosa 'sb‘dné', hydroxypfopill§krob,v kafboxymethylc;eluldéél — vépenafé,
lontoméni¢ové  pryskyfice, methylcelulosa, Zelatina, arabska guma, pullulan,
hydroxypropylcelulosa, nize  substituovana hydroxypropylcelulosa,  hydroxypropyl-
methylcelulosa, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, kyselina alginova, alginat sodny, lehka

bezvoda kyselina kfemiita, stearat hofeénaty, mastek, tragant, bentonit, veegum,

T NmSlOUéenin}’VObeCnéh'O'“VZO"I‘CE'"T]’)"fe'dloiéhéhb*V)?ﬁ‘élé"z‘ifﬁ“j‘éjié}i“fa’fiﬁ‘aééﬁtiéky" pfijatelné
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karboxyvinylovy polymer, oxid titanigity, ester mastné kyseliny se sorbitanem, laurylsulfat
sodny, glycerin, ester mastné kyseliny s glycerinem, ¢iStény lanolin, glycerozelatina, polysorbat,
macrogol, rostlinny olej, vosk, voda, propylenglykol, ethanol, chlorid sodny, hydroxid sodny,
kyselina chlorovodikové4, kyselina citrénov4, benzylalkohol, kyselina glutamova, glycin,
methyl-p-hydroxybenzoat, propyl-p-hydroxybenzoat, atd.

Farmaceutické. pfipravky jsou napf. tablety, kapsle, granule, prasky, sirupy, suspenze,
injekeni pfipravky, ¢ipky, nosni kapky, sublingvélni pfipravky, atd. Tyto pfipravky mohou byt
pfipraveny béZznym zplisobem. P¥i piipravé kapalnych piipravki muiZe byt sloudenina
predlozeného vynilezu pred podavanim rozpusténa nebo suspendovéana ve vodé nebo v jiném
vhodném rozpoustédle. Tablety a granule mohou byt potazeny b&znym zptsobem. Pfi pfipravé
injekénich pfipravki je vyhodné rozpustit slougeninu piedlozeného vynalezu ve vodg, ale pokud
je to nezbytné, tak miize byt rozpusténa pomoci izotonického roztoku nebo solubilizitoru a déle
muze byt pfidano ¢inidlo upravujici pH, tlumici ¢inidlo nebo konzervaéni &inidlo.

Tyto piipravky mohou obsahovat sloudeninu obecného vzorce I predloZeného vynalezu
nebo jeji farmaceuticky piijatelnou adi¢ni siil s kyselinou v procentuélni zastoupem' alespon
0,01 % hmotnostnich, s vyhodou 0,1 a% 70 A% hmotnostnich. Tyto piipravky mohou také
obsahovat jiné terapeuticky G¢inné sloudeniny.

PiedloZeny vynalez je detailngji ilustrovan nasledujicimi referenénimi piiklady a
priklady, ale neni to chdpéno jako omezeni tohoto vynalezu. '

Identifikace sloudenin je provedena na zakladé elementarni analyzy, hmotnostniho

“spektra; infracerveného spektra (IR spéktra) NMR spektra, atd.

Z divodu zjednodudeni popisu byly v nésledujicich referenénich pfikladech a piikladech
pouZity tyto zkratky.
Substituenty:
Me: methylova skupina
Et:  ethylova skupina
Pr:  propylova skupina
iPr:  isopropylova skupina
Bu:  butylova skupina
iBu: isobutylova skupina
tBu:  terc.butylova skupina
Ph:  fenylové skupina

Rozpoustédla na rekrystalizace:
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CF: chloroform

E: ethanol
EA: ethyl-acetat
HX: n-hexan

M: methanol
MEK: methylethylketon

T: toluen
NMR
s: singlet
d: dublet
. t: triplet
| m: multiplet

brs:  Siroky singlet

T interakéni konstanta

Priklady provedeni vynalezu:

Referenéni piiklad 1
Piiprava 1-[(1 -benzyloxykarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-(terc.butoxykarbonylamino)piperidi-
nu
— (1) Krroztoku 4-amino-1-benzylpiperidinu (95 g) v chloroformu (600 ml) se za chlazeni ledem
piida po kapkach roztok di-terc.butyl-dikarbonatu (109 g) v chloroformu (600 ml). Smés se
micha 5 hodin pii pokojové teploté, dvakrat promyje vodou a promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Roztok se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo
se odpafi za sniZeného tlaku. K takto ziskanému residuu se p¥ida petrolether a nerozpustna
. pevna latka se zfiltruje a vysusi, ¢imZ se ziska 1-benzyl-4-(terc.butoxykarbonylamino)pi-
peridin (136 g) jako pevna latka.
(2) K roztoku vySe uvedeného produktu (70 g) v ethanolu (600 ml) se piidd 10% palladium na
~ aktivnim uhli 5g a tato smés se Hydroéenuje za vﬁtmdéf:érického tlaku pfl40°C Kdyi .s~er
spotiebuje teoretické mnoZstvi vodiku, tak se katalyzator odstrani filtraci a filtrat se
koncentruje odstranénim ethanolu za sni¥eného tlaku za vzniku 4-(terc.butoxy-

karbonylamino)piperidinu (48,6 g) jako pevné latky. Teplota tani 155-158 °C.




33 : .o ot e

| (3) K roztoku 1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinkarboxylové kyseliny (26 g) v dichlormethanu
(200 ml) se za laboratorni teploty piid4 po kapkéch thionylchlorid (14,4 ml). Smés se zahfiva
1 hodinu pod refluxem, a potom se rozpoustddlo a piebytek fhionyléhloridu odstrani za
snizencho tlaku. K tomuto residuu se ptida dichlormethan (400 ml) a dale za chlazeni ledem
smés vySe ziskaného 4-(terc.butoxykarbonylamino)piperidinu (20 g) a triethylaminu (27 ml).
Smés se micha 4 hodiny pfi pokojové teploté a pak se postupné promyje vodou, 10%
vodnym roztokem kyseliny citrénové, vodou, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nas'ycenym vodnym roztokem chloridu sodného, a vysusi se
bezvodym siranem hotegnatym. Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku, &im2 se ziska
1-(1 —benzyloxykarbonyl—4-piperidinylkarbonyl)-4-(terc.butoxykarbonylamino)piperidin
(39 g) jako pevné latka. Teplota tani 150 152 °C (piekrystalizovano z ethyl-acetatu).

(4) K suspenzi’ Vyse uvedeného produktu (16,5 g) v tetrahydrofuranu (170 ml) se za chlazeni
ledem pfidd po kapkach roztok boran-tetrahydrofuranového komplexu v tetrahydrofuranu
(100 ml, 1 mol/l) a smés se mich4 13 hodin pfi pokojové teplot&. K této smési se ptidd po

| ’kapkach methanol (100 ml) a smés se zahfiva hodinu za refluxu. Rozpoustédlo se odpar1 za
snizeného tlaku a vysledné residuum se rozpusti v ethyl-acetatu. Roztok se postupné promyje
vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, a vysusi se bezvod)"m' siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpaii za sniZeného tlaku
a residuum se piecisti flash chromatografii na sloupci silikagelu (eluent; ethyl-acetat), ¢imz

se ziska pozadovani sloudenina (13 g) jako pevna latka. Teplota tani 130-132 °C

B (prekrystahzovanb‘z‘ethyi acetatu)‘“

Referenéni ptiklad 2 _
Ptiprava 4-amino-1-(1 -benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu: ’
K roztoku 1-(1~_benzyloxykarbonyl'-4—piperidinylméth_yl)—4-(terc.butoxykarbonylamino)—
" piperidinu (7,77 g) v ethanolu (30 ml) se za chlazeni ledem pfidd 30% roztok kyseliny

chlorovodikové v ethanolu (15 ml) a smés se micha 5 hodin pii pokojové teploté. Rozpoustédlo

draselnym a extrahuje chloroformem. Extrakt se promy_]e nasycenym Vodnym roztokem ch]orldu
sodného, vysusi se bezvodym siranem hofeénatym a rozpousted!o se odpafi za sniZeného tlaku,

¢imz se ziskd poZadovan4 slouéenina (6,04 g) jako olejovity produkt.

L]

se odpafi za snizeného tlaku a residuum se rozpustl ve vode Roztok se alkahzuje uhhc1tanem |

(R XN ]



-

. esoce . LX ]
ae o s

*
¢ seo . .

34 .E‘ ...: ) QE. .::. ’

Piiklady pro pfipravu meziproduktu obecného vzorce II a meziproduktu obecného vzorce
VIII jsou ukdzany v nasledujicich piikladech A-D.
Priklad A
Pfiprava 4-amino-1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu:

(1) Kroztoku l-(l-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)—4—(terc.butoxykarbonylamino)- '

piperidinu (5,6 g) v ethanolu (100 ml) se ptid4 5% palladium na aktivni uhli (0,6 g) a smés
se hydrogenuje za atmosférického tlaku pti 30 °C. Kdyz se spotiebuje teoretické mnozstvi
vodiku, tak se katalyzator odstrani filtraci a ethanol ve filtratu se odpafi za snizeného tlaku,
¢imzZ se ziska surovy 4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(4-piperidinylmethyl)piperidin (4,13
2).

(2) VySe uvedeny produkt a dimethylkarbamoylchlorid reaguji podobnym zpiisobem jako
v piikladu 1, ktery je popsan dale, za vzniku 4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(1-dimethyl-
karbamoyl-4-piperidinylmephyl)piperidinu.

'"H NMR spektrum (CDCls, 6 ppm): 1,12-2,18 (13H, m); 1,46 (9H, s, (CHs)s); 2,63-2,82

(X A X

(4H, m); 2,80 (6H, s, (CH3),), 3,42 (1H, m); 3,59-3,70 (2H, m); 4,42 (1H, d, J=8,2 Hz, NH)

(3)  VySe uvedeny produkt se zpracuje podobnym zpiisobem jako v referenénim piikladu 2 za

vzniku poZadované slougeniny.

Priklady Al a A2
Nasledujici slouceniny se pfipravuji podobnym zpiisobem jako v piikladu A-(2) a (3)

karbamoyl nebo thiokarbamoylchloridy.

(Priklad A1)
4-amino-1-(1-dimethylthiokarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin
(Priklad A2)
4-amino-1-(1-pyrrolidinylkarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidin

(Priklad A3)

Pfiprava 4-amino-1-( lr-mét‘hylkarbémoyl-4-pibeﬁdixlylrhethyl)piperidinu:

(1) K roztoku difosgenu (160 mg) v dichlormethanu (20 ml) se za chlazeni ledem piida po
kapkach roztok pentafluorfenolu (290 mg) v dichlormethanu (10 ml) a smés se mich4 hodinu
pfi pokojové teploté. K reakénimu roztoku se za chlazeni ledem piida po kapkach roztok

4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(4-piperidinylmethyl)piperidinu (480 mg) a triethylaminu

[ A X X ]

~-kromé-toho; Ze "se*misto*’dim‘ethylkarba‘m‘o'yl’dh:lori’du"“V'pfi’k‘l’adu’”A’—(2)’ pouziji odpovidajici
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(160 mg) v dichlormethanu (10 ml) a smés se micha 4 hodiny pfi pokojové teplot&. Reakéni
smés se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi se
bezvod;’mi siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku. Residuum se
piecisti chromatografii na sloupci silikagelu (eluent; chloroform:methanol = 30:1), ¢imzZ se
ziskd  4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(1 -pentaﬂuorfenoxykarbony1—4-piperidinylmethyl)—
piperidin (740 mg).

(2) Kroztoku vySe uvedeného produktu (740 mg) v ethanolu (10 ml) se pfidd 30% roztok
methylaminu v ethanolu (1,51 g) a smés se micha 8 hodin pfi pokojové teplot& a potom se
rozpoustédlo odpaii za sniZzeného tlaku. Residuum se rozpusti v chloroformu a roztok se
promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi sé bezvodym
siranem hofe¢natym, a rozpoustédlo se odpafi za sniZzeného tlaku. Residuum Ase precisti
chromatografii na sloupci silikagelu (eluent; chloroform:methanol = 10:1), &imz se ziska
4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(1-methylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin
(460 mg).

(}) Vyse uvedeny produkt se zpracuje podobnym zpisobem jako v referen¢nim pﬁkladu 2 za

vzniku pozadované slouceniny.

Piiklad A4
Pfiprava 4-amino-1-(1-karbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu:
(1) Kroztoku  4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(4-piperidinylmethyl)piperidinu (590 mg)

-——v-dichlormethanu- (‘30*m1*)-se*za ~chlazeni-ledem ‘pfidé*trimethylsi‘ly]isokyanat‘(ﬂ?ﬂ‘m'g)‘a# —

smés se micha 8 hodin pfi pokojové teploté. Reakéni smés se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i se bezvodym siranem hofeénatym a
rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku. Residuum se preéisti chromatografii na sloupci
silikagelu (eluent; chloroform:methanol = 10:1), &mz se ziska 4-(terc.butoxykarbonyl-
amino)-1-(1-karbamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin (540 mg).

(2) Vyse uvedeny produkt se zpracuje podobnym zptisobem jako v referenénim ptikladu 2 za

vzniku pozadované slouceniny.

Priklad AS
Piiprava 4-amino-1-(1-methoxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu:
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PoZadovana sloucenina se ziska podobnym zpUisobem jako v ptikladu 1 popsaném niZze a
referenénim prikladu 2 kromeé toho, Ze se misto dimethylkarbamoylchloridu v ptikladu A-(2)

pouZije methyl-chlorformiat (= methyl-chlorkarbonat).

Priklad A6

Pfiprava 4-amino-1-(1-piperidinylkarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu:

(1) Opakuji se stejné postupy jako v piikladu 1 kromé toho, Ze se misto
dimethylkarbamoylchloridu z pfikladli A-(2) pouzije fenyl-chlorformiat za vzniku
4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(1-fenoxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu.

(2) Opakuji se stejné postupy  jako v prikladu 55 kromé toho, Ze se misto
4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -fenoxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2—methoxy-
benzamidu a pyrrolidinu z pfikladu 55, ktery je popséan niZe, pouzije vySe uvedeny produkt a
piperidin za vzniku 4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-(1-piperidinylkarbonyl-4-piperidinyl-
methyl)piperidinu.

(3) Vyse uvedeny produkt se zpracuje podobnym zpusobem jako v referenénim piikladu 2 za

vzniku pozadované slouceniny.

Priklad A7 :
Ptfiprava 4-amino-1-[1 -(3-methoxypropionyl)-4—piperidiny1methyl]piperidinu:
(1) Opakuji se stejné postupy jako v piikladu 60 kromé toho, Ze se misto kyseliny

- - —4-methoxybenzoové -z piikladu- -60; —ktery—je—popsdn- -niZe; —pouZzije - 4-(terc:butoxy-— - -

karbonylamino)-1-(4-piperidinylmethyl)piperidin a kyselina 3-methoxypropionova za
vzniku 4-(terc.butoxykarbonylamino)-1-{1-(3-methoxypropionyl)-4-piperidinylmethyl]-
piperidinu.

(2) Vyse uvedeny produkt se zpracuje podobnym zpisobem jako v referen¢nim piikladu 2 za

vzniku poZadované slou€eniny.

Priklady A8-A10

Nasledujici sloueniny se ziskaji podobnym zptisobem jako v ptikladu 1 nebo 72, které ~

jsou popsany nize, a vreferenénim piikladu 2 kromé toho, Ze se misto
dimethylkarbamoylchloridu z pfikladu A-(2) pouziji odpovidajici vychozi slouceniny.

Priklad A8

4-amino- 1-[1-(1-morfolinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]piperidin
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Priklad A9

4-amino-1-(1-acetyl-4-piperidinylmethyl)piperidin
Piiklad 10

4-amino-1-(1-dimethylsulfamoyl-4-piperidinylmethyl)piperidin

Piiklad B

Pfiprava 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benzamidu:

(M

K  1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)-4-(terc.butoxykarbonylamino)piperidinu
(12,1 g) se za chlazeni ledem piida 10% roztok kyseliny chlorovodikové v ethanolu (60 ml)
a smés se michad hodinu pfi pokojové teplot€ a rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku.
K residuu se pfida dichlormethan (100 ml) a potom se k tomuto roztoku déle za chlazeni
ledem postupné piida kyselina 4-amino-5-chlor-2-methoxybenzoové (5,3 g), hydrochlorid
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (5,4 g) a triethylamin (27 ml) a smés se
micha 3 hodiny pfi pokojové teploté. Reakéni smés se postupné promyje vodou, nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi za snizeného
tlaku. Residuum se pieCisti flash chromatografii na sloupci silikagelu (eluent;
chloroform:methanol = 20:1), ¢imZ se ziska 4-amino-N-[1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperi-
dinylmethyl)-4-piperidinyl]-5-chlor-2-methoxybenzamid (10,2 g).

Vyse uvedeny produkt se rozpusti v chloroformu (150 ml) a k tomuto roztoku se piida

-Reakéni smés se necha vychladnout a vétsina chloroformu se odstrani dekantaci. Residuum

se rozpusti ve vodé a promyje chloroformem. Vodna vrstva se alkalizujeb uhli¢itanem
draselnym a extrahuje chloroformem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofeénatym a rozpoustédlo se odpaii za
snizeného tlaku, &imZ se ziskd surovad poZadovana slouCenina, ktera se dale zpracuje
béZnym zplsobem kyselinou fumarovou za vzniku difumaratu pozadované slouceniny.

Teplota tani 187-189 °C (piekrystalizovéano z ethanolu)

" 'HNMR spektrum (CDCls, 8 ppm): 1,00-1,17 (2H, m); 1,43-2,20 (12H, m); 2,53-2,67 (2H,

m); 2,68-2,80 (2H, m); 3,02-3,10 (2H, m); 3,88 (3H, s, OCHz); 3,99 (1H, m); 4,39 (2H, s,
NH,); 6,29 (1H, s, Ph-H); 7,64 (1H, d, J=7,7 Hz, CONH); 8,10 (1H, s, Ph-H)

anisol (19 ml) a Kyseliiia methansulfoniova (11,5 1il) a smé&s se zahiiva 3 hodiny za refluxu.” -



Priklad C

Pfiprava  4-amino-5-chlor-N-[1 -(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-dihydrobenzo[ 5]-

furan-7-karboxamidu:

() Meth_yl-4-acetylamino-5-chlor—2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylat (11,3 g), ktery se
pfipravi zpisobem uvefejnénym v Synlett, 1993, 269, se suspenduje ve smési methanol:voda
(1:1) (200 ml) a k této suspenzi se za chlazeni ledem pfida po kapkach roztok hydroxidu
sodného (23 ml, 2 mol/l). Smé&s se zahfiva 3 hodiny za refluxu a koncentruje za sniZzeného
tlaku, ¢imZ se odstrani methanol. K vodnému roztoku residua se pfida vodny roztok kyseliny
chlorovodikové (2 mol/l) a vysraZena pevna latka se zfiltruje a vysusi, ¢imZ se ziskd
kyselina 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylova (10,5 g).

(2) Kroztoku vySe uvedeného produktu ’(4,6 g) vdimethylformamidu (60 ml) se pfida
N,N’-karbonyldiimidazol (2,9 g) a smés se micha 30 minut pfi pokojové teploté. K této
smeési se dale pfida po kapkach roztok 4-amino-1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinyl-
methyl)piperidinu (6,0 g) v dimethylformamidu (30 ml) a smés se micha pfes noc pfi
pokojové teploté. Smés se odpafi za sniZeného tlaku do sucha a residuum se rozpusti
v chloroformu, promyje se postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a vysusi se bezvodym siranem hotfecnatym. Rozpoustédlo se odpati za sniZeného
tlaku, éimi se ziska surovy 4-acetylamino-N-[1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinyl-
methyl)-4-piperidinyl]-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (11,3 g) jako
olejovity produkt. |

(3) K'roztoku vyse uvedeného produktu (11,3 g) v methanolu (52 ml) se za chlazeni ledem pfidd

po kapkéch vodny roztok hydroxidu sodného (54 ml, 1 mol/l) a smés se zahtiva 5 hodin za
refluxu. Reakéni smés se odpafi za snizeného tlaku do sucha, residuum se rozpusti
\% chloroformﬁ, promyje se postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a vysu$i bezvodym siranem hofeénatym. Rozpoustédlo se odpafi za snizeného
tlaku, ¢imZ se ziskd surovy 4-amino-N-[1-(i-benzyloxykarbonyl—4-piperidinylmethyl)-4-pi-
peridinyl]-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid (7,59 g) jako olejovity produkt.

(4) Vyse uvedeny produkt se zpracuje podobnym zptisobem jako v piikladu B-(2) za vzniku
poiadovahé élouéeﬁiﬁy. - N o - ‘ #
'"H NMR spektrum (CDCls, 8 ppm): 0,95-1,20 (2H, m); 1,42-2,20 (12H, m); 2,50-2,65 (2H,
m); 2,68-2,82 (2H, m); 3,00-3,12 (4H, m); 3,97 (1H, m); 4,26 (2H, brs, NHy); 4,77 (2H, t,
J=8,1 Hz); 7,25 (1H, d, J=7,8 Hz, CONH); 7,86 (1H, s, Ph-H)




" se ziskd pozadovana sloudenina (720 mg) jako bila amorfni latka.

Piiklad D

Pfiprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-

benzo[b]furan-7-karboxamidu:

(1) Opakuji se stejné postupy jako v piikladu C-(2) kromé toho, Ze se misto kyseliny

4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylové z ptikladu C-(2) pouzije

kyselina 4-amirio-54chlor-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[b]furan—7-karboxylové za vzniku

4-amino-5-chlor-N-[1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,2-di-
methyl-2,3-dihydrobenzo[ b]furan-7-karboxamidu.
(2) VySe uvedeny produkt se zpracuje podobnym zptisobem jako v pfikladu B-(2) za vzniku

pozZadované slouceniny.

Pfiklad 1
Ptiprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-methoxybenzamidu:

Kroztoku  4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benz-
amidu (610 mg) v dichlormethanu (30 ml) se p¥ida triethylamin (0,22 ml) a k tomuto roztoku se
dale pridd za chlazeni ledem dimethylkarbamoylchlorid (0,15 ml). Smés se micha 5 hodin pfi
pokojové teploté. Reakéni smés se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi za sniZzeného tlaku.
Residuum se precisti chromatografii na sloupci bazického silikagelu (eluent chloroform) ¢imz

Teplota tani 124-126 °C (ptekrystalizovéano z ethyl-acetatu — toluenu)

Vyse uvedend pozZadovana sloucenina (volnd baze) se rozpusti v ethanolu 5 k tomuto
roztoku se prida kyselina fumarova, a vyloucené bilé krystaly se odfiltruji a vysusi, ¢imZ se ziska
fumarat pozadované slouceniny.

Teplota tani 223-225 °C (prekrystalizovéno z ethanolu)

Pr 1klady 2 17

Pouzitim ruznych karbarnoylchlondu thlokarbamoylchlondu nebo sulfamoylchlondu mlsto
dimethylkarbamoylchloridu v pfikladu 1 se ziskaji podobnym zptsobem jako v piikladu 1

nasledujici slouceniny, které jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3
Clj@CONH @N—CH;CN—A
- .Q
H,N OCH,
Rozpoustédlo
Piiklad
5 A Q Tt. (°C) pro
¢.
rekrystalizaci
2 -CO-N(Et), Fumarat 164-166 E
1/2 Fumarat, 1/2
3 -CO-N(iPr), 192-194 E
EtOH
4 -CO-N(Me)Et Fumarat, 1/4 HO 205-207 E
5 -CO-N(Me)Pr Fumarat, 1/4 H,O 191-193 E
6 -CO-N(Me)iPr Fumarat, 1/4 H,O 206-208 E
7 -CO-N(Me)CH,CH(Me), Fumarat, 1/4 H,O 190-192 E
8 -CO-N(Me)Ph Fumarat 171-173 E
9 -CO-NPh, Fumarat, 1/4 H,0O 163-165 E
10 -CS-N(Me), Fumarat 212-214 E
10a  -CS-N(Me), - 136-138 MEK-T
11 -CS-N(Et), Fumarat, 1/2 H,O 171-173 E
12 -] Fumaat 223225 B
12a —O 1/4 H,0 156-158 EA-T
/N :
13 co-N o Fumarat 227-229 E
/\ Fumarat, 1/4 H,0,
14 —co-N s 236-238 E
N/ 1/4 EtOH
o /\ 2 Fumarat, 1/4 H,O, vl
15 —CO-N_  N—Me 204-206 E
/ 1/4 EtOH
16  -SO,N(Me), Fumarat 215-217 E
17 —co-N_ ) Fumarat 225-227 E




Priklady 18-23

Nasledujici sloueniny, které jsou uvedeny v tabulce 4, se ziskaji podobnym zpisobem

jako v ptikladu 1 kromé toho,
methyl)-4-piperidinyl|benzamidu

Ze se misto 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinyl-

a dimethylkarbamoylchloridu zpfikladu 1 pouzZije

4-amino-5-chlor-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karbox-

amid a odpovidajici rizné karbamoylchloridy nebo thiokarbamoylchloridy. Nicméné slou¢eniny

zpiikladd 22 a 23 se ziskaji podobnym zpisobem jako v pfikladu C-(2) za pouziti

odpovidajicich vychozich sloudenin.

Tabulka 4
Cl -CONH—CN*CHTCN—A
HN o Q
Rozpousteédlo
Priklad
. Q T.t. (°C) pro
¢.
rekrystalizaci
18  -CO-N(Me), Fumarat 222-225 E
19  -CO-N(Et), Fumarat 172-174 E
20 -CS-N(Me), 1/2 Fumarat, MeOH | 165-168 - M -
20a  -CS-N(Me), - 179-180 CF-EA
21 —co—u@ Fumarat 229-231 M-E
22 -CO-NH, 1/2 Fumarat 205-207 M-E
23 -CO-NH(Me) Fumarat, 1/4 H,0O 212-214 M-E
Priklad 24

Priprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylthiokarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperi- .. .
dinyl]-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[ b]furan-7-karboxamidu:

Pozadovana sloucenina se piipravi podobnym zptisobem jako v ptikladu 1 kromé toho, ze

se misto 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benzamidu a

dimethylkarbamoylchloridu

z piikladu 1

pouZije  4-amino-5-chlor-N-[1-(4-piperidinyl-




4 N

methyl)-4-piperidinyl]-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid a dimethylthio-
karbamoylchlorid.

Takto ziskand poZadovana sloucenina (volnd baze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto
roztoku se pfida kyselina fumarova, vyloucené krystaly se odfiltruji a vysusi, &imZ se ziska
fumarat pozadované slou¢eniny.

Teplota tani 193-195 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

Piiklad 25
Ptiprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidi-
nyl}-2-ethoxybenzamidu:

Opakuji se stejné postupy jako v pfikladu C-(2) kromé toho, Ze se misto kyseliny
4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylové a 4-amino-1-(1 —bénzyl-
oxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu v ptikladu C-(2) pouzije kyselina
4-amino-5-chlor-2-ethoxybenzoova a 4-amino-1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinyl-
methyl)piperidin, a ziskana slou€enina se pfekrystalizuje z ethanolu, ¢imz se ziska 1/2 ethanolat
pozadované slouceniny.

Teplota tani 207-209 °C (ptekrystalizovano z ethanolu)

Pozadovana sloucenina (volna béze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto roztoku se piida
kyselina fumarova, vyloucené krystaly se odfiltruji a vysusi, ¢imz se ziska fumarat . 1/4 hydrat
pozadované slouceniny.

- Teplota tani 203-205 °C (pfekrystalizovano z ethanolu) ~

Pfiklad 26 _
Piiprava 4-amino-5-brom-N-[ 1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-
-2-methoxybenzamidu: o
Pozadovana sloucenina se ziskd podobnym zpiisobem jako v pfikladu C-(2) kromé toho,
ze se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylové a
kyselina 4-amino-5-brom;i-ﬁ;efhoxybenzoové a  4-amino-1-(1-dimethylkarbamoyl-4-pi-
peridinylmethyl)piperidin.
Takto ziskana poZadovana sloudenina se rozpusti v ethanolu a k tomuto roztoku se pfida.
kyselina fumarova, vylou€ené krystaly se odfiltruji a vysusi, ¢imZ se ziska fumarat pozadované

slouCeniny jako bilé krystaly.



Teplota tani 226-230 °C (pfekrystalizovano z ethanolu)

Priklady 27-

Sloudeniny uvedené v tabulce 5 se ziskaji podobnym zplisobem jako v pfikladu C-(2)
kromé toho, Ze se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylo-

36
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vé a 4-amino-l-(1-benzyloxykarb0ny1-4-]5iperidinyhnethyl)piperidinu v piikladu C-(2) pouZiji .

odpovidajici vychozi slou¢eniny.

Tabulka 5
q
Cl CONH—<:/\N—CH;<___/\N CO—N
v AN 2
X Q
H,N" ORrR* ' Q
Rozpoustédlo
Ptiklad 4 . 5
) R Q Q Q Tt (°C) pro
é.
rekrystalizaci
. 1/2 Fumarat, 1/2 H,0, .
27 Et Et Et ' 154-157 E
1/2 EtOH
27a Et Et Et - 164-165 E
28 Pr Me Me  Fumarat 178-180 E
297 TPy~ Bt Bt Fumatat, BtOH T 115118 BT
1/2 Fumarat, 1/4 H,O,
30 iPr Me Me 202-205 E
EtOH
31 iPr Et Et  Fumarat, EtOH 114-117 E
32 Et -(CH,)4- Fumarat 211-213 E
(Priklad 33)

4- Ammo-5 chlor-N-[l (1 dlmethylthlokarbamoyl 4-p1per1dmylmethyl) -4-piperidinyl]-2- ethoxy—
benzamld fumarat 1/2 hydrat: teplota tani 210- 212 °C (prekrystahzovano z ethanolu)

(Ptiklad 34)

4-Amino-5-brom-2-methoxy-N-[ 1-[1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidi-
nyl]benzamid . fumarat: teplota tani 221-225 °C (pfekrystalizovéno z ethanolu)



(Priklad 35)

4-Amino-5-brom-N-[ 1-(1-karbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-methoxybenzamid .
1/2 fumarat . 1/4 ethanolat: teplota tani 228-230 °C (piekrystalizovano z ethanolu) '

(Ptiklad 36)
4-Amino-5-brom-2-methoxy-N-[ 1-(1-methylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-
benzamid . fumarat: teplota tini 206-208 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 37

Pfiprava = 4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -fenylkérbamoyl-4-pipéridinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-meth-
oxybenzamidu:

K roztoku chlormethyl-N-fenylkarbamatu (220 mg), ktery se pfipravi podle zptisobu
uvefejnéného v Synth. Commun., 1996, 26, 4253, v ethanolu (20 ml) se pi pokojové teploté
prida pb kapkach roztok 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[ 1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-
benzamidu (910 mg) v ethanolu (10 ml) a smés se micha 7 hodin pfi pokojové teploté. Smés se
odpafi do sucha. za snizeného tlaku a residuum se rozpusti v chloroformu, promyje vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hoie¢natym a
rozpoustédlo se odpaii za snizeného tlaku. Residuum se pfeisti chromatografii na sloupci
silikagelu (eluent; chloroform:methanol = 30:1), ¢imz se ziska poZadovana slou¢enina (480 mg)

jako bila amorfni latka.

&

@

Takto ziskana pozadovana sloudenina (volna baze) (470 mg) se rozpusti v ethanolu a

k tomuto roztoku se pfida kyselina fumarova (110 mg), vyloucené bilé krystaly se odfiltruji a

* vysusi, &imZ se ziska fumarat . 1/4 hydrat (530 mg) pozadované slouCeniny.

Teplota tani 212-214 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

Piiklady 38-51

Slougeniny, které jsou uvedené vtabulce 6, se ziskaji podobnym zpisobem jako

- vpiikladu 37 kromé toho, Ze se misto chlormethyl-N-fenylkarbamatu z ptikladu 37 pouZziji

odpovidajici chldnnethyl-N-substituované karbamaty.
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Tabulka 6

cl CONH —CN—CH;CN—CO—NH
S
HN OCH, Q

Piikdad Rozpoustedlo
) Q Tt (°C) . pro
© rekrystalizaci
38 Ph-4-Cl' Fumarat, 1/4 H;O 213-215 E
39  Ph-4-OMe Fumarat, 3/4 H,O 188-190 M-E
40  Ph-4-Me Fumarat, 1/2 H,O 197-199 E
41  Ph-4-COOEt Fumarat, 1/4 H,O 214-216 E
42 P Fumarat 215-217 B
43  iPr Fumarat 209-211 E
44 Bu Fumarat 211-213 E
45  iBu Fumarat 220-222 E
46  tBu Fumarat | 1203-205 E
47  CHPh ‘Fumarat, 1/4 H,0 197-199 E
48  Cyklopropyl Fumarat 213-215 E
49  Cyklopentyl Fumarat 214-216 E
50 ~— Cyklohexyl -~ -—~-----Fumarat 2213 B
51 Cykloheptyl Fumarat 193-195 E

*: Ph-4-Cl znamen4 4-chlorfenylovou skupinu.

Piiklad 52

Piiprava  4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -fenylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamidu:

Fumarat pozadované slouceniny se ziskd podobnym zplisobem jako v pfikladu 37 kromé

toho, Ze se misto 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]- =~ —

benzamidu z pfikladu 37 pouZije 4-amino-5-chlor-N-[ 1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-

yl]-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid.

Teplota tani 213-215 °C (prekrystalizovano z ethanolu)
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Piiklad 53
Piiprava  4-amino-5-chlor-N-[1-(1-karbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-methoxy-
benzamidu:

K roztoku 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl}benz-
amidu (610 mg) v dichlormethanu (30 ml) se za chlazeni ledem piida trimethylsilylisokyanat
(180 mg) a smés se micha 15 hodin pfi pokojové teploté. Reakeni sfnés se promyje vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hoifelnatym a
rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku. Residuum se pfedisti chromatografii na sloupci
bazického  silikagelu (eluent; chloroform:methanol = 40:1), ¢&imz se  ziska
4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -karbamoyl-4-piperidinylmethyl)—4-piperidinyl]-2-methoxybehzamid
(440 mg) jako bila amorfni latka.

Takto ziskand pozadovana sloudenina (volna baze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto

roztoku se pfida kyselina fumarova, vyloucené bilé krystaly se odfiltruji a vysusi, {imz se ziska
1/2 fumarat . 1/2 ethanolat poZadované slouceniny.

Teplota tani 222-224 °C (ptekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 54
Piiprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-ethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]}-2-meth-
oxybenzamidu:

Fumarat pozadované sloudeniny se ziska podobnym zptisobem jako v piikladu 53 kromé

toho, ze se misto trimethylsilylisokyanatu z pfikladu 53 pouzije ethylisokyanat. =~ ~

Teplota tani 215-217 °C (ptekrystalizovano z ethanolu)

Ptiklad 55
Pfipfava 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-[1-(1 -pyrrolidinylkarbonyl)—4-piperidinyl—
methyl]-4-piperidinyl]benzamidu (stejna sloucenina z piikladu 12): ,

K 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-fenoxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-meth-
oxybenzamidu (1 g); ktery se pfipravi stejnym zplsobem jako v pfikladu 1 kromé toho, Ze se
misto dimethylkarbamoylchloridu pouije fenyl-chlorformiat, se pfida pyrrolidin (3 ml) a smés
se zahfiva 10 hodin za refluxu. Smés se odpafi do sucha za sniZeného tlaku a k residuu se pfidé
chloroform. Roztok se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi

se bezvodym siranem hofeénatym a rozpoustddlo se odpaii za sniZeného tlaku. Residuum se
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predisti chromatografii na sloupci silikagelu (eluent§ chloroform:methanol = 40:1), &imz se ziska
pozadovana sloucenina (790 mg) jako bild amorfni latka.

Takto ziskand poZadovana slou¢enina (volna baze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto
roztoku se pfida kyselina fumarova, vyloucené bilé krystaly se odfiltruji a vysusi, {imz se ziska
fumarat poZadované slouceniny jako bilé krystaly.

Teplota tani 223-225 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

Ptiklad 56
Piiprava  4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(1-methylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-pipe-
* ridinyl]benzamidu:
K 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-fenoxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-meth-
oxybenzamidu (880 mg), ktery se pfipravi stejnym zplisobem jako v piikladu 1 krome toho, Ze se
misto dimethylkarbamoylchloridu pouZije fenyl-chlorformiat, se pfida 30% roztok methylaminu
v ethanolu (20 ml) a smés se zahfiva v zatavené zkumavce 8 hodin pfi 110 °C. Smés se odpaii do
sucha za sniZeného tlaku a k residuu se pfida chloroform. Roztok se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hote¢natym a rozpoustédlo se
odpaii za snizeného tlaku. Residuum se pfeéisti chromatografii na sloupci silikagelu (eluent;
chloroform:methanol = 20:1 — 10:1), ¢imZ se ziskd poZadovana slou¢enina (200 mg) jako
amorfni latka. |
Takto ziskana poZadovana sloudenina se rozpusti v ethanolu a k tomuto roztoku se prida
-—-———-——Fkyselina-fumarova; vyloucené krystalyse-odfiltruj i~a~vysu§i;~éimi—.fse—z—iskéfmmar—at—.-—l—/—Z hydrét——— -
pozadované slou€eniny.

Teplota tani 202-204 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 57
P Ptiprava 4-amino-5-chlor-2-hydroxy-N-[1-[1-(1-piperidinylkarbonyl)-4-piperidinyl-
methyl]-4-piperidinyl]Jbenzamidu:
» ‘* Fumarat pozadované sloudeniny se ziskd podobnym zpiisobem jako v ptikladu 55 kromé
* toho, e se misto pyrrolidinu z piikladu 55 pouzije piperidin.” |
Teplota tani 210-212 °C (pfekrystalizovano z ethanolu)
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Piiklad 58 .
Piiprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -dimethylkarbamoyl—4-piperidinylmethyl)—4-piperi-
dinyl]-2-hydroxybenzamidu: '

Fumarat poZadované slouceniny se ziskd podobnym zptisobem jako v p¥ikladu C-(2)
kromé toho, Ze se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxy-
lové a 4-amino-1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu z piikladu C-(2) pouZije

kyselina 4-amino-5-chlor-2-hydroxybenzoové a 4-amino-1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinyl-

methyl)piperidin.
Teplota tani 211-213 °C (pfekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 59
Pfibrava 4-amino-5-chlor-2-hydroxy-N-[ 1-[1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinyl-
methyl]-4-p{peridinyl]benzamidu: |

Fumarat . 1/4 hydrdt poZadované slouleniny se ziské podobnym zpisobem jako
vpfikladu C-(2) kromé toho, Ze se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydro-
benzo[b]furan-7-karboxylové a 4-amino-1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu
z piikladu C-(2) pouZije kyselina 4-amino-5-chlor-2-hydroxybenzoové a 4-amino-1-[1-(1-pyrro-
1idinylkarbonyl)-4-ﬁiperidinylmethyl]piperidin.

Teplota tani 209-211 °C (piekrystalizovano ze smési ethanol-isopropylalkohol)

—— Ptiklad-60 S —— -

Ptiprava 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-[1 -(4-methoxybenzoyl)-4-piperidinylmethyl]-4-pipe-
ridinyl]benzamidu‘: |

Kroztoku  4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benz-
amidu (610 mg), kyseliny 4-methoxybenzoové (220 mg) a benzotriazol-1-yloxytris(dimethyl-

amino)fostniurr_l-héxaﬂuorofosfétu (BOP ¢inidlo) (710 mg) v dichlormethanu (30 ml) se ptidd

pii pokojové teploté triethylamin (0,33 ml) a smés se michd 5 hodin pfi pokojové teplots.

ReakCni smés se promyje vddou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a

nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a

rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku. Residuum se pielisti chromatografii na sloupci
silikagelu (eluent; chloroform:methanol = 40:1 — 20:1), &imZ se ziska poZadovana slouenina

(650 mg) jako Zzlutd amorfni latka.
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Takto ziskana pozadované sloucenina (volna baze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto -

roztoku se pfidd roztok kyseliny fumarové v ethanolu, vyloudené bilé krystaly se odfiltruji a
vysusi, ¢imzZ se ziskd fumarat . monohydrat poZadované sloudeniny.

Teplota tani 187-189 °C (ptekrystalizovéno z ethanolu)

Priklady 61-71
Slouceniny, které jsou uvedené vtabulce 7, se ziskaji podobnym zpusobem jako

woeer

v ptikladu 60 kroms toho, Ze se mistd kyseliny 4-methoxybenzoové z prikladu 60 pouZiji rizné

karboxylové kyseliny.
Tabulka 7
| Clj : _CONH —CN—CH;CN—CO—R7
H,N OCH, Q
Priklad qupouétédlo
R’ Q ‘ T.t. (°C) pro
¢ rekrystalizaci
61  Ph-4-Me" Fumarat | 207-209 E
62  Ph-2-OMe-4-NH,-5-Cl 1/4 H,O 259-261 M-E
63 ___-CH,OMe —Fumarat - : 209-211 E
64  -(CH,),-OMe . Fumarat v 184-186 " E
65 -(CH),-OH Fumarat 213-215 E
66  -(CHp)-OEt Fumarat 194-196 E
67 -(CH,);-OEt Fumarat 190-192 E
68 -(CH;);-OPr Fumarat 182-184 E
69 -(CH;)3-COOMe Fumarat 201-203 . E
70  Et Fumarat 230-232 E
T 2227224 T UET T

——- w,-‘,,,7.1 . ,Pr S - - — e Fumaraty., S

" Ph-4-Me znamena 4-methylfenylovou skupinu.
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Priklad 72

Pfiprava 4-amino-N-[1-(1-benzoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-5-chlor-2-methoxybenz-
amidu: '

Kroztoku  4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benz-
amidu (610 mg) a triethylaminu (0,22 ml) v dichlormethanu (30 ml) se pii pokojové teplot piida
benzoylchlorid (0,19 ml) a smés se micha 5 hodin. Reak&ni smé&s se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hote¢natym a rozpoustédlo se
odpaii za sniZzeného tlaku. Residuum se pfeisti chromatografii a sloupci silikagelu (eluent;
chloroform:methanol = 20:1), ¢imZz se ziska poZadovani sloucenina (610 mg).

Teplota tani 114-116 °C (ptekrystalizovano z ethanolu)

' Piiklady 73-78

- Sloudeniny, které jsou uvedené vtabulce 8 se ziskaji podobnym zpisobem jako
v pfikladu 72 kromé toho, Ze se misto ‘benzoylchloridu z piikladu 72 pouziji rtzné chloridy

kyselin nebo alkyl-chlorformiaty.

Tabulka 8
Clj@CONH ~<:>N—CH2—<:>N—CO—R7
HN OCH, 7 Q
| Rozpoustédlo
Piklad __
R - Q | Tt.(°C) pro
C.
. rekrystalizaci
73 Ph-4-Cl " Fumarat, 1/4 H,0 222224 E
. 74 Ph-3,4,5-(OMe);" 1/4 H,0 198-200 M-E
75 Me Fumarat 229-231 E
76  -OMe Fumarat, 1/2 H,0 233-235 E
— ..;;_477 [E—— :OEt . - —————— e - - = - Fumarat e T e et o e o -A.220-222‘.~ v e - i e —e M;E o e o e Tmadim = = e b -~
78 -COOEt Eumarat , 203-205 E

Y Ph-3,4,5-(OMe); znamené 3,4,5-trimethoxylfenylovou skupinu.
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Ptiklad 79
Priprava 4-amino-5-chlor-N-[1-(1-formyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-methoxybenz-
amidu: o

K roztok imidazolu (330 mg) v dimethylformamidu (0,74 ml) se pfi pokojové teploté
pfida trimethylsilylchlorid (0,61 ml) a smés se miché 20 minut. K tomuto roztoku se pfida
4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[ 1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benzamid (610 mg) a
smés se micha 24 hodin pii pokojové teploté. K reakéni smési se pfida malé mnozstvi vody a
smés se odpafi za sniZeného tlaku do sucha. Kresiduu se pfida voda a smés se extrahuje
chloroformem. Organicka vrstva se promyje nasycenym vodxi)’rm roztokem chloridu sodného,
vysu$i se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Residuum se
precisti chromatograﬁi na sloupci silikagelu (eluent; cﬁloroform:methano] =30:1 - 20:1), ¢imz
se ziska pozadovana sloucenina (200 mg) jako amorfni latka.

Tékto ziskand poZadovana sloucenina (volna béze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto
roztoku se piida roztok kyseliny fumarové v ethanolu, vyloucené krystaly se odfiltruji a vysh§i,
¢imz se ziska fumarat pozadované slouceniny jako bilé krystaly.

Teplota tani 206-208 °C (ptekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 80
Pfiprava | 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[ 1-[ 1-(4-methoxybutyryl)-4-piperidinylmethyl]-4-pi-

peridinyvl] benzamidu:

Poadovand sloutenina se ziské podobnym zpusobem jako vpfikladu 60 kromé toho, Ze
- se misto_kyséliny 4-methoxybenzoové z piikladu 66 pouZije kyselina 4-methoxybutanova, ktera
se pfipravi zptisobem uvetejnénym v J. Org. Chem. 1994, 59, 2253.

Takto ziskana pozadovana slouenina (volna béaze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto
roztoku se ptida roztok kyseliny fumarové v ethanoly,. vylou¢ené krystaly se odfiltruji a vysusi,
&imz se ziska fumarat pozadované sloudeniny.

Teplota tani 200-202 °C (ptekrystalizovéno z ethanolu)

 Piklad 81
Piiprava  4-amino-5-chlor-2-ethoxy-N-[ 1-[1-(3-methoxypropionyl)-4-piperidinylmethyl]-4-pi-
peridinyl}benzamidu:

Pozadovana sloucenina se ziskd podobnym zptisobem jako v piikladu C-(2) kromé toho,

7e se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylové a

e
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4-amino-1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu zprlkladu C-(2) pouzije

kyselma 4-amino-5-chlor-2- -ethoxybenzoova a 4-amino-1-[1 (3-methoxyprop10nyl) 4-piperidi-

nylmethyl]piperidin.

Takto ziskana pozadovana slougenina (volna baze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto
roztoku se pfida roztok kyseliny fumarové v ethanolu, vylougené krystaly se odﬁltru_]l a vysusi,
¢imz se ziska fumarat . 1/2 ethanolat poZadované sloueniny. '

Teplota tani 175-177 °C (pfekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 82
Piiprava 4-amino-5-brom-2-methoxy-N-[1-[1 (3-methoxyproplonyl) 4-piperidinylmethyl}-4-pi-
perldlnyl]benzamldu

Pozadovana slouenina se ziska podobnym zptsobem jako v pfikladu 81 kromé toho, Ze
se misto kyseliny 4-amino-5-chlor-2-ethoxybenzoové zpiikladu 81 pouzZije kyselina
4-amino:5-brom—2-meth0xybenzoové.

‘Takto ziskana poZadované sloudenina (volnd béze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto
roztoku se piida roztok kyseliny fumarové v ethanolu vyloucene krystaly se odfiltruji a vysusi,

&imz se ziska fumarat pozZadované sloucemny

Teplota tani 207-209 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 83
Priprava 4”am1no-5 brom-2-methoxy—N—[1 =(1= methoxykarbonyl “4-piperidinylmethyly-4-pi-— —
pendmyl]benzamldu

PoZadovana sloucenina se ziska podobnym zpisobem jako v ptikladu C-(2) kromé toho,

Ze se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihYdrob’erizo[b]ﬁlran-7-karboxylové a

4-amino-1-(1-benzyloxykarbonyl-4-piperidinylmethyl)piperidinu ~ z pfikladu C-(2) pouzije

kyselina 4-amino-5-brom-2-methoxybenzoova a 4-amino-1-(1-methoxykarbonyl-4-piperidi-
nylmethyl)piperidin

Takto ziskana poZadovand slouCenina (volnd baze) se rozpust1 v ethanolu a k tomuto

 roztoku se pida roztok kyseliny fumarové v ethanolu, Vyloucene laystaly se odfiltruji a vysusi,

¢imZ se ziska fumarat pozadované slou¢eniny.

Teplota tani 233-235 °C (piekrystalizovano z ethanolu)
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Piiklad 84
Pfiprava  4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-[1-(2-oxobutan-3-yl)-4-piperidinylmethyl]-4-pipe-
ridinyl]benzamidu: |

K roztoku  4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]benz-
amidu (610 mg) v acetonitrilu (30 ml). se pfida uhli¢itan draselny (80 mg) a 3-chlor-2-butanon
(220 mg), smes se zahfivé 16 hodin za refluxu a poté se odpafi za snizeného tlaku do sucha.
Residuum se rozpusti v chloroformu a tato smés se promyje vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi
za snizeného tlaku. Residuum se pfedisti chromatografii na sloupci silikagelu (eluent;
chloroform:methanol = 15:1), &imZ se ziskd poZadovana sloudenina (640 mg) jako Zluty
olejovity produkt. »

Takto ziskana poiadova;né slouéénina (volna béze) se rozpusti v ethanolu a k tomuto

roztoku se piida roztok kyseliny fumarové v methanolu, vyloudené krystaly se odfiltruji a vysusi,

- &imZ se ziska difumarat . 1/4 hydrat poZadované slouceniny jako bilé krystaly.

Teplota tani 268-270 °C (pfekrystalizovano ze smési methanol-ethanol)

Priklady 85-98
Sloudeniny, které jsou uvedeny v tabulce 9, se ziskaji podobnym zpiisobem jako
v piikladu 84 krom& toho, Ze se misto 3-chlor-2-butanonu zptikladu 84 pouziji rizné

alkylhalogenidové derivaty.
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Tabulka 9
Clt : _CONH —CN—CH;CN—A
H,N OCH, a
pitklad Rozpoustédlo
5 Q T.t. (°C) pro
. rekrystalizaci
85 -CH,COMe 3/2 Fumarat, 3/4 EtOH 202-204 M-E
86 -CH,COEt 3/2 Fumarat, 1/4 EtOH 185-187 E
86a -CH,COEt 5/4 H,0 97-100 EA-HX
87  -CH,COC(Me); 2 Fumarat 202-204 E
88  -(CH);:COMe 2 Fumarat, 1/4 H,0 163-165 E
89  -(CH,),COEt 2 Fumarat 195-197 E
90 -CH,COOEt Fumarat 193-195 E
91 -(CH,),COOQOEt 2 Fumarat 203-205 E
92  -(CHy);COOEt 2 Fumarat 177-180 M-E
93  -(CH,)sCOOEt 2 Fumarat 184-186 E
94  -(CH,)sCOOEt 2 Fumarat, 1/4 H,O 177-179 E
95  -(CH;),-CH(Me)COOMe 2 Fumarat 191-193 M-E
96— —CH(Me)COOEt - ————-3/2 Fumarat—— — 199-201 — - B
97  -CH(Et)COOEt 3/2 Fumarat, 1/2 H,O 190-192 E
98 -CH(Bu)COOEt 3/2 Fumarat 200-202 E
Piiklad 99

Pfiprava 4-amino-5-chlor-N-[1-[1-(2-oxobutan-1-yl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidinyl]-2,3-di-

hydrobenzo[ b]furan-7-karboxamidu:

Difumarat . 1/4 hydrat .

1/2 ethanolat pozadované sloudeniny se ziskd podobnym

zptisobem jako v p¥ikladu 84 kromé toho, Ze se misto 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-pi- = = ~

peridinylmethyl)-4-piperidinyl]benzamidu a

3-chlor-2-butanonu  z pfikladu 84 pouZije

4-amino-5-chlor-N-| 1-(4-piperidinylmethy1)-4-piperidinyl]-2,3-dihydrobenzo[ 5] furan-7-karbox-

amid a 1-chlor-2-butanon.

Teplota tani 210-213 °C (ptekrystalizovano z ethanolu)
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[

(ptekrystalizovano z ethanolu)

Priklad 100

Ptiprava  4-amino-5-chlor-N-[1-[1-(3-ethoxykarbonylpropyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidin-
yl}-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamidu:

Difumarat poZadované sloudeniny se ziskd podobnym zpiisobem jako v piikladu 84
kromé toho, Ze se misto 4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-(4-piperidinylmethyl)-4-pipe-
ridinyl]benzamidu a 3-chlor-2-butanonu z pfikladu 84 pouZije 4-amino-5-chlor-N-[1-(4-pi-
peridinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-dihydrobenzo[ ] furan-7-karboxamid a ethyl-4-chlorbuta-
noat.

Teplota tani 188-189 °C (pfekrystalizovano z ethanolu)

Piiklady 101-105

Nésledujicx’ slouCeniny se ziskaji podobnym zpiisobem jako v pfikladu C-(2) kromé toho,
Ze se misto kyseliny 4-acetylamino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxylové a
4-amino-1-(1-benzylokaarbon'yl-4-piperidinylmethyl)piperidinu z prikladu C;(2) pouziji

odpovidajici vychozi slouceniny.

(Ptiklad 101) _ ,
4-Amino-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-5-jod-2-methoxybenz

-amid . fumarat: teplota tani 232-234 °C (pekrystalizovéano ze smési methanol-ethanol)

4-Amino-5-jod-2-methoxy-N-[1-[ 1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidi-

nyl]benzamid . fumarat: teplota tani 235-237 °C (pfekrystalizovano ze smési methanol-ethanol)

(Ptiklad 103)
4-Amino-5-chlor-N-[1-[1-(1 -morfolinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamid . fumarat . 1/4 ethanolat: teplota tani 230-232 °C



(Piklad 104)
N-[1-(1-Acetyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-4-amino-5-chlor-2,3-dihydrobenzo-
[b]furan-7-karboxamid . fumarat: teplota tani 235-237 °C (piekrystalizovano z ethanolu)

(Piiklad 105)
4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylsulfamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl}-2,3-dihydro-
benzo[b]furan-7-karboxamid . fumarat: teplota téni 236-238 °C (pfekrystalizovano z ethanolu)

Piiklad 106

Piiprava  4-amino-5-chlor-N-[1-[1-(1-hexahydroazepinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-pi-

peridinyl]-2-methoxyben2amidu: | '
Fumarat pozadované slouceniny se ziska podobnym zplsobem jako v pﬁklédu 1 kromé

toho, Ze se mi’sto dimethylkarbamoylchloridu z pfikladu 1 pouzije hexahydroazepinylkarbonyl_-

chlorid, ktery se piipravi béznym zpisobem.

Teplota tani 213-215 °C (p¥ekrystalizovano z ethanolu)

Pfiprava 1: Piiprava tablet

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-

yl]-2-methoxybenzamid . fumarat ’ 5g
Laktosa | o 80 g
Kukuficny skrob - T T T 30g
Krystalicka celulosa : 25g
Hydroxypropylcelulosa 3g
" Lehka bezvoda kyselina kiemicita 0,7¢
Stearat hofe¢naty : o _ 13¢g

Pffb;éva 2: Pf‘lprava Vka;;srli o

Vyse uvedené slozky se smichaji a hnétaji béznym zptisobem a tato smés se granuluje.

Smés se dale tabletuje, ¢imz se ziska 1000 tablet (kazda tableta 145 mg).

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl}-2-methoxybenzamid . fumarat 10 g
Laktosa - 160 g
Kukufi¢ny skrob 22¢g
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Hydroxypropylcelulosa | ' 35¢g
Lehka bezvoda kyselina kfemiéitd - ' ’ ' 1,8¢g
Stearat hofe¢naty ' ' ' 2,7¢

Vyse uvedené slozky se smichaji a hnétaji b&Zznym zplsobem, tato smés se granuluje a

kazdych 200 mg vysledné smési se naplni do kapsle, &imz se ziska 1000 kapsli.

Ptiprava 3: Pfiprava prasku

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-

yl]-2-methoxybenzamid . fumarat 10g
Laktosa ’ 960 g
Hydroxypropylcelulosa 25¢g

- Lehka bezvoda kyselina kiemicita S5g

Vyse uvedené slozky se smichaji béZnym zplisobem, ¢imZ se zisk4 pragkovy piipravek.

Pfi’prava 4: Piiprava injekce (mnoZstvi pro 1000 ampuli)

4-Amino-5-chlor-N-[1-(1 -dimethylkarbamoyl-4—piperidinylmethyl)~4-piperidin-

yl]-2-methoxybenzamid . fumarat 10g
Sorbitol - 100 g

Destilovana voda pro injekce zbytek

"Celkem 2000 ml

seee

4-amino-5-chlor-N-[1-(I-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-metho;<Ybehzamid . fumarat a sorbitol se-rozpusti v &sti destilované vody pro injekce a
k této smési se pfida zbyvajici podil destilované vod pro injekei, aby se ziskal celkovy objem
smési. Takto ziskany roztok se ﬁlfruje 'pfeé membrénovy filtr (0,22 pm) a filtrat se plni po 2 mi

do ampuli, které se dale sterilizuji 20 minut p#i 121 °C.

Prumyslové vyuZitelnost:

Sloucenina piedlozeného vyndlezu obecného vzorce I a jeji farmaceuticky pfijatelna

adiéni sil s kyselinou vykazuje silnou afinitu vii&i 5-HT, receptorim a miize byt uZiteéna pii
prevenci nebo 1é¢bé riznych nemoci, jako napf. gastrointestindlnich nemoci (napf. syndrom
drézdéni stfev, mima z4cpa, habitudlni zacpa, zdcpa vyvolani 1éky (napf. zicpa vyvolana

morfinem, psychotropnimi latkami), chronicky prijem, atd.), nemoci centralniho nervového
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systému (napf. schizofrenie, deprese, poruch paméti, uizkosti, atd.), nemoci mo&ového ustroji,
jako napi. dysurie doprovdzend modovou obstrukci nebo prostatomegalie, nebo riznych
gastrointestinalnich dysfunkci (nap¥. anorexie, nevolnost, zvraceni, bfi$ni plnost, atd.) spojenych
s 1écbou riiznych nemoci. Sloudeniny predloZeného vynélezu jsou tudiz zvlasts uiteéné jako

zlepSova¢ gastrointestinalni pohyblivosti, nebo jako gastrointestinalni prokinetické ¢inidlo.
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PATENTOVE NAROKY

Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou:

Ar—CONH——<::>NvCH3 N—A M

kde Ar je skupina nasledujiciho obecného vzorce Ar-1 nebo Ar-2:

s
e
S |

CHZ)

(Ar-1) - | (Ar-2)

kde R' je halogen,
R? je vodik nebo nizsi alkylové skupina,

R? je vodik, niz3i alkylové skupina nebo nizsi alkanoylova skupina,

E:

‘

3
e

[
£
¥

R*je-vodik neboniz§i alkylova skupina,a—— [

R’ aR®jsou stejné nebo rizné a kazda je vodik nebo niz§i alkylova skupina, a
nje 1,2 nebo 3,
A je skupina nasledujiciho obecného vzorce A-1, A-2 nebo A-3:

-Z-NQXQ) (A1)

kde Z je —CO-, -CS- nebo —SO,-,

Q a Q Jsou stejne nebo rizné a kazda je vodik, nizsi alkylova skupina, cykloalkylova

skupma substltuovana nebo nesubstituované fenylova ‘skupina, nebo substituovana nebo -

nesubstituovanad fenyl-niz§i alkylova skupina, nebo mohou byt Q' a Q* spojeny
dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za tvorby
pyrrolidinového  kruhu, piperidinového  kruhu, hexahydroazepinového  kruhu,
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vwr

-COR’ | (A-2)

v

kde R’ je vodik, nizsi alkylovd skupina, niz§i alkoxylovd skupina, niZzsi

- alkoxykarbonylova skupina, niz§i alkylova skupina substituovana hydroxylem, nizsi

alkoxylovou nebo nizs§i alkoxykarbonylovou skupinou, nebo substituovand nebo

nesubstituovana fenylova skupina;
-(CHy),-CH(R®)-COR’ (A-3)

kdepje0,1,2,3, 4 nebo 5,
R®je vodik nebo niZsi alkylova skupina, a -

R’ je nizs alkylova skupina nebo nizsi alkoxylova skupina.

). Slou¢enina podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou, kde

v obecném vzorci Ar-1 jsou R? a R? obg vodik a R* je methylové skupina, ethylovéa skupina,

propylova skupina nebo isopropylova skupina, nebo v obecném vzorci Ar-2 jsou R? a R® obé

vodik, R’ a R6 jsou obé vodik nebo je jednou z nich methylova skupina a ostatni jsou vodik,

anjel.

£

. Sloucenina obecného vzorce I-1 nebo jeji farmaceuticﬁil pfijatéiﬁe{ adiéni stl s kyselinm;:

R! CONH —CN—CH@N—N
I:( . @

isopropylova skupina, A' je skupina nasledujictho obecného vzorce A'-1, A'-2 nebo A'-3:

-Z-N@Q'"'YQ™) A1)

kde Z je ~CO-, -CS- nebo —SO,-, Q"' a Q*! jsou stejné nebo riizné a kazd4 je methylova

skupina, ethylova skupina, propylova skupina nebo isopropylovéa skupina, nebo Q'' je

~ kde R' je halogen, R* je methylové skupina, ethylova skupina, propylové skupina nebo
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vodik a Q' je cyklopentylova skupina, cyklohexylovéa skupina, cykloheptylova skupina,
nebo substituovana nebo nesubstituovanad fenylova skupina (uvedenymi substituenty
miZe byt halogen, Ci-Cy4 alkylova skupina nebo C;-C4 alkoxylova skupina), nebo mohou
byt Q"' a Q*! spojeny dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny,

za tvorby pyrrolidinového kruhu nebo morfolinového kruhu;
-CO-R™ , (A'-2)

kde R7' je vodik, methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina, methoxylova
skupina, ethoxylova skupina, C;-C4 alkylova skﬁpina substituovanad methoxylovou,
ethoxylovou, methoxykarbonylovou, nebo ethoxykarbonylovou skupinou, nebo
substituovana nebo nesubstituovana fenylova skupina (}wedenymi substituenty mohou
byt 1 az 3 skupiny vybfané z halogenu, C;-C4 alkylové skupiny, C;-C4 alkoxylové

skupiny a aminoskupiny);
-(CHp)p-CH(R*)-COR”" (A'3)

kde p’ je 0, 1, nebo 2, R®¥ je vodik, methylova skupina nebo ethylové skupina, R* je

methylova skupina, ethylové skupina, methoxylova skupina nebo ethoxylova skupina.

4. Slougenina obecného vzorce I-1° nebo jeji farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou:

R CONH —CN—CH@N—A‘ |
| (I-1)

HNT Y o

kde R' je halogen, a A! je skupina nasledujictho obecného vzorce Al-1, A2 nebo A'-3:

Ny . @k

kde Z je —CO-, -CS- nebo —SO»-, Q"' a Q* jsou stejné nebo riizné a kazdd je methylova
skupina, ethylova skupina, propylova skupina nebo isopropylova skupina, nebo Q" je
vodik a Q%' je cyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina, cykloheptylova skupina,

nebo substituovand nebo nesubstituovana fenylova skupina (uvedenymi substituenty
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miiZe byt halogen, C;-C, alkylova skupina nebo C;-C4 alkoxylova skupina), nebo mohou
byt Q' a Q¥ spojeny dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému j _]SOU piipojeny,
za tvorby pyrrolidinového kruhu nebo morfolinového kruhu;

-CO-R" (Al-2)

kde R”' je vodik, methylova skupina, ethylova skupina, propylové skupina, methoxylova
skupina, ethoxylova skupina, C,-C4 alkylovd skupina substituovanid methoxylovou,
ethoxylovou, methoxykarbonylovou, nebo ethoxykarbbnylovou skupinou, nebo
substituovanad nebo nesubstituovana fenylova skupina (uvedenymi substituenty mohou
byt 1 aZ 3 skupiny vybrané zhalogenu, Ci-C; alkylové skupiny, C;-C4 alkoxylové
skupiny a aminoskupiny);

-(CH,),-CH(R®*)-COR”! (Al-3)

kde p’ je 0, 1, nebo 2, R* je vodik, methylova skupina nebo ethylova skupina, R”! je

methylova skupina, ethylové skupina, methoxylova skupina nebo ethoxylova skupina.

5. SlouCenina obecného vzorce I-2 nebo jeji farmaceuticky piijatelnd adiéni stil s kyselinou:

2 OR*

kde R'' je chlor nebo brom, R*! je methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina
nebo isopropylova skupina, R® je vodik, methylova skupina nebo ethylové skupina, R je

methylova skupina, ethylova skupina nebo ethoxylova skupina, a p’* je 0, 1 nebo 2.

R CONH—C‘b& —CN (CHZ)—CH COR® @
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6. Sloucenina obecného vzorce I-3 nebo jeji farmaceuticky piijatelna adiéni sil s kyselinou;

12

Q
R CONH —CN—CHZ‘CN—ZZ—N
| Q% (I-3)

H,N o]

kde R je chlor nebo brom, Z> je —CO- nebo ;CS- Q" je vodik, methylova skupina nebo
b ethylova skupina, Q% je methylové skupina, ethylova skupina nebo fenylova skupma nebo
mohou byt Q'2 a Q% spojeny dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou

pfipojeny, za tvorby pyrrolidinového kruhu.

7. Sloucenina obecného vzorce I-4 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna adiéni siil s kyselinou:

o Cror Oy

S kde‘Ri.j'e;chlor»nebO«brom;Ri’z—jeAmethylovévskupina;ethylovéfskupinafnebo*isopropylové~ﬁ -

skupina, Z* je ~CO- nebo ~CS-, Q' je vodik, methylova skupina nebo ethylova skupina,
Q™ je methylova skupina, ethylova skupina nebo fehylové skupina, nebo mohou byt Q'* a
Q¥ spojeny dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za tvorby
pyrrolidinového kruhu.

%

8. Sloucenina, kterd je vybrand z nasledujicich sloudenin, nebo jeji farmaceuticky piijatelna

B - adi¢ni sul s kyselinou:
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamid;
4-amino-5-chlor-N-[1-(1-diethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b}furan-7-karboxamid;

"“4':ahﬁno:5:’ch16r‘-N’:[11(1’-dimah’yl’kérbéxﬁo'yl-4fpipe}iainyh3ié{hyl)-4;pipéfia'inyl]-2‘,'3‘-di-" T
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4-amino-5-chlor-N-[1 -t 1 -dimethylthiokarbamoyl—4—piperidinylmethyl)-4-piperidinj
yl]-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid; |

4-amino-5-chlor-N-[1-[1-(1 -pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl] -4-piperidin-
yl]-2,3-dihydrobenzo[b]furan-7-karboxamid; a |

4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -fenylkarbamoyl-4—piberidinylmethyl)-4-pip eridinyl]-2,3-di-
hydrobenzo[b]furan-7-karboxamid.

. Sloucenina, kterd je vybrana z nasledujicich sloudenin, nebo jeji farmaceuticky pfijatelna

adi¢ni sul s kyselinou:

4-amino—5-chlor—N—[ 1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-methoxybenzamid; _ .

4-amino-5-chlor-N-[1-[1 -(N-ethyl-N-methylka;bamoyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperi-
dinyl]-2-metﬁoxybenzamid; ’ _ v
" 4-amino-S-chlor-N- [1-[1-(N-fenyl-N-methylkarbamoyl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperi-
dinyl]-2-methoxybenzamid; _

4-amino-5-chlor-N-[1-(1 -dimethylthiokarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4—piperidin- |
yl]-2-methoxybenzamid; _ ;

4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[1-[1-(1 -pyrrolidinylkarbonyl)-4-piperidinylmethyl]-4-pi-
peridinyl] benzamid,; |

4-amino-5-chlor-N-[l}(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-

~8

—yl]-2-ethoxybenzamid;

4-amino-5-brom—N—['1 ~(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-methoxybeﬁzamid; '

'4;a;111no-5-chlor—N-[ I-(1 —diethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-
yl]-2-ethoxybenzamid;

4-amino-5-chlor-N-[1-(1-dimethylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidin-

yl]-2-isopropoxybenzamid;

4-amino-5-brom-2-methoxy-N-[1-[1-(1 -pyrrolidinylkarbqnyl)-4fpiperidigyhggmyl]jé_t-}z@-

J pendmyl] l;éﬁzamid;

4-amino-5-chlor-N-[1-(1-fenylkarbamoyl-4-piperidinylmethyl)-4-piperidinyl]-2-metho-
xybenzamid; a |

4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[ 1-[1-(2-oxobutan-3-yl)-4-piperidinylmethyl]-4-piperidin-
yl]benzamid. -
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10. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni slozku
slouCeninu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil s kyselinou podle kteréhokoli

z naroku 1 az 9.

11. Zpisob pitipravy sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli

s kyselinou:

| Ar—CONH—CN—CH@N—A @

kde Ar je skupina nasledujiciho obecného vzorce Ar-1 nebo Ar-2:

~-—kde Rl je halogen, . : e

R? je vodik nebo nizi alkylévé skupina,

R’ je vodik, niz$ alkylové skupina nebo nizsi alkanoylova skupina,

R* je vodik nebo nizéi alkylova skupina,

R’ aR®jsou stejné nebo riizné a kazda je vodik, nebo niz#i alkylova skupina, a
nje 1, 2 nebo 3,

A je skupina nasledujiciho obecného vzorce A-1, A-2 nebo A-3:

CZNQYQY (A-1).

kde Z je —CO-, -CS- nebo —SO,-,
Q'a@? jsou stejné nebo riizné a kazdé je vodik, niZ§i alkylova skupina, cykloalkylové
skupina, substituovana nebo nesubstituovana fenylové skupina, nebo substituovana nebo

nesubstituovand fenyl-nizsi alkylova skupina, nebo mohou byt Q' a Q spojeny
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dohromady spolu sdusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za tvorby
pyrrolidinového  kruhu, piperidinového  kruhu, hexahydroazepinového  kruhu,

morfolinového kruhu, thiomorfolinového kruhu nebo piperazinového kruhu, ktery méa na

svvr

-CO-R’ | (A-2)

kde R’ je vodik, niz$i alkylova skupina, niz§i alkoxylovd skupina, niZsi
alkoxykarbonylova skupina, niZ§i alkylova skupina substituovand hydroxylem, niZsi
alkoxylovou nebo niZ§i alkoxykarbonylovou skupinou, nebo substituovand nebo

nesubstituovana fenylova skupina;
-(CH,),-CH(R®)-COR’ (A-3)

kdepje0,1,2,3,4nebo5,
R® je vodik nebo nizsi alkylova skupina, a
R’ je niz&i alkylova skupina nebo niz3i alkoxylova skupina,
vyznadéujici se tim, Ze zahmuje nasledujici zpuisoby a), b), ¢), d), €) nebo f):
a) kdy sloudenina obecného vzorce I je sloutenina obecného vzorce I, kde A je skupina

obecného vzorce A-1, piipravené reakci slou¢eniny obecného vzorce II:

&

o

Ar—CONH@N: CH@NH ey

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slouceninou obecného vzorce I

X-Z-N(Q")(Q) (I

kde X je halogen, Z, Q! a Q? jsou stejné skupiny jako ty definované vyse;

b) kdy slougenina obecného vzorce I je sloudenina obecného vzorce I, kde A je skupina

obecného vzorce A-1, Q' je vodik, a Z je ~CO- nebo —CS-, pfipravend reakci slouceniny

obecného vzorce II:
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Ar—CONH—CN—CH;CNH an

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se sloudeninou obecného vzorce IVa nebo
IVb:

0=C=N-Q* (IVa)

S=C=N-Q* (IVb)
kde QF je stejny substituent, jako ten definovany pro vyse uvedenou skupinu Q% nebo
trimethylsilylova skupina;

¢) kdy slou¢enina obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce I, kde A je skupina

obecného vzorce A-1 a Z je —CO-, pfipravena reakci sloudeniny obecného vzorce V:

Ar—CONH‘CN—CH@N—-CO—f W)

obecneho vzorce VI:

HN(QH Q) (VI)

kde Q' a Q% jsou stejné skupiny jako ty definované vyse;.

d) reakci slouceniny obecného vzorce VII, nebo jejiho reaktivniho derivatu:
~Ar-COOH (Vi)

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slougeninou obecného vzorce VIII:

kde L* je odstupujici skupma aArj je stejna skupina Jako ta definovana vyse, se slouCeninou -
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, HZNCN—CH@N—A (VII)

kde A je stejna skupina jako ta definovana vyse;
¢) kdy slouéenina obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce I, kde A je skupina

obecného vzorce A-2, pfipravena reakci slou¢eniny obecného vzorce II:

Ar—CONH—CN—CH;CNH an

kde Ar je stejna skupina jako ta definovana vyse, se slouteninou obecného vzorce A-2’ nebo

- jejiho reaktivniho derivatu:
HO-CO-R™ (A-2%)
kde R™ je stejna jako R’, za piedpokladu, Ze kdyz 1) R™ je nizd alkylova skupina

substituovana hydroxylovou skupinou, tak se nepouZije reaktivni derivat slouCeniny

obecného vzorce A-2’, a kdyz 2) R’ je niz§i alkoxylova skupina, tak se pouZije halogenid
: ay. J Y.

karboxylové kyseliny obecniého vzorce A=2’; nebo =
f) kdy slouenina obecného vzorce I je sloudenina obecného vzorce I, kde A je skupina

obecného vzorce A-3, pfipravena reakci sloudeniny obecného vzorce II:

Ar—CONH_—CN—CHECNH )

~ kde Ar je siéjﬁévéicﬁupiﬁé"jél{o ta definovana vyse, se slouéeninou obecného vzorce A-3’nebo =

se sloudeninou obecného vzorce A-3”:

M-(CHy),-CH(R®)-COR’ (A-3)
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0=CH-(CH,),-CH(R®)-COR’ (A-3)

kde M je reaktivni alkoholicky esterovy zbytek, p’ je 1, 2, 3 nebo 4, aR%, R® a P jsou stejné
skupiny jako ty definované vyse,

a, pokud je nezbytné, konverzi produktu na farmaceuticky piijatelnou adiéni sil s kyselinou.

12. Agonista serotonin 4 receptoru vyznadujici se tim, %Ze obsahuje jako aktivni
slozku slougeninu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sl skyselinou podle

kteréhokoli z naroki 1 az 9.

13. Zpisob 1éCeni nemoci zplsobenych nedostate¢nou stimulaci serotonin 4 receptord,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani i¢inného mnozstvi sloudeniny nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou podle kteréhokoli z naroki 1 aZ 9 pacientovi

trpicimu uvedenymi nemocemi.
14. PouZiti slouCeniny nebo jeji farmaceuticky piijatelné adiéni soli s kyselinou podle
kteréhokoli zndrokli 1 az 9 pii 1écbé pacienta trpiciho nemocemi zpisobenymi

nedostate¢nou stimulaci serotonin 4 receptorti.

15. Gastrointestinalni prokineticky pfipravek vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako

aktivni slozku slouceninu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil s kyselinou podle

kteréhokoli z narokd 1 az 9.

16. Zpiisob 1éCeni poruch gastrointestindlni pohyblivosti nebo gastrointestindlni dysfunkce
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani u¢inného mnozstvi slou¢eniny nebo jeji
farmaceuticky piijatelné adiéni soli s kyselinou podle kteréhokoli z naroki 1 az 9 pacientovi

trpicimu uvedenymi nemocemi.

17. Pouziti slouCeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli skyselinou podle
kteréhokoli znarokd 1 az 9 pii 1é¢bé pacienté trpictho poruchami gastrointestinalni

pohyblivosti nebo gastrointestinalni dysfunkci.

18. Sloucenina obecného vzorce II-1 nebo jeji adiéni st s kyselinou:
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kde R' je halogen,R? je vodik nebo nizii alkylovd skupina, R? je vodik, niz$i alkylova

skupina nebo niz§i alkanoylové skupina a R* je vodik nebo nizsi

8 19. SlouCenina obecného vzorce I1-2 nebo jeji adiéni sil s kyselinou:
3
H-2)
kde R' je halogen, R* je vodik nebo nizsi alkylova skupina, R® je vodik, nizsi alkylova
skupina nebo nizsi alkanoylova skupina, R a R® jsou stejné nebo rdzné a kazda je vodik
f-———————hnebo~nii§1’~al-kylové~skupina7a*nfje*l*;ﬂ*nebo 3
%
20. Sloucenina obecného vzorce VIII nebo jeji farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou:
L HZNCN—CHZ{ N—A (vim)
o

A N(0(05) (A-1)

kde Z je -CO-, -CS- nebo —SO,-,

-~ kde-A jeskupina nésledujiciho obecného vzorce A=1, A2 nebo A-3: =~ T T e
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Q' a Q” jsou stejné nebo rizné a kazd je vodik, nizi alkylova skupina, cykloalkylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovana fenylova skupina, nebo substituovana nebo
nesubstituovand fenyl-niZ§i alkylova skupina, nebo moﬁou byt Q' a Q? spojeny
dohromady spolu s dusikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, za tvorby
pyrrolidinového  kruhu, piperidinového kruhu, hexahydroazepinového kruhu,
“morfolinového kruhu, thiomorfolinového kruhu nebo piperazinového kruhu, ktery ma na

zbyvajicich dusikovych atomech voliteln& nizsi alkylovy nebo benzylovy substituent;
-CO-R’ , (A-2)

kde R’ je vodik, niz alkylova skupina, niz§i alkoxylovd skupina, niz§i
alkoxykarbonylova skupina, nizsi alkylova skupina substituovand hydroxylem, nizsi
alkoxylovou nebo niZ$i alkoxykarbonylovou skupinou, nebo substituovanid nebo

nesubstituovana fenylova skupina;
-(CH,),-CH(R®)-COR’ (A-3)

kdepje0,1,2,3, 4nebo 5,

R? je vodik nebo nizsi alkylova skupina, a

R’ je niz3i alkylova skupina nebo niZsi alkoxylova skupina.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

