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(54) Zpisob vyroby N-substituovanych benzamidd

o

2

R
(57) Zpisob vyroby sloudenin obecného vzor- l

1. ! .
ce I, kdeZR je vodik, Cg}_6 alkyl nebo CONH-R3 -
acetyl, R” je halogen, R” je zbytek vzorce .
II nebo III, kde R5 je vodik, fenyl nebo

4

nearomaticky monocyklicky etherovy zbytek o(cl*z)"R

obsahujici{ v kruhu 2 a¥ 6 atomd uhliku

a 1 nebo 2 atomy kysiiku a n je &islo 2 ~

nebo 3, R4 znamena C3_6—cykloalkyl, cyklo; [j%{] . (1D
hexenyl, Cl_s-alkoxyl, trifluormethyl, :

tetrahydrofuryl, 1,3-dioxolanyl nebo feno-

Xyl a m md hodnotu 0, 1, 2, 3 nebo 4 s tim,

Ze md-1li m hodnotu 0, pak r* je C4_g-cyklo- [:/%:]

alkyl nebo tetrahydrofuryl, jejich farmako- (CH,),

logicky p¥ijatelnych adiénich soli s kyse-

(III)
linami, kvarternich amoniovych solf a N-oxi-

di, spodivajici v reakci kyseliny obecného CHL
vzorce IV nebo jejiho reaktivniho derivétu B
s aminem obecného vzorce R3NH2 a v p¥ipad-

ném pfevedeni produktu na sil, N-oxid nebo

kvarterni amoniovou stl. Vyr&b&né sloudeni- ’

ny je moZno pouffvat v mediciné jako anti- .

emetick4 &inidla s malymi neZddoucimi ved- RMnu COOH (V)
lejSimi d&inky.

|

4
O(CHz)mR

O
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Vyndlez se tyké& novych N-substituovanych benzamidi, zplisobu jejich vyroby, mezipro-

dukti pouZivanych p¥i tomto zplisobu, farmaceutickych prost¥edki obsahujfcich shora uvede—~

né létky a jejich pouZiti v mediciné.

stituované benzamidy maj{ ¥adu farmakologickych vlastnostf,

z nich¥ v&tSina so Gdinky
inu nebo/a usnadiiovat uvqlﬁovéni acetylcholinu na muskarinové receptory v hladkém
Toto mélo za ndsledek dsp&%né klinické aplikace zmi-

Bylo zjiSt&no, Ze N-sub
uvis{ s jejich schopnosti antagonisovat centrdlni a periferni

dopam:
svalstvu gastrointestindlniho traktu.
n&ngch litek jako antiemetik a k 168b& Siroké palety gastrointestinélnich.poruch/somatic-

kého, psychosomatického a iatrogenniho pivodu.

V evropské patentové p¥ihléSce &. 099789 A, je popséna ¥ada novych benzamidi, z nichZ

nejdileZitdisi je N—(l—azabicyklo[2,2,2]0kt—3-yl)—2—methoxy~4-amino—5-chlorbenzamid (INN,
zacoprid), ktery je u&inngm antiemetikem. Na rozdil od jinych antiemeticky W&innych slou-
genin, jako je nap¥iklad Metoclopramid (N—[Z-(diethylamino)ethylj—2-methoxy—4—amino-5—

—chlorbenzamid) , nemaji s patentové
p¥ihléSce antidopaminergni

spojené se zvySenou hladinou prolaktinu v krvi.

ské patentové p¥ihldSce viak maji uZSi spektrum antiemetické G&innosti neZ Metoclopramid,
klad test na psech, u nichZ bylo

protoZe nejsou d&inné pfi n&kterych testech, jako je nap¥i

joudeniny popsané ve shora uvedené zve¥ejn&né evropské

d&inky spojené s extrapyramidovymi symptomy a vedlejsSi ddinky
Benzamidy popsané ve shora citované evrop-

vyvoldno zvraceni siranem médnatym.

Nyni bylo zji¥téno, Ze zavedenim novych skupin do polohy 2 benzamidového kruhu se
ziskaji nové slouleniny, které nejen ¥e maji Siroké spektrum antiemetické G&innosti, ale
rovn&% nevykazuji éntidopaminergni vedlejsi d&inky.
substituované benzamidy podle vyndlezu pfedstavuji dileZi-

% toho vyplyvéd, Ze nové N-
buzngm sloudenindm, jako jsou 14tky popsané ve shora

t¥ pokrok oproti Metoclopramidu a p¥i
citované zveFejnéné patentové pfihléSce.

Vv souladu s tim popisuje vyndlez sloueniny obecného vzorce I

_ CONH-R3 (1)

oy o4
O(Chz)méR

P g

ve kterém
Rl pFfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku nebo acetylo-

vou akupinu,

R2 znamen4 atom halogenu, s vyhodou chloru nebo bromu,

R predstavuje skupinu vzorce II nebo III
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o))
CH

RO

(II) (IID)

kde

_R5 znamend atom vodiku, fenylovou skupinu nebo nearomatickou monocyklickou ethe-
rovou skupinu obsahujici v kruhu 2 aZ 6 atomd uhliku a 1 nebo 2 atomy kysliku,
s vyhodou skupinu tetrahydrofurylovou, tetrahydropyranylovou, 1,4-dioxanylovou
nebo 1,3-dioxolanylovou a

n mé hodnotu 2 nebo 3,

R4 znamend cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, cyklohexenylovou skupi-
nu, s vyhodou 3-cyklohexenylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinu, tetrahydrofurylovou skupinu, 1,3-dioxolanylovou
skupinu nebo fenoxyskupinu a

m je celé &¢islo o hodnoté 0 aZ 4 s tim omezenim, Ze md-1li m hodnotu 0, pak R4

pfedstavuje pouze cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo tetra-

hydrofurylovou skupinu,

a jejich farmakologicky p¥ijatelné adiéni soli s kyselinami, N-oxidy a kvarterni amonio-

vé soli.

7 N-substituovanych benzamidd obecného vzorce I jsou zv14St ddleZité ty slouleniny,

1 pfedstavuje atom vodiku, R2 znamend atom chloru, R3 pfedstavuje zbytek shora

v nichZz R
uvedeného vzorce II, R4 znamend cyklopropylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku 2 m md hodnotu 1 nebo 2. Vyhodnymi slouleninami podle vyndlezu pak jsou N-(l-aza-
bicyklo[},Z,Z]okt—B—yl)-2-cyklopropylmethoxy-4—amino—S—chlorbenzamid a N-(l-azabicyklo

[2,2,2]okt-3-yl)—2—methoxyethoxy—4—amino—S-chlobenzamid.

V souladu s vyndlezem se sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce I p¥ipravuji

tak, Ze se reaktivni derivédt benzoové kyseliny obecného vzorce IV

COOH (IV)

4
o( CH, )m-R



3 Cs 272794 B2

ve kterém
1 2 4 - P
R, R, R"am maji shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s aminem obecného vzorce V

BN - R , (V)

ve kterém
R mé shora uvedeny vyznam.

Reaktivnim derivdtem shora zmin&né benzoové kyseliny miZe byt nap¥{iklad halogenid
(s vyhodou chlorid), alkylester (s v¥hodou methylester), anhydrld nebo smiSeny anhydrid.
Benzoové kyseliny shora uvedeného obecného vzorce IV, v némZ R p¥edstavuje cykloalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, jsou nové a spadaji do rozsahu vynélezu. Tyto slou-
Zeniny se pfipravuji kondenzaci niZSiho alkylesteru odpovidajici 2-hydroxykyseliny s p¥i-
sluSnym halogenderivétem a ndsledujici hydrolyzou alkoxykarbonylové skupiny na skupinu
karboxylovou, nap¥iklad alkalickou hydrolyzou.

Reakce slouSeniny obecného vzorce IV se sloufeninou obecného vzorce V se s vyhodou

provddi v p¥itomnosti inertniho organického rozpou$t8dla, napfiklad benzenu, toluenu,

chloroformu, tetrahydrofuranu, N,N-dimethylformamidu nebo dioxanu, p¥i teplot& mezi -5 °C

a 120 ‘c.

Halogenidy benzoovgch kyselin obecného vzorce IV je mo¥no pFipravovat reakci p¥isluS-
né kyseliny s thionylchloridem nebo s halogenidem fosforu v p¥itomnosti inertniho orga-
nického rozpou$tédla, jako benzenu, toluenu nebo halogenovaného uhlovodiku. SmiSené an-
hydridy benzoovych kyselin obecného vzorce IV je mo¥no p¥ipravit reakci této kyseliny na-
p¥iklad s alkyl-chlorformidtem v p¥itomnosti organické, dusik obsahujici bize, jako tri-
ethylaminu, v inertnim organickém rozpou$tddle, napfiklad v tetrahydrofuranu, N, N-di-
methylformamidu nebo methylenchloridu, pfi teplotd mezi -25 “C a +25 "C. Estery a an-
hydridy benzoov§ch kyselin obecného vzorce IV, které je mo¥no p¥i shora popsaném postupu
pouzivat jako vychozi litky, je mo¥no p¥ipravovat z p¥isluinych benzoovych kyselin o sob&

kg

zndmymi metodami.

PEi vyrobs t&ch Slogéenin obecného vzorce I, v nichZ R" znamens atom vodfku, je
ndkdy vhodné pouZivat jako vychozi materidl odpovidajfci sloudeninu, v nf? je aminoskupi-
na chrédndna acylovou skupinou, jiZ je s vfhodou skupina acetylovd, chloracetylovd, tri-
fluoracetylovéd nebo ftaloylova. Po reakci se N—acylovany'me21produkt podrobi alkalické
hydrolyze za vzniku odpovidajici slouCeniny obecného vzorce I, v némZ R predstavuje atom
vodiku. Pokud R5 neznamend nearomatickou cyklickou etherovou skupinu a R p¥edstavuje
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, <cyklohexenylovou skupinu nebo niZ3{ alkoxy-
skupinu, je moZno N-acylovany meziprodukt podrobit rovnéZ kyselé hydrolyze. Alkalickéd hyd-
rolyza N-acylovangch sloufenin se s vyhodou provddi p¥i teplot& mezi 20 “Cc a 90 °C plsobe-
nim hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného ve vodnd alkoholickém roztoku, zatimco
kyseld hydrolyza se s v¢hodou provddi zéh¥evem se z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou na

teplotu varu reakéni smési.



CS 272794 B2

R2
1
RY-mN CONE-R? (IX)
OH
)
ve kterém
1 .2 3 : s
R”, R a R maji shora uvedeny vyznam,
reakci s halogenderivdtem obecného vzorce X
z-(cH,) -r* (x)
2'm

ve kterém
Z pfedstavuje chlor, brom nebo jod a
R4 am maji shora uvedeny vyznam.

Tato reakce se s vyhodou provddi v organickém rozpoudtddle, jako v methylisobutyl-
ketonu, N,N-dimethylformamidu, dioxanu nebo toluenu, p¥i teploté mezi 40 "C a 140 "C,
v p¥itomnosti organické nebo anorganické béze, jako uhliditanu sodného nebo draselného.

Intermedidrni aminy obecného vzorce V, v ném¥ R3 pfedstavuje zbytek vzorce III,
mohou tve¥it alfa- a beta-isomery podle toho, zda aminoskupina je v axidlni nebo ekva-
toridlni poloze. Oba tyto isomery je moZno pfipravit metodami popsanymi v Bur. -J. Med.
Chem. 1984, 19, str. 105 a%Z 110 a J. Heterocyclic Chem. 1%, 485 (1982).

Vychozi benzoové kyseliny obecného vzorce IV, ve kterém R4 neznamend cykloalkylovou
skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, pouZivané p¥i vyrob& sloudenin podle vyndlezu, se p¥i-
pravuji za pouZiti obecnych postupd popsanych nap¥iklad v britskych patentovych spisech
&. 1 507 462, 1 088 581 a 1 019 781. -

N~substituované benzamidy obecného vzorce I je mo¥no o sobs zndmymi metodami p¥éva-
dét na adi&ni soli s kyselinami, a to napfiklad reakci p¥islu¥né bdzické sloudeniny s ky-
selinou v pfislufném rozpoudtddle, jako je nap¥iklad alkohol, dialkylketon nebo ether.
Vhodnymi adiénimi solemi s kyselinami jsou soli odvozené od anorganickych kyselin, nap¥i-
klad hydrochloridy a sulfdty, a od organickych kyselin, nap¥iklad fumardty, acetdty,
sukcindty a citrdty. Vyndlez zahrnuje rovnés N-oxidy a farmaceuticky p¥ijatelné kvarterni
amoniové soli N-substituovanych benzamid@ obecného vzorce I, v nichZ je dusikovy atom
v kruhu kvarternizovén napfiklad reakci s alkylhalogenidem &i -sulfdtem obsahujicim 1 aZ

6 atomi uhliku.

N-substituované benzamidy obecného vzorce I maji silné gastrokinetické a antiemetic-
ké vlastnosti a blokujf 5-HT; receptory pfi absenci dopamin-antagonistickych u&inki.
Sloueniny vykazujici tyto ddinky se vyhleddvaji za pomoci ndsledujicich testi:
1) Stimulace receptori S-HT3 v aferentnich vldknech vagu 5-HT u anestetisované krysy

vede k poklesu srdedni frekvence a krevniho tlaku (Bezold-Jarischlv reflex)
[Fozard J. R. a Host M. Br., J. Pharmacol. (1982), 77, 520].
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2) gvraceni vyvolané u psa poddnim cis-platinu (testované sloudeniny se aplikuji ordlné

nebo intravenosné) [Gylys J. A., Doran K. M. a Buyniski J. P., Res. Comm. Chem.
pathol. Pharmacol. (1979), 23, 61 - 68].
3) Zvraceni vyvolané u psa podénim siranu midhatého (testované slouCeniny se aplikuji

subkutdnné nebo intravenosnd [[ Kayashima N., Tanaka M., Iwasaki M. a Hayama T.,

Japan J. Pharmacol. (1978), 28, 775 -~ 7817 -

4) Zvraceni vyvolané u psa apomorfinem (testované slouBeniny se poddvaji subkutédnné

nebo intravenosné [Prala J.J., High J. P., Hasses G. L., Burke J. C. a Craven B. N.,

J. Pharmac. Exp. Therap. 127, 55 - 65, 19597 .

5)  Vyprazdiovdni Zaludku krys (testované sloudeniny se podévaji ordlné [Jacoby H. I.
a Brodie D. A., Gastroenterol.52, 676 - 684, 19677 . :

N-substituované benzamidy obecného vzorce I byly porovidvény s prepardty Metoclopra-

mid (N—[Z-(diethylamino)ethyl:I—2—methoxy—4—amino—5—chlorbenzamid) a Zacoprid (N-(l-aza-
bicyklo[?,z,zjokt—3—yl)—2—methoxy-4-amino-S-chlorbenzamid) a bylo zjifténo, Ze maji vyhod-

né antiemetické vlastnosti v disledku p¥itomnosti novych substituentd v poloze 2 benzami-

dového zbytku.

Jak vyplyvé z niZe uvedené tabulky I, sloudeniny obecného vzorce I A&inné inhibuji

Bezold-Jarischiv reflex u krys v ddvce, kteri je stondsobné aZ osmsetnésobnd niZSi neZ

stejn& G&innd ddvka Metoclopramidu. Tato U€innost je v posledni dob& spojovdna se schop-
nost{ antagonisovat zvraceni vyvolané cytotoxicky G&inngmi 16&ivy. Vechny slouCeniny
podle vyndlezu inhibuji cisplatinem vyvolané zvraceni u psi a zejména sloufenina &. 1

vykazuje stejnou d€innost jako Zacoprid.

Metoclopramid sniZuje podet zdchvatl zvraceni vyvolanych u psi siranem m&dnatym.

Nové sloufeniny podle vyndlezu vykazujf p¥i tomto testu vyraznrou U&innost, zatimco Zaco-

prid je zcela nedEinny.

Stejné& jako Zacoprid nevykazuji nové sloufeniny podle vyndlezu pfi testu na psech,
u nichZ bylo vyvoléno zvraceni apomorfinem, antiemetickou ddinnost, zatimco Metoclopra-
mid je pfi tomto testu velmi G&inng. VSechny sloufeniny podle vynédlezu vykazuji dobrou

G&innost p¥i testu vyvrhovéni sklendn§ch kuliek z Zaludku krys.

prokinetickou

Tabulka I o
testovend B-Z c-2 5% A=Z ) vE
1dtka - (B) 0,01 mg/kg ps0s 1,0 mg/kg p.o.
Metoolopra- -0 8 85 60 100 0 42
mid (1 mg/kg (3 mg /kg

’ ioVo) . p.O')

Zacoprid 0,21 92 88 0 "o 51 7
sloudenina 11 0,42 81 0 24 0 60 68
gloudenina 1 0,56 88 - 85 40 ' 0 55 85
sloudenina 23 0,63 31 53 .30 [} 13 61
slouSening 16 2,6 53 61 - 45 0 2 7
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Legenda:

B-Z Bezold-Jarischtiv reflex u krys (IDSO; Pg/kg intravenosn&)
C-2Z cisplatinem vyvolané zvraceni u psi (A) = polet zdchvatli zvraceni
(0,03 mg/kg intravenosné&), (B) = inhibice v % (0,1 mg/kg per os)

S~% siranem m&dhatym vyvolané zvraceni u psi (1 mg/kg intravenosné; podet

zédchvatll zvraceni - inhibice v %)

A-7Z apomorfinem vyvolané zvraceni u psl (1 mg/kg intravenosné; procento

zvi¥at ochréanéngch pfed zvracenim)

vZ vyprazdnovdni Zaludku u krys
(maximdln{ vyprdzdnéni - vyprdzdnéni po aplikaci testované latky)
x 100
{maximdlni vyprédzdnéni - vyprdzdndni po aplikaci nosného prost¥edi)

sloucenina 11: N—(l—azabicyklo[2,2,2] okt-3-yl) -2-methoxyethoxy-4-amino-5-chlor-

benzamid

sloudenina 1: N-(l—azabicyklo[z,z,z ]okt—3-yl)—2-cyklopropylmethoxy—4—amino—

-5-chlorbenzamid

sloudenina 23: N-(8-methyl-8-azabicyklo [3,2,1] -okt-3beta~yl)-2-methoxyethoxy-
-4-amino~5-chlorbenzamid

slou¢enina 16: N—(8—methy1—8~azabicyklo[3,2,1] —okt~3beta—yl)—2—cyklopropyi—
~-methoxy-4~amino-5-chlorbenzamid

% uvedenych vysledkl jasné vyplyvd, Ze N-substituované benzamidy obecného vzorce I
maji 8irSi spektrum antiemetické d&innosti neZ Zacoprid bez toho, Ze by vykazovaly anta-
gonistické Glinky na dopamin, charakteristické pro Metoclopramid, takZfe u nich nevyvstdvéd

nebezpeli extrapyramidovych vedlej§ich G&inkil.

N-substituované benzamidy obecného vzorce I maji rovné%Z analgetické, anxiolytické
a antimigrénové uUcinky, coZ je dlsledek jejich aktivity proti receptorim 5-HT,.

Vyndlez ddle popisuje farmaceutické prost¥edky obsahujici jako wd&innou sloZku ale--
spofi jednu sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farﬁakologicky pfrijatelnou stl, v kom-
binaci s farmaceuticky upotfebitelnym nosifem nebo Fedidlem. Tyto prost¥edky mohou obsa-
hovat 0,0001 % aZ 99 % hmotnostnich d&inné sloZky, s vyhodou 0,001 % aZ 90 % hmotnost=-
nich, a to v zdvislosti na charakteru prost¥edku a na tom, zda se pfed aplikaci prost¥e-
dek déle Fedi. S vfhodou se vyrdb&ji 1lékové formy vhodné k ordlni, mistni, perkutdnni
nebo parenterdlni aplikaci.

. Farmaceuticky upot¥ebitelné nosife nebo ¥edidla, s nimiZ se p¥i v§yrobé shora uvede-
nych prostfedkld déinnd létka, d€inné létky nebo jejich soli misi, jsou o sobé& zndmé a vo-
11 se, stejné jako p¥ipadné pouZivané dalsi pomocné 14tky, s ohledem na zamyZleny zplsob
poddvéni vysledného prost¥edku. S vyhodou se vyrdb&ji prost¥edky podle vyndlezu upravené
pro ordlni aplikaci, nap¥iklad ve form& tablet, kapsli, pastilek, Zumivych granulovanych
prepardtld nebo kapalnych prepardtd, jako jsou rizné smdsi, elixiry, sirupy nebo suspen-
ze. VSechny tyto lékové formy mohou obsahovat jednu nebo ndkolik sloulenin podle vyndle-

zu a lze je vyrdbét zndmymi metodami.

Redidla pouZivand k vyrob& prost¥edkd podle vyndlezu zahrnuji kapalnd a pevni Ye-
didla kompatibilni s G&innou sloZkou, kterd je moZno pop¥ipadé pouZivat spolené s bar-
vivy nebo aromatickymi l4tkami. Tablety nebo kapsle mohou 1idelné obsahovat 0,1 aZ 20 mg
4¢inné sloZky nebo ekvivalentni mnoZstvi odpovidajic{ adidni soli s kyselinou.

Kapalné prost¥edky uréené k ordlni aplikaci mohou mit formu roztokdl nebo suspenzi.
Roztoky mohou byt tvofeny vodnymi roztoky rozpustnych soli nebo jinych derivatl u&innych
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14tek v kombinaci nap¥iklad se sacharosou tak, ¥e vysledny prepardt md formu sirupu.

ovat nerozpustnou G&innou ldtku podle vynélezu nebo jeji farmaceutic-

Suspenze mohou obsah
ickou

ky p¥ijatelnou sil spolu s vodow a popfipadé se suspendaénim Einidlem nebo/a s aromat

1l&tkou.

Prost¥edky k parenterdlni aplikaci injekéni cestou je moZno pripravovat z rozpustnych
solf, které mohou byt pop¥ipadé lyofilizované a upravené pro nasledné rozpuitdni ve vodé
nebo jiné kapaliné vhodné pro injekdni aplikaci.
sob 1é&by rlznych gastrointestindlnich poruch, véetné zvra-

Déle vyndlez popisuje zpl
M e . ra " 3 3 . P re ~ - z
spoéivajici v aplikaci G&inného mno¥stvi sloufeniny obecné-

ceni, u savci vietn& &lovéka,
- ho vzorce I nebo jeji soli, dCelné& za pouZiti shora popsanych prost¥edkd a aplikagnich
cest. U&innd ddvka se normdln& pohybuje v rozmez{ od 0,1 do 100 mg G&inné sloZky za den.

lezu je mo¥no misit s antacidy a antiulceradnimi &inidly (s vy-

Sloudeniny podle vynéd
parente-

jimkou anticholinergnich 14tek)  vhodnymi k ordlni nebo, Vv p¥islusnych pfipadech,
rélni aplikaci.

Vyndlez ilustruji ndsledujici p¥iklady provedeni, jimiZ se viak rozsah vyndlezu

v %4dném smdru neomezuje.

p¥iklad 1

K roztoku 3,2 g(0,0134 mol) 2-cyklopropyl—methoxy—4-amino-S-chlorbenzoové kyseliny
v 15 mL pyridinu se pfidd roztok 2,5 g (0,0125 mol) 3-amino-chinuklidin-dihydrochloridu
a 0,5 g (0,0125 mol) hydroxidu sodného v 15 ml vody. K vyslednému roztoku se p¥idéd 3,1 g
(0,0146 mol) N,N' —dicyklohegylkarbodiimidu, sm8s se 20 hodin michd p¥i teploté& mistnosti,

gich 3,1 g (0,0146 mol) N, N'-dicyklohexylkarbodiimidu a reakéni smés se

pak se pfidd dal
promyje se vodou a z £il-

michi jeSt& 24 hodiny. Nerozpustny pevny materidl se odfiltruje,
trédtu se p¥i teplotd mezi 30 a 45 *C odpa¥{ rozpou§tédlo. Pevny zbytek se vyjme vodou,
zalkalizuje se hydroxidem sodnym, vyloudend pevnéd sraZenina se odfiltruje a vysuSi se.
2iskd se 4,1 g N—(l—azabicyklo[z,z,2]okt-3—yl)-2fcyklopropyl—methoxy—4—amino-5—chlorbenz-

amidu tajfcfho po p¥ekrystalovéni z acetonitrilu p¥i 183 aZ 185 "C.

p¥iklad 2

K roztoku 2,8 g (0,0113 mol) Z—methoxyethoxy-4—amino-5-chlorbenzoové kyseliny ve
125 ml methylenchloridu se za michdni a udriovédni teploty mezi -5 "C a -10 “C postupné
p¥idd 1,6 ml (0,0113 mol) triethylaminu a 1,15 ml (0,0113 mol) ethyl-chlor-formidtu.
Sm3s se pti shora uvedené teploté mfchd 2 hodiny, pak se k ni p¥idd roztok 1,6 g (0,0113
mol) 3 beta-amino-8-methyl-8-azabicyklo (3,2,1) oktanu v 10 ml methylenchloridu, vyslednd
-5 °C a¥ -10 "C a pak se nech4 pfes noc oh¥4t na teplotu mist-

vodnym roztokem hydroxidu sodného a znovu vodou,

smés se 1 hodinu chladi na

nosti. Reakdni sm&s se promyje vodou,
vysu$i se siranem sodnym a rozpoust&dlo se odpafi ve vakuu. Olejovity zbytek se rozpusti
v ethanolu a nechd se reagovat se stechiometrickym mno¥stvim kyseliny fumarové. Vrouci

roztok se z¥edi isopropanolem a pak se ochladi, pfifem? z vykrystaluje 1,1 g N-(8-methyl-
—B-azabicyklo[3,2,1Jokt—3 beta—yl)-2—(2—methoxyethoxy)—4-amino—5—chlorbenzamid-hydrogen—

fumardtu tajfciho za rozkladu p¥i 211 aZ 213 “c.

P¥iklad 3

K roztoku 3,5 g (0,01 mol) N—(l-azabicyklo[?,z,z]—okt—3~yl)—2—cyklopropy1methoxy—
~4-amino-5-chlorbenzamidu ve 200 ml acetonu se p¥idd 2,8 g (0,02 mol) jodmethanu-a vysled-
né smds se 20 hodin mich4 p¥i teplotd mistnosti. VysrdZeny pevny materiil se shroméZdi,

promyje se acetonem a vysuSi se. Ziskd se 3,9 g kvarternfho derivdtu N-(l-azabicyklo

{2,2,2]—okt—3-yl)—2—cyklopropylmethoxy-4—amino—5—chlorbenzamidu s methyljodidem, ktery
po prekrystalovdni ze smési acetonitrilu a vody taje za rozkladu pFi 274 a% 276 °¢.

&
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P¥iklad 4

K roztoku 2,6 g (0,007 mol) N—(1—azabicyklo[2,2,2]—okt—3—y1)—2—cyklopropylmethoxy—
-4-acetamido-5-chlorbenzamidu ve 20 ml kyseliny octové se p¥idd 1,8 ml 30 % peroxidu vodi-
ku a v§sledny roztok se 15 hodin michid pfi teplot& 80 "C. Rozpouitddlo se odpafi ve vékuu,
zbytek se rozmichd s vodou, zalkalizuje se vodnym roztokem hydroxidu sodného, nasyti se
chloridem sodnym a extrahuje se methylenchloridem. Organicky roztok se vysu&i siranem sod-
nym, rozpouS$tédlo se odpa¥i ve vakuu, pevny Zluty zbytek se rozmichd s diethyletherem a
shroméd?di se. Po promyti acetonitrilem a diethyletherem se ziskd bily pevny N=-{l-azabi-
cyklo [2,2,2]okt~3—y1)—2—cyklopropylmethoxy—4—acetamido—5-chlorbenzamid—N—oxid, ktery po
vysufeni p¥i teplotd 50 "C poskytne 1,4 g produktu o teplotd tdni 234 a% 236 "C (rozklad).

Zpisobem popsanym vySe v piikladech 1 aZ 4 se p¥ipravi rovnéZ slouCeniny obecného

vzorce I, shrnuté do ndsledujicich tabulek II a III.

Tabulka II .

R--HN CONH -

™
N

4
O(CHZ)m—R



gloudenina

Ccs 272794 B2

postup podle forme

teplota téni

Rt r2 & n
gislo p¥ikladu 8,  (bdze/sll) (%c)
1 H cl ——q L A . béze 183 - 185
2 CH3 " " " 1 HCI.HZO 254 - 256 (rozklad)
3 COCH, " " " 1, véze 211 - 213 (rocklad)
4 H " w1 véze . 165 - 167
5 " " u 2 1 ' HOL 283 - 285 (rozklad)
6 " " o 1 ' HCL.1/2H,0 160 - 197
gloudenine postup podle forma teplota téni
Rt R? & n [
éislo : = . pfixledu & (bdze/sdl) (“c)
7 H cl . ‘ l 0 1 bédze 189 - 191
0
8 n t [ 1 1 véze 167 - 169
9 " n l l u 1 HO1.1/2H,0 197 - 201
[¢]

10 " o 0 2 1 HCL 259 - 261 {rorklad)
11 o " 0CEy L véze 166 - 168

12 " " -0 w1 HCL.1/2H,0 232 = 234

13 u n ' gp} 1 1 }{Gl.ﬁzo 290 - 292 (rozlflad)

[\3

LS
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sloudenina 4 2
$18510 R R R4 n postup podle forma teplota tdni
) p¥ikladu &  (bdze/sul) (°c)
14. H c1
1
1 béze 173 - 175
0
15 " " > " .
: o 1 . béze 88 =~ 120
Tabulka I11
R2
1 -r? :
R™-HN ONH (CHZ)n N-CH, R
0(CH,) ;1"
élouéenina i 2 4 5 postup podle forme teplote tAni
R R R R m . . . °
gislo prikladu C. véhze/80L (70
16 H o —<\ K 1 2 1 vize; 195 - 197
pg=-isomer
17 " " " C6H5 a 0 I vézes; 174 -~ 176

g~igomer
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teplota téni

& postup podle forme
gloudenina 2 4 5
L8l R R R R e 2 pP{kladu 8. béze/sll (°c)
&{slo
18 H cl < ‘ < T 2 1 bézey 125 -~ 127
0 g~isomex
19 " " n ’ H w3 1 ‘héze; 198 - 203
: ' p-isomar
20 n n " | J # 2 1l > 04_H404’£); 189 - 191
7 0 g-isomer
21 " " ~CGH5 0 f 1 béze; 191 ~ 193
f~isomexr
22 " " ocH, " 2 * 1 béze; 196 - 198
p-igomex
23 n " 1 B [N C4H404; 211 - 213
) ' p-igomez
24 " " u [ w 3 1 043404; 171 - 173
- ) . p-igomsr (rozklad)
Legenda:

%) kyselina fumarovéd

Nésledujfci p¥iklady ilustrujf slo¥eni a p¥ipravu farmaceutickych prost¥edkl obsa-

hujfcich slouSeniny podle vyndlezu.

P¥{Lf{klad 8

7 nidsledujfcich sloZek se pfipravi 50000 tablet, z nichZ ka¥d4d obsahuje 1 mg N-

(i-azabicyklo- [2 ¢2,2 Jokt-3-yl) ~2-cyklopropylmethoxy-4-amino-5 -chlorbenzamidu:

N-(l-azabicyklo [2 12 ,2Jokt-3-y1) ?Z-cyklopropylmethoxy-4-—amino-
-5-chlobenzamid

mikrokrystalické celuldza
sprejové vysuSend laktoza
karboxymethylSkrob

natrium-stearylfumardt

50 g
950 g
4950 g
200 g
50 g

ys

ay
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koloidni oxid k¥emiéity 50 g
Postup:

VSechny préSkové sloZky se prosiji sitem s velikosti ok 0,6 mm, 20 minut se misi
ve vhodné michalce a ze smési se vylisuji ploché kruhové tablety se.zkosenymi hranami.
Tablety majf{ primér 6 mm a hmotnost 125 mg. Doba rozpadu tablet &ini zhruba 60 sekund.

P¥riklad 9

% ndsledujicich sloZek se p¥ipravi ndpli pro 2000 lahvidek o objemu 125 ml, z nich¥
kazdé obsahuje roztok 25 mg N—(l—azabicyk;o[Z,2,2]okt—3—yl)-2—cyklopropylmethoxy-4—amino—
~5~-chlorbenzamidu:

N-(l—azabicyklol},Z,Z]okt—3—yl)-2—cyklopropylmethoxy—4—amino—

~5-chlorbenzamid 50 g
sorbitol 120000 g
kyselina sorbové ) 250 g
kyselina citronovd 250 g
destilovand voda - doplnit do 7 250 litrd
aromatickd p¥isada podle pot¥eby
Postup: -

N—(1—azabicyklo[2,2;2]okt—3—yl)—2—cyklopropylmethoxy—4-amino-S—chlorbenzamid a kyse-
lina sorbovd se rozpusti ve 150 litrech vody, k roztoku se p¥id4 sorbitol, kyselina cit-
ronovd a aromatickd pfisada a smés se michd a% do dplného rozpuitdni viech sloZek. V¥sled-
néd smés se zfedi na findlni objem 250 litrQ a za pouZ?itf{ vhodného plniciho za¥izeni se ji

plni lahvi8ky o objemu 125 ml.
P¥iklad 10

% nésledujicich sloZek se p¥ipravi ndpli pro 10000 ampulf, z nich# kaZd4 obséhuje
0,5 mg N-( l-azabicyklo[?,2,2]okt—3-yl)-2—cyklopropylmethoxy—4-amino-B-chlorbenzamidu:

N—(1—azabicyklo[2,2,2]okt-3—y1)—2—cyklopropylmethoxy—4—amino—

~5-chlorbenzamid 54qg
chlorid sodny 250 g
kyselina mlé¢na - 749
1IN vodny roztok hydroxidu sodného do pH 3
voda pro injekce doplnit do 50 1
Postup:

N-(l-azabicyklo [2,2,2Jokt-3~-yl) ~2-cyklopropylmethoxy-4-amino-5-chlorbenzamid, kyse-
lina-mlé&nd:a chlorid. sodny se rozpusti ve 40 litrech vody, vysledny roztok se roztokem
hydroxidu sodného upravi na pH 3, z¥edi se na objem 50 litr, zfiltruje se p¥es bakte-
ridlni filtr a za sterilnich poaminek se jim zndmym zplsobem plni sklendné ampule o obje-

mu 5 ml.

P¥iklad 11

Z nésledujicich sloZek se pfipravi 5000 &ipkd, z nich¥ ka¥dy obsahuje 1 mg N-(--1-
-azabicyklo-{?,2,2]okt—3—y1)-2—cyklopropylmethoxy-4—amino-5—chlorbenzamidu:
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N—(l—azabicyklo[?,2,2]okt-3-yl)—2-cyklopropylmethoxy-4-amino—
~5~chlorbenzamid 5g

kakaové méslo 9995 g

Postup:

Kakaové mdslo se roztavi a v tavenin® se suspenduje Uinnd ldtka. Ze smési se pak od-

1évaji &ipky o hmotnosti 2,0 g.
p¥iklad 12

7 nasledujfcich sloZek se p¥ipravi ndpli pro 100 000 kapsli, z nichZ ka%dd obsahuje

1 mg N—(l-azabicyklo[2,2,2]pkt-3—yl)—2—cyklopropy1methoxy-4—amino-5-chlorbenzamidu:

N—(l—azahicyklo[2,2,2]0ktr3—yl)-2—cyklopropylmethoxy—4-amino—

-5-chlorbenzamid 100 g
laktbza 10 500 ¢
kuku¥iény Skrob 9 000 g
koloidni oxid kfemifity 200 g

200 g

steardt ho¥ednaty
Postup:

ky se prosiji sitem s velikost{ ok 0,6 mm, 20 niinut se misi

VEechny praSkové sloZ
{ naplni 100 000 kapsli o p¥isluiné velikosti.

a sm8si se za pomoci vhodného za¥izen

o

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby N—substituovahjch benzamidd obecného vzorce I

R? X
o
Rl 3
, COMNH-R (1)

|

i

{ .

occx,)_ =

By

ve kterém
R; predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku nebo

acetylovou skupinu,
R? znamend atom halogenu,

R? predstavuje zbytek vzorce IL nebo III

[t 3

o
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(11)

(I11)

kde

R5 znamend atom vodiku, fenylovou skupinu nebo nearomatickou monocyklickou ethero-
vou skupinu obsahujici v kruhu 2 aZ 6 atomG uhliku a 1 nebo 2 atomy kysliku a

n méd hodnotu 2 nebo 3,

R4 pfedstavuje cykloalkylovou skupinu se 3 a%¥ 6 atomy uhliku, cyklohexenylovou
skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, tet-
rahydrofurylovou skupinu, 1,3-dioxolanylovou skupinu nebo fenoxyskupinu a

m m& hodnotu 0, 1, 2, 3 nebo 4 s tim omezenim, %e mé~1i m hodnotu 0, pak R4

znamend pouze cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku nebo tetrahydro-
furylovou skupinu,

jejich farmakologicky p¥ijatelnych adi&nich solf s kyselinami, kvarternich amoniovych so-
1f, v nich# dusikovy atom v kruhu je kvarternizovén alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, a N-oxidl, vyznalujici se tim, ¥e se benzoovad kyselina obecného vzorce IV

RINH COOH , (IV)

4
O(Cﬁz)mB
ve kterém
1 2 4 ‘e PR
R, R", R anm maji shora uvedeny vyznam,

nebo jejf reaktivn{ derivét nechd reagovat s aminem obecného vzorce V
R°NH, (V)

ve kterém

R mi shora uvedeny vyznam,

nateZ se pop¥ipadé vyslednd sloudenina obecného vzorce I, rezultujici ve form& volné béze,
p¥evede na svoji farmakologicky p¥ijatelnou adi&ni s@l s kyselinou, N-oxid nebo reakci

s p¥isludnym alkylhalogenidem &i -sulfdtem na shora definovanou kvarterni amoniovou sl.
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2. 2Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pou#iji odpovidajici vychozi 1latky

a reakéni podminky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R~ pfedstavuje atom

vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, r* znamens cykloalkylovou skupinu

se 3 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
tetrahydrofurylovou skupinu, 1,3-dioxolanylovou skupinu nebo fenoxyskupinu a R, R" a m
maji v¥znam jako v bodu 1, jejich farmakologicky p¥ijatelnych adiénich soli s kyselina-

mi, shora definovangch kvarternich amoniovych soli nebo N-oxidi.

3. Zptsob podle bodu 1 nebo 2,.v§zna6ujici se tim, ¥e se pouzijf odpovidajici vychozi
14tky a reakénf podminky, za vzniku slouSenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém Rl znamens atom vodiku a zbjvajici obecné symboly maji v§znam jako v bodu 1 nebo
2, jejich farmakologicky pEijatelnych adidnich solf s kyselinami, shora definovanych,

kvarternich amoniovfych soli nebo N-oxidl.

4. Zptisoch podle libovolného z bodit 1 a¥ 3, vyznadujici se tim, Ze se pou¥iji odpovida-

jici vychozi litky a reak&ni podminky, za vzniku sloufenin shora uvedeného obecného vzor-
ce I, ve kterém R? znamen4 atom chloru a zbyvajfci obecné symboly majf vyznam jako v bo-
dech 1 a¥ 3, jejich farmakologicky p¥ijatelnych adidnfch soli s kyselinami, shora defino-

vanych kvarternfch amoniovych soli nebo N-oxidil.

5. 7zptsob podle libovolného z bodd 1 a¥ 4, vyznadujici se tim, Ze se pouziji odpovidaji-
ci vychozi litky a reakini podminky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného vzorce
I, ve kterém R3 predstavuje zbytek shora uvedeného vzorce II a zbyvajici obecné symboly

maji vfznam jako v bodech 1 a% 4, jejich farmakologicky p¥ijatelnych adiénich soli s ky-

selinami, shora definovanych kvarternich amoniovych solf nebo N-oxidi.

6. Zpusocb podle libovolného z. bodt 1 a¥ 4, vyznadujici se tim, Ze se pouziji odpovidaji-
cf vychozi litky a reakéni podminky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného vzorce
I, ve kterém &3 predstavuje zbytek shora uvedeného vzorce III, kde n m4 hodnotu 2 a zby-
vajici obecné symboly maji vyznam jako Vv bodech 1 a¥ 4, jejich farmakologicky p¥ijatel-

nych adiénfich soli s kyselinami, shora definovanych kvarternich amoniovych solf nebo
N-oxidui.

7. 2phsob podle bodu 6, vyznadujici se tfm, ¥e se pouZijf odpovidajici vychoz{ latky
a reakdni podminky, za vzniku slouenin obecného vzorce I, definovanych v bodu 6, kde
35 znamend atom vodiku, jejich farmakologicky p¥ijatelnych adiénich solf s kyselinami,

shora definovangch kvarternich amoniovych soli nebo N-<oxidi.

8. 2plsob podle libovolného z bodl 1 a¥ 7, vyznadujici se tim, %e se pouZiji odpovida-
jici vychozi litky a reakénfi podminky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného
vzorce I, ve kterém R4 pfedstavuje cyklopropylovou,skupinp, m mid hodnotu 1 a zbyvajici
obecné symboly maji v¥znam jako v bodech 1 a% 7, jejich farmakologicky p¥ijatelngch
adiénfich soli s kyselinami, shora definovanych kvarternich amomiovych soli nebo N-oxidi.

9. Zplsob podle libovolného z bodl 1 aZ 6, vyznadujici se tim, ¥e se pouZiji odpovida-
jici vgchozi létky a reakdni podminky, za vzniku sloufenin shora uvedeného obecného
vzorce I, ve kterém.R4 pfedstavuje methokyskupinu, m m& hodnotu 2 a zbyvajici obecné
symboly majf vyznam jako v bodech 1 aZ 6, jejich farmakologicky p¥ijatelngch adiénich

solf s kyselinami, shora definovanfch kvarternich amoniovych soli nebo N-oxidi.

10. Zplisob podle libovolného z bodl 1 aZ 7, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji odpovida-
jici vychozi litky a reakini podminky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného
vzorce I, ve kterém R4 pFedstavuje tetrahydrofurylovou skupinu nebo 1,3-dioxolanylovou
skupinu a zbgvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodech 1 a¥ 7, jejich farmakolo-
gicky pfijatelnfych adiénich solf s kyselinami, shora definovanych kvarternich amoniovych

solf nebo N-oxidi.
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11. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ¥e se pouZiji odpovidajici v§chozi ldtky
a reakéni podminky, za vzniku N—(l-azabicyklo[?,z,2]0kt—3—yl)—2—cyklopr9pylmethoxy-
~4-amino-5-chlorbenzamidu.

12. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 1latky
a reakéni podminky, za vzniku N—(1—azabicyklo[2,2,2]okt-3—yl)-2—(2—methoxyethoxy)-
-4~-amino-5~chlorbenzamidu.
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