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PATENTNI ZAHTJEVI
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Spoj formule (I):

naznacen time, da:
R! je Cs.salkil, po izboru supstituiran s -OH; a
X je odabran izmedu

(a)
(b)

©
(@)

©
®

-C(O)OR’, pri ¢emu R je C,.qalkil ili -(CH,),-fenil, gdje nje 0 ili 1;

-C(O)R’, pri ¢éemu R’ je odabran izmedu:

fenila, po izboru supstituiranog sa 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana izmedu C,.4alkil, halo, C,.,alkoksi, -CF;,
-OCF;, -OCHF, i -CN,

C1_5alkila,

C,.scikloalkila, te

-(CHy)u-A, gdje m je 0 ili 1, a A je odabran izmedu amina, furanila, tiofenila, morfolinila,
tetrahidrofuranila, piridinila i naftalenila;

-C(O)NR'R’, pri ¢emu R' je vodik ili Cy_;alkil, a R je fenil po izboru supstituiran sa 1, 2 ili 3 supstituenta
odabrana izmedu C_jalkil, halo, C,_4alkoksi, -CF;, -OCF; i -OChF;

-C(O)CRRNR?, pri ¢emu R® je vodik ili C salkil, a R” je vodik, -OH ili C,.; alkil; ili R® i R”, uzeti
zajedno, tvore okso ili -(CH,),-; a R® je fenil ili cikloheksil, gdje su fenil ili cikloheksil, po izboru
supstituirani sa 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana izmedu C,,alkil, halo, C.4alkoksi, -CF;, -OCF;, -OCHF, i
-CN;

-C(O)CHR’YORY, pri ¢emu R’ je vodik ili C,alkil, a R' je fenil, po izboru supstituiran sa 1, 2 ili 3
supstituenta odabrana izmedu C,_4alkil, halo, C,_4 alkoksi, -CF;, -OCF; i -OCHF,; te

-S(O);,R", pri ¢emu je R" odabran izmedu C,salkil, -CH,-fenil, 2.4- dimetilisoksazolila, a fenil je po
izboru supstituiran sa 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana izmedu C;.alkil, halo, C;.salkoksi, -CF;, -OCF;,
-OCHF, i -CN;

ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, solvati ili stereoizomeri.

Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznafen time, da R' je Cs.salkil.

Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznaen time, da R' je izopropil ili tert-butil.
Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, da X je -C(O)OR”.

Spoj prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time, da R” je C,_alkil ili fenil.

Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, da X je -C(O)R’.

Spoj prema patentnom zahtjevu 6, naznacen time, da R’ je fenil, po izboru supstituiran sa 1, 2 ili 3 supstituenta
odabrana izmedu C,_4alkil, halo, C,_alkoksi, -CF;, -OCF; 1 -OCHF-.

Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznaen time, da X je -C(O)NR'R’.

Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, da:

R' je Cyjalkil; a

X je odabran izmedu:

(@)
®)

©
(d)

O
®

-C(0O)OR?, pri ¢emu R’ je Csalkil ili fenil;

-C(O)R?, pri ¢emu R? je fenil, po izboru supstituiran sa 1 ili 2 supstituenta odabrana izmedu C,_4alkila, halo
i -CF;; furanila ili tiofenila;

-C(O)NR'R’, pri ¢emu R* je vodik, a R® je fenil, po izboru supstituiran sa 1 ili 2 supstituenta odabrana
izmedu C,alkila i halo;

-C(O)CRRNR?, pri éemu R je vodik, a R” je vodik, -OH ili metil; ili R® i R’, uzeti zajedno tvore okso ili
-(CH,),-, a R® je fenil ili cikloheksil, pri ¢emu su fenil ili cikloheksil po izboru supstituirani sa 1 ili 2
supstituenta odabrana izmedu C;.4alkila i halo;

-C(O)CHR’)OR", pri ¢emu je R’ vodik ili metal, a R je fenil po izboru supstituiran sa 1 ili 2
supstituenta odabrana izmedu C,.4alkila i halo; te

-S(0),R", pri ¢emu R'' je metil ili fenil, po izboru supstituiran sa 1 ili 2 supstituenta odabrana izmedu
C,4alkila 1 halo.

10. Spoj prema patentnom zahtjevu 9, naznacen time, da:
R' je izopropil ili ferc-butil; i
X  je odabran izmedu:
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(@) -C(O)OR?, pri ¢emu R? je metil ili fenil;
(b) -C(O)R?, pri ¢emu R? je fenil po izboru supstituiran sa 1 ili 2 supstituenta odabrana izmedu metila, kloro,
fluoro i -CF;; furan-2-il; ili tiofen-2-il; i

(¢) -C(O)NR'R’, pri ¢emu R' je vodik, a R’ je fenil po izboru supstituiran sa 1 fluoro ili kloro.
Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, da je to spoj odabran izmedu sljedecih spojeva:
metil ester 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino Jmetil }piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
karboksilne kiseline;
fenil ester 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino]-metil } piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
karboksilne kiseline;
2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna kiselina {1-[1-(2-klorobenzoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetil }
amid;
2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna  kiselina {1-[1-(2,4-difluorobenzoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-
ilmetil }amid;
2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-katboksilna  kiselina ~ {1-[1-(furan-2-karbonil)-piperidin-4-ilmetil|piperidin-4-
ilmetil} amid,;
2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna  kiselina  {1-[ I-(tiofen-2-karbonil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-
ilmetil }amid;
2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna kiselina {1-[1-(2-fluoro-5-trifluorometil)benzoilpiperidin-4-ilmetil]
piperidin-4-ilmetil }amid,;
2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna kiselina {1-[1-(2-fluoro-fenilkarbamoil)piperidin-4-ilmetil|piperidin-
4-ilmetil }-amid;
metil ester 4-(4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino]-metil } piperidin- 1 -ilmetil)piperidin-1-
karboksilne kiseline;
2-ferc-butil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna  kiselina  {1-[1-(2-fluoro-benzoil)-piperidin-4-ilmetil|piperidin-4-
ilmetil amid;
2-ferc-butil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna  kiselina  {1-]1-(3-metil-benzoil)-piperidin-4-ilmetil |piperidin-4-
ilmetil }amid,
2-ferc-butil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna  kiselina  {1-[1-(4-fluorobenzoil)-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-
ilmetil }amid; i
njihove farmaceutski prihvatljive soli, solvati ili stercoizomeri.
Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, da je to spoj odabran izmedu sljedecih spojeva:
metil ester 4-(4-{](2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino|metil }piperidin- 1-ilmetil)piperidin-1-
karboksilne kiseling;
metil ester 4-(4-{[(2-tert-butil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino]-metil } piperidin- 1 -ilmetil)piperidin-1-
karboksilne kiseline;
2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna  kiselina  {1-[1-(2-fluoro-benzoil)-piperidin-4-ilmetil |piperidin-4-
ilmetil}amid; i
njihove farmaceutski prihvatljive soli, solvati ili stereoizomeri.
Kristalni metil ester 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino]metil }piperidin-1-ilmetil)piperidin-
1-karboksilne kiseline ili njegov solvat.
Kristalni spoj prcma patentnom zahtjcvu 13, naznacen time, da jc to kristalni spoj koji karaktcrizira obrazac
rendgenske difrakcije u prasku s dvije ili viSe vrS$nih vrijednosti difrakcije za vrijednost 20 odabranih izmedu:
15.08+0.20, 15.41+0.20, 19.00£0.20, 19.70+0.20 i 23.68+0.20.
Kristalni spoj prema patentnom zahtjevu 14, naznacen time, da je to kristalni spoj koji karakterizira profil
diferencijalne sken-kalorimetrije s maksimumom endotermickog toplinskog protoka pri temperaturi u rasponu od
oko 146°C do oko 148°C.
Kristalni spoj prema patentnom zahtjevu 13, naznaen time, da je to kristalni spoj koji karakterizira profil
diferencijalne sken-kalorimetrije s maksimumom endotermickog toplinskog protoka pri temperaturi u rasponu od
oko 143°C do oko 145°C.
Kristalni spoj prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da je taj kristalni spoj monohidrat.
Kristalni spoj prema patentnom zahtjevu 17, naznafen time, da je to kristalni spoj koji karakterizira obrazac
rendgenske difrakcije u prasku s dvije ili viSe vrSnih vrijednosti difrakcije za vrijednost 20 odabranih izmedu:
9.14£0.20, 12.41+0.20, 12.74+0.20, 17.75+0.20, 18.47+0.20, 20.63+0.20, 21.13%0.20 1 27.05+0.20.
Farmaceutski pripravak, naznaen time, da sadrzi terapijski ucinkovitu koli¢inu spoja prema bilo kojem od
patentnih zahtjeva 1 do 18 te farmaceutski prihvatljivi nosac.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, naznacen time, da se koristi za lijeCenje.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, naznacen time, da se koristi za lijeCenje poremecaja
smanjenog motiliteta gastrointestinalnog trakta u sisavaca.
Spoj za uporabu u lijeenju poremecaja smanjenog motiliteta gastrointestinalnog trakta u sisavaca prema patentnom
zahtjevu 21, naznaCen time, da je taj poremecaj odabran izmedu kroni¢nog zatvora (konstipacije), sindroma
iritabilnog crijeva s predominantnom konstipacijom, dijabetine i idiopatske gastropareze i funkcionalne dispepsije.
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23. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, naznacen time, da sc koristi za lije¢enje sindroma iritabilnog
crijeva, kroni¢nog zatvora (konstipacije), funkcionalne dispepsije, odgodenog zeluCanog praznjenja, bolesti
gastroezofagealnog refluksa, gastropareze, postoperativnog ileusa, pseudo- opstrukcije crijeva ili odgodenog
prolaska kroz crijevo izazvanog lijekovima.

24. Postupak priprave spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, naznacen time, da se postupak sastoji iz:
(1) reakcije spoja formule (II):

sa spojem formule (III):
L-X (110)
pri ¢emu je L odlazeéa skupina;
(i1) reakcije spoja formule (VIII):

sa spojem formule (XIII):

ili
(iii) reakcije spoja formule (VI):

sa spojem formule (XIV):

TR %

(X1V}

R'i X imaju jednako znagenje kao u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18.
25. Postupak priprave spoja formule (I),
3

- . X
cQReVe.
SN vl »
®* M

pri Cemu:
R' je Cssalkil; a
X je odabran izmedu
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(b) -C(O)R?, pri éemu R je odabran izmedu:
fenila, po izboru supstituiranog sa 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana izmedu C,.4alkila, halo, C,_alkoksi,
-CF;, -OCF; i -OCHF,,

C1_5alkila,

C4_5cikloalkila i

-(CHy)-A, pri Cemu m je O ili 1, a A je odabran izmedu furanila, tiofenila, morfolinila, tetrahidrofuranila,
piridinila i naftalenila;

(d) -C(O)CRRRE, pri cemu R® je vodik ili C;alkil, a R” je vodik, -OH, C,.; alkil ili okso; ili R® i R7 tvore
-(CH,),~; a R® je fenil ili cikloheksil, gdje su fenil ili cikloheksil po izboru supstituirani sa 1, 2 ili 3
supstituenta odabrana izmedu C,_4 alkil, halo, C,_jalkoksi, -CF;, -OCF;, -OCHF», i -CN; te

(e) -C(O)C(HR’)OR"™, pri ¢emu R’ je vodik ili C,salkil, a R je fenil po izboru supstituiran sa 1, 2 ili 3
supstituenta odabrana izmedu C,.4alkil, halo, C,.4 alkoksi, -CF;, -OCF3, i -OCHF;;

ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, solvata ili stereoizomera, naznacen time, da se taj postupak sastoji od:

reakcije spoja formule (II):
£}
5\(;}\“ N
(\(: N
2,
R!
n

g\

HOW X

V)
pri ¢emu X’ je odabran izmedu R’, CR°R’)R® i C(HR’)OR', &ime se dobiva spoj formule (I) ili njegova
farmaceutski prihvatljiva sol, solvat ili stereoizomer.

Spoj formule (II):
o
A ~
TN NH
O
-
R‘l

sa spojem formule (IV):

naznacen time, da R je Cs_salkil,

ili njegova sol, stereoizomer ili zasticeni derivat.

Postupak  priprave  kristalnog  metil  estera  4-(4-{[(2-izopropil-1H;  benzoimidazol-4-karbonil)-

amino]metil }piperidin-1 -ilmetil)piperidin-1-karboksilne kiseline, naznacen time, da se taj postupak sastoji:

(a) rasprSivanja  metil  estera  4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino]metil } piperidin-1-
ilmetil)piperidin-1-karboksilne kiseline u inertnom razrjedivatu odabranom izmedu acetonitrila, ectera,
cikloheksana i etil acetata u omjeru od oko 15 mg do 25 mg metil estera 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-
4-karbonil)-amino |metil } piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-karboksilne kiseline na mililitar razrjedivaca, ime se
dobiva smjesa; i

(b) isparavanja smjese, ¢ime se dobiva kristalni metil ester 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-
amino]metil }piperidin-1-ilmetil)piperidin-1 -karboksilne kiseline.

Postupak priprave kristalnog metil estera 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino|metil } piperidin-

1 -ilmetil)piperidin-1 -karboksilne kiseline, naznaCen time, da se taj postupak sastoji od:

(a) reakcije metil estera 2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karboksilna kiselina (piperidin-4-ilmetil)amida s metil
esterom 4-formilpiperidin-1-karboksilne kiseline u polarnom aproti¢nom razrjedivacu,

(b) dodavanja acetonitrila tijekom destilacije produkta iz koraka (a) kako bi se uklonio polarni aproti¢ni razrjedivac
iz produkta iz koraka (a);

(c) pripreme smjese ostatka destilacije iz koraka (b) u acetonitrilu pri koncetraciji od oko 50 do oko 125 mg metil
estera 4-(4-{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino] metil } piperidin- 1 -ilmetil)piperidin-1-
karboksilne kiseline na mililitar acetonitrila pri temperaturi koja je dovoljna za otapanje ostatka; 1

(d) hladenja smjese iz koraka (c) na temperaturi od najviSe oko 20°C, ¢ime se dobiva kristalni metil ester 4-(4-
{[(2-izopropil-1H-benzoimidazol-4-karbonil)-amino|metil } piperidin- 1-ilmetil )piperidin-1-karboksilne kiseline.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - CLAIMS/DESCRIPTION
	Page 3 - CLAIMS/DESCRIPTION
	Page 4 - CLAIMS/DESCRIPTION
	Page 5 - CLAIMS/DESCRIPTION

