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centralnej nervovej siistavy.



PV 302-qy

-1 -
l -
Antagonisty¥ 5-HT4 receptorov
Oblast technikv
Vynalez sa tyka pouzitia latok ako antagonistov

receptorov 5-HT4 pri 1lieceni porich gastrointestindlneho
systému, pri poruchéach srdcovocievneho systému a/alebo
poruchéach centrdlnej nervovej sustavy. Vztahuje sa i na nové
zluc¢eniny, ktoré maju aktivitu antagonistov receptorov
5-HT4.

Stcasny stav_technikyv

European journal of Pharmacology 146 (1988), 187-188
a Naunyn-Schmiedeberg s Arch. Pharmacol. . (1989)
340:403-410) popisuju receptor S-hydroxy tryptaminu nekla-
sického typu, ktory sa dnes nazyva receptorom SHT4, zmienené
¢lanky okrem toho uvadzaju, ze ICS 205-930, ktory je antago-
nistom tiez 5-HT3 receptorov, m& antagonistické ucinky

i v pripade receptorov 5-HT4.

Ukazalo sa, Ze niektoré antagonisty receptorov 5-HT3 sa
dajui potencidlne vyuzit pri liecdeni niektorych aspektov
syndrému podrézdenia vnitornosti (pozri EP-A-189002 (Sandoz
Limited) and EP-A-201165 (Beecham Group p.l.c.)).

Interakcie receptora pre 5-HT3, ktoré si potencidlne
uzitocné pri lieCeni IBS st +tie, ktoré su spojené alebo
s bolestou vo viscerdlnej oblasti a s jej nenormalnym
pocitovanim, alebo suvisia so schopnostou niektorych
antagonistov 5-HT3 receptorov spodsobovat zapchu u dobrovol-

nikov.

V pripade niektorych antagonistov 5-HT5 receptorov sa uka-
zalo, Zze mb6zu byt potencidlne uzitoc¢né pri liedeni portch

gastrointestinalneho systému spojenych s motilitou tenkého



¢reva (pozri EP-226266, Glaxo Group. Ltd., a EP-A-189002,
Sandoz Limited). Antagonisti 5-HT; receptorov su takisto
dobre znadme ako antiemetika, ako su napriklad ondansetron,
granisetron a tropisetron (pozri Drugs of the 30 Future
1989 14 (9) str. 875 - F.D. King and G.J. Sanger).

PCT/GB91/00650 (SmithKline and French Laboratories Li-
mited) popisuje pouzitie srdcovych receptorov 5-HT3 pri lie-

c¢eni srdcovych aritmii a infarktu.

EP-A-36269 (Beecham Group p.l.c.) popisuje skupinu la-
tok, ktoré je potencialne mozZné vyuzit pri lied¢be portch mo-
tility gastrointestindlneho systému. VO 92/10494 (Beecham
Group p.l.c.) popisuje antagonistov 5-HT5 receptorov odvode-
nych od jadra kyseliny benzoovej, kde je vodik v polohéach

2,3 substituovany alkylénoxidom.

V sucasnosti sa ukazalo, Ze niektoré =zo zlu€enin pat-
riacich do skupiny latok popisanych vsSeobecnym $truktirnym
vzorcom uvedenym v tomto dokumente, ako i niektoré pribuzné
latky sa prejavuju anti 5-TH, receptorovou aktivitou a su
preto potencidlne pouzitelné pri liedbe IBS, atridlnej aryt-

mie a infarktu.

Zluceniny popisované predkladanym vynalezom j dalej
mozné potencialne vyuzit pri liecbe poriuch centridlneho ner-
vového systému, ako si napriklad anxiety a migrény, dalej
pri lieceni poruch motility tenkého ¢reva a tieZz ich moZno
vyuzit ako antiemetikd. PouZity pojem “"liedenie" zahftna

1 profylaxiu.

Podstata vynalezu

Predkladany patent teda popisuje pouzitie latky charak-
terizovanej vzorcom (I) alebo jej z farmaceutického hladiska

prijatelnych soli:
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CO-Y-Z
R R
’ X (1)
&HZ )x
R; % R

v ktorom x1'(CH2)x‘X2 tvori kruh s 5 az 7 atémami uhlika,
kde

X, je O alebo S,

X, je 0, S, NR alebo NRCO, kde R je vodik alebo‘C1_6 alkyl

x je 1, 2 alebo 3

R,y je vodik, aminoskupina, halogén, Ci.¢ alkylova skupina,
hydroxyskupina, alebo C1—6 alkoxyskupina,

R, je vodik, halogén,C;_g alkylova skupina, C;_g, alkoxysku-
pina, nitroskupina, amino alebo Cy_g alkyltioskupina,

Ry je wvodik, halogén, C;_g alkylova skupina, Ci.¢ alkoxy-
alebo aminoskupina,

R, a R5 sd nezavisle od seba vodik alebo Ci.g alkylova sku-
Pina,

Y je O alebo NH,

Z predstavuje skupinu (a) (b), alebo (c):

(CHﬂq :
-(CH2)n —-l'/RS )
‘\K/N. (a),
"R,

(CHQ) F27

/ (b),
ey e—L WCHz)m
N
(e),
.(CHZ)nJ ~N/Re
~~
kde R,
'(CHz)nl je naviazané na uhliku alebo dusiku a
nlje 1, 2, 3 alebo 4, n2 je 1 alebo 2, n3 je 2, 3, 4 alebo 5,

q je 0, 1, 2, alebo 3, p je 0, 1, alebo 2, m je 0, 1 alebo 2



R, je vodik alebo lipofilna skupina ako napriklad C;_4, al-
kyl alebo arylalkyl;

R¢, Ry a Rg su nezédvisle od seba vodik alebo Cy_g alkyl, a
R9 je vodik alebo C1_10 alkyl;

alebo zlucenina podla vzorca (I), kde je vdzba CO-Y nahrade-
nd heterocyklickym bioizostérom;

pri vyrobe lieciva pouzZivaného ako antagonista receptora
5-HT,4

Ako priklady alkylovych alebo alkyl obsahujucich skupin
mozno uviest Cy, C,, C5, C4, Cs, Cq, Cq, Cg. Cg. Cip9» Cq1
alebo C;, alkany, Ci uz podla potreby rozvetvené, alifatické
alebo cyklické. Ako priklady pre C,_, alkylové skupiny mozZno
uviest , metyl-, etyl n- a izo-propyl, n-, izo-, sek-,a
" terc-butyl. ‘Ako priklady cyklickych alkylovych skupin moZno
uviest cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl
a cyklooktylové skupiny.

Ako arylové zvysky mozno uviest fenylové a naftylové
zvy$ky, ktoré mézu byt substituované jednym alebo i viacery-
mi substituentami spomedzi halogénvodikov, Ci.6 alkyl-
a Cy_g alkoxyskupin, vhodnou skupinou pre R, arylalkyl je

a
benzylovy zvySsok.

Ako halogénskupiny mozno uviest fluoro-, chloro-, bro-

mo- alebo jodo-, vyhodnym-je chloro-.

Vhodnym bioizostérom pre amidicki alebo estericki viédzbu

obsahujicu vo vzorci (I) Y je skupina so vzorcom (d)

H—J
S

///<*V;U\\ (d),

vybodkovany kruh predstavuje jednu alebo dve dvojité viazby

kde

na ktoromkolvek mieste 5-c¢lenného kruhu; H, J a I predstavu-

Ju nezavisle na sebe kyslik, siru, dusik alebo uhlik v pri-



pade, zZe aspon jedno spomedzi H, J a I je iné nez uhlik;

U predstavuje dusik alebo uhlik.

Vhodnymi prikladmi pre (d) su zvySky uvedené pre
X, Y a Z v EP-A328200 (Merck Sharp a Dohme Ltd.) ako priklad

mozno uviest oxadiazolovy zvy$ok.

Ako vhodné priklady pre zvySok Xq-(CH,)y-X, mozZno
uviest 0-(CH,),-0, 0-(CH,)4-0, 0-CH,-0, 0-(CHy),-NR,,
O—(CHZ)Z—S, alebo 0-(CH2)27CONR4, kde ktoradkolvek z metylo-
vych vazieb mbéze byt mono- alebo disubstituovana Ci_6 alky-
lovymi skupinami, ako napriklad 20 metylovou skupinou. Vy-

hodnym zvySkom pre Xq-(CH,),-X, je 0-(CH,),-0.

R; je vyhodne vodik alebo aminoskupina.

R, je vyhodne vodik alebo halogén.

R; je vyhodne vodik alebo halogén.

R4 a Rg s casto vodiky. V pripadoch, ze R4/R5 je C1—6 al-
kyl, =zvySok je <Casto tvoreny metylom. Ak su prislusné R,
a Ry metyly, potom disubstituent obashujici X, a X, je
0-C(CH3),-0.

Y je podXa mozZnosti O.

Ak Z je skupina (a), potom nl je podla mozZnosti 2, 3
alebo 4 v pripadoch, ked. je azacyklicky kruh pripojeny na
atome dusika, preferovaou hodnotou je 1 vtedy, ak je azacyk-
licky zvysSok pripojeny na atéme uhlika, je to tak na uhliku
4 v pripade, ked q je 2.

V pripade, 2e Z je podvzorcom (b), potom n? je podla
moznosti také, aby bol pocet atémov uhlika medzi esterickou

alebo amidickou vazbou 2 az 4.

Vhodnymi hodnotami pre p a msip=m=1, P=0, m=
1, p=1, m = 2,
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V pripade, ze Z je skupina (c), potom n” je podla moz-

nosti 2, 3 alebo 4.

Rg a Ry si vyhodne alkyly, najoptimadlnejs$i je pripad,
ked jeden z oboch zvySkov je C, alebo dlhsi alkyl.

NajzaujimavejsSimi formami pre Z st nasledujice skupiny:

X0
: (ii)

\/\NQ
(iii)

N NMe Bu (iv)

(v)

N//\\///\\
' (vi)

Vyndlez opisuje tiez nové zlucCeniny v ramci vseobecného
vzorca (I), ide o zlud&eniny, v ktorych bo&ny retazec tvoria
(i), (4ii), (d4ddidi), (iv), (v) alebo (vi).

Dalsie zo zaujimavych foriem pre Z su opisané v &asti
prikladov, ide najma o také formy, kde je bo&ny retazec
vzorca (i) alebo (ii) nahradeny prislusnym bodnym retazcom
obsahujucim alkylovu skupinu, pripadne substituovany benzyl

N-substituent, a/alebo kde je 4-piperidinylova skupina na-



hradena skupinou 3-pyrolidinylovou alebo 3-azetidinylovou

skupinou.

Vyndlez sa zaoberda tiez novymi zlddéeninami v ramci vsSeo-
becného vzorca (I), kde Xl'(CHZ)x'Xz je 0-(CH2)2-0, konkrét-
ne takymi, v ktorych je boény retazec Z dany skupinami (a)
alebo (c).

Farmaceuticky prijateIné soli =zlucenin opisanych vse-
obecnym vzorcom (I) st adi¢né soli beznych kyselin, akymi su
napriklad kyselina chlorovodikovd, kyseliny bromovodikova,
kyselina borita, kyselina fosfore¢nd, kyselina sirova ,
a tiez farmaceuticky prijatelné soli organickych kyselin,
ako su kyselina octova, kyselina tartarova, kyselina jablé-
néd, kyselina citrénova, kyselina jantarova, kyselina benzo-
ova, kyselina askorbova, kyselina metansulfénova, kyselina
a- ketoglutarova, kyselina a-glycerofosforeé¢nd a kyselina

glukézo 1-fosforecna.

Ako priklady farmaceuticky prijatelnych soli mozZno
uviest kvartérne soli 1latky charakterizovanej vs$eobecnym
vzorcom (I), ako napriklad zlucCeniny kvarternalizované lat-
kami typu R, -T, kde R, Jje Ci_g alkyl, fenyl C1-6 alkyl alebo
C5_7 cykloalkyl, a kde T je radikal zodpovedajici aniénu ky-
seliny. Ako vhodné priklady pre R, moZno uviest metyl, etyl,
a n- a izo- propyl, dalej benzyl a fenetyl. Medzi vhodné
priklady pre T patria halogenidy, ako napriklad chlorid,

bromid a jodid.

Ako priklady farmaceuticky prijatelnych soli mozZno

uviest i vnutorné soli, ako napriklad N-oxidy.

Latky charakterizované vsSeobecnym vzorcom (1), ich far-
maceuticky prijatelné soli (vratane kvartérnych derivatov
a n-oxidov) mézu vytvadrat i farmaceuticky prijatelné solva-

ty, napr. hydraty, ktoré sa maju takisto na mysli kedykolvek



sa v tomto vynaleze spominaju 1latky charakterizované vse-

obecnym vzorcom (I) a lebo ich soli.

Takisto tu je potrebné zddraznit, zZe zvySok (CHZ)n2
v zliCeninach charakterizovanych vzorcom (I), kde Z je (b)
mézu byt vzhladom na pridany azabicyklicky zvysok v konfigu-

rdcii a alebo B.

Zluceniny charakterizované vseobecnym vzorcom (I), kde
CO-Y je estericka alebo amidickad vazba sa pripravuju konven-
¢nym pripojenim zvysku Z pomocou prislusnej kyseliny. Meté6-
dy, ktoré su na tento ucel vhodné su popisané v GB 2125398A
(Sandoz limited), GB 1593146A, EP-A-36169, EP-A-289170 a VWO
92/05174 (Beecham Group p.l.c.). V pripade, zZe CO-Z je nah-
radend heterocyklickym bioizostérom, vhodné metdédy st opi-
sané v EP-A328200 (Merck Sharp & Dohme Limited).

Vyndlez takisto zahfna i postup pre pripravu novej zlu-
¢eniny charakterizovanej vSeobecnym vzorcom (I), ktory
zahrfna reakciu prislusSného derivdtu kyseliny benzoovej
s prisluSnym alkoholom alebo aminom. Proces pozostava z re-
akcie derivatu kyseliny benzoovej obsahujiceho substituent
pozadovany v koneCnom produkte charakterizovanom Qéeobecnym
vzorcom (I), alebo iny substituent, ktory sa na pozadovany
substituent da zmenit pombcou alkoholu alebo aminu obsahuju-
cich Z alebo skupinu, ktori na Z mozZno premenit. V pripade
potreby sa potom substituent kyseliny benzoovej a/alebo
Z premenia na pozadované zvysSky a m6zu vytvorit farmaceutic-

ky prijatelnd sol.

Vhodnymi prikladmi premeny v aromatickych substituen-
toch su chloracia vodika na chloro, redukcia nitroskupiny na
amino, dehydrohalogenizéacia ako napriklad debromacia,
a/alebo reakcia 2,3-disubstituovanej kyseliny benzoovej

s etylénglykolom za vzniku benzodioxénu.



Vhodnymi prikladmi premien vo zvysSku obsahujucom Z mbdzZu
byt konvencné modifikacie N-substituenta substituciou
a/alebo deprotekciou, alebo v pripade ked je pozadovanym ko-
neénym produktom 2-, 3- alebo 4-substituovany piperlidyl re-

dukcia prislusného pyridylového derivartu.

Akékalvek uprava X a/aleb Z sa vSak zvycajne uskutodriu-

je eSte pred pripojenim esteru alebo amidu.

Medziprodukty obsahujice azabicyklické bo¢né retazce
typu (CHz)n2 v pripade, ked Z vo vSeobecnom vzorci je (b) su
alebo zname zluceniny, alebo ich je mozné pripravit z ketod-

nov podla vzorca (II):

(I1)
pomocou beznych postupov.

Zliuceniny opisované v tomto vyndleze sU antagonistami
receptora 5 HT,, mozZno preto predpokladat, Ze sa budd vo
vSeobecnosti pouzivat pri liedeni poruch gastrointestinalne-
ho systému, poruich srdcovocievneho systému a poriuch central-

nej nervovej sudstavy.

Potencidlne zaujimavé st i pri lieceni syndrdému podraz-
denia vnutornosti (SPV, ale mozZno je zauzivanejs$ia pdvodna
anglickd skratka IBS), najmid v spojeni s hnackami, pretoze
tieto latky blokuji schopnost 5-HT stimulovat pohyblivost
criev cestou aktivacie enterickych neurdénov. Vo zvieracich
modeloch (SPV alebo IBS) je toto mozné pohodlne merat ako
znizenie intenzity defekiacie. Potencidlne moZno tieto latky
vyuzit i v pripade inkontinencie mocu, ktora je c¢asto sprie-
vodnym javom SPV/IBS.
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Potencialne je tieto 1latky mozné pouzit i v pripade
inych poruch gastrointestindlneho systému, ako sU napriklad
poruchy spojené s motilitou tenkého c¢reva, je ich okrem toho
mozné pouzit i ako antiemetika. Ide najmad o ich potencialne
pouzitie pri lieceni nevolnosti a Zalido¢ného syndrému zva-
ného gastro-ezofagalny reflux, a tieZ dispepsie. Antiemetic-
ki aktivitu je mozZné merat v dobre zndmych zvieracich mode-
loch, kde sa vracanie vyvolava pomocou podavania cytotoxic-

kych latok alebo pomocou oziarenia.

Ocakava sa, ze Specificky antagonista 5-HT,4 receptorov
v srdci, ktory =zabranuje dtridlnym arytmiém spojenym
s 5-HT, bude zniZovat 1 incidenciu infarktu (pozri A.J.
Kaufmann 1990, Naumyn-Schmiedeberg s Arch. Pharmacol. 342,
" 619-622, kde sa uvadzaju prislusné metédy testovania na

zvieratach).

Predpoklada sa, Ze anxiolyticka aktivita je sprostred-
kovand hippokampom (Dumuis et al 1988, Mol. Pharmacol., 34,
880-887). Takuto aktivitu je mozné demons$trovat na Standard-
nych zvieracich modeloch, v +testoch socidlnej interakcie

a pomocou testu s pouzitim X-bludiska.

Jedinci trpiaci na migrénu prezivaju casto pocity Uz-
kosti a emocidlneho stresu, ktoré predchadzaju samotnym bo-
lestiam hlavy (Sachs, 1985, Migraine, Pan books, London).
Bolo takisto pozorované, Ze pocCas ataku migrény a pocas dal-
Sich 48 hodin sa v cerebrospindlnej tekutine vyrazne zvyS$uju
hladiny cyklického AMP (Velch et al., 1976, Headachq 16,
160-167) . Panuje ndzor, Ze migréna vratane eprodomdlnej féazy
a s tym spojené zvySené hladiny cyklického AMP si spojené so
stimuladciou receptorov S—HT4, a ze podanie antagonistov
tychto receptorov mbéze potencidlne spdsobit ulavu pri ataku

migrény.

Vynalez takisto popisuje i farmaceuticky prepardt po-
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zostavajuci zo zlucCeniny so vSeobecnym vzorcom (I) alebo
z jej farmaceuticky prijatelnej soli a z farmaceuticky pri-

jatelného nosica.

Takéto prepardty sa pripravuji zmie$anim a zvydajne su
uspOsobené pre enteralne pouzitie niektorym z nasledujicich
spbésobov: ordlne, nosom alebo rektdlne, mozno ich podavat
i parenteralne. Ako také mdézu byt vo forme tabliet, kapsul,
oradlnych tekutych pripravkov, préaskov, granuliek, cukrikov,
vo vode rekons$tituovatelnych préaskov, nosnych sprejov, &ip-
kov, injekc¢nych a infuznych roztokov alebo suspenzii. Prepa-
raty podavatelné ustne st vyhodné, pretoZe siu pre vSeobecné

pouzitie najvyhodnejsSie.

Tablety -"a kapsuly pre oréalne podavanie sa zvyéajne
pripravuju v jednotkovej davke a obsahuju bezné prisady,
ktorymi st plnidla, =zriedovadla, lubrikanty, disintegranty,
farbiva, umelé prichute a zvlhéovacie prisady. Tablety mdzu
byt pomocou znamych postupov potiahnuté, napriklad enteric-

kym potahom.

Ako vhodné plnidlo mozZno spomenit celuldézu, manitol,
laktézu a dalSie podobné 1latky. vhodnymi disintegrantami su
Skrob, polyvinylpyrolidén a derivaty Skrobu ako sodnid sol
glykolatu Skrobu. Vhodnym lubrikantom mdZe byt napriklad

stearat horecnaty.

Vhodnym farmaceuticky prijatelnym zvlhcovadlom je sodna
sol laurylsulfénovej kyseliny. Tekuté pripravky pre ustne
poddvanie mézZu byt vo forme napriklad vodnych alebo olejo-
vych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov alebo elixirov,
mozno ich poskytovat i vo forme suchych produktov, ktoré sa
pred pouzitim rekonstituujui vodou alebo inym vhodnym vehiku-
lom. Takéto tekuté pripravky m6zu obsahovat bezné prisady
ako napriklad suspenzné Cinidla, ktorymi méZu byt sorbitol,

sirup, metylceluldéza, zelatina, hydroxyetylceluldéza, karbo-
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xymetylceluldéza, gél pozostavajuci z hlinitej soli kyseliny
stearovej, alebo hydrogenované jedlé tuky. Dal$imi prisadami
su emulgéatory, napriklad lecitin, sorbitan monooleat, alebo
acacia, dalej nevodné nosice (medzi ktorymi mdézZu byt jedlé
oleje) ako napriklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy
olej, olejové estery ako napriklad estery glycerinu, propy-
lénglykolu alebo etanolu. Ako konzervacné <cinidla je mozné
pouzit napriklad metyl- alebo propyl-p-hydroxybenzoovi kyse-
linu lebo kyselinu sorbovu. V pripade potreby je mozné po-

uzit i bezné chutové a farebné prisady.

Tekuté pripravky pre ustne pouzitie si zvycajne vo for-
me vodnych alebo olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, si-

rupov alebo elixirov, alebo st vo forme suchych produktov,

ktoré sa pred pouzitim rekon$tituujui vo vode alebo v inom

vhodnom nosic¢i. Takéto tekuté pripravky m6zZu obsahovat bezZné
prisady, ako napriklad suspenzné Cinidla, emulgatory, nevod-
né noside (medzi ktoré mbzu patrit jedlé tuky), konzervacné

¢inidla, a chutové alebo farebné prisady.

Orédlne preparaty mozno pripravit pomocou beznych metdd,
ako su miesanie, plnenie a tabletovanie. LepS$iu distribuiciu
aktivnej latky v pripade pouzitia v&ac¢Sieho mnozstva plniva
je mozné dosiahnut opakovanym mieSanim. Takéto postupy su

v danej oblasti celkom bezZné.

Pre parenterdlne podavanie sa pripravuju tekuté jednot-
kové davky obsahujice uc¢inniu latku podla vyndlezu a sterilné
vehikulum. Aktivnu latku je mozné v zavislosti od typu vehi-
kula a uc¢innej koncentracie alebo rozsuspendovat, alebo roz-
pustit. Roztoky pre parenterdlne podavanie sa zvycajne pri-
pravuju rozpustenim ucinnej latky vo vehikule, sterilizaciou
pomocou filtridcie a plnenim a zapecatenim do vhodnej ampul-
ky. Vyhodou takéhoto postupu je, Zze vo vehikule je moZné su-
¢asne rozpustit i adjuvansy, ktorymi mdézZu byt napriklad lo-

kdalne anestetikum, konzervacné cinidlo a pufrovacia zlozka.
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Za UcCelom zvySenia stability je mozZzné po naplneni ampulku

zmrazit a vodu vakuovo odstranit.

Suspenzie pre parenterdlne podéVanie sa pripravuju
v zadsade podobnym spdsobom, s tym rozdielom Ze namiesto roz-
pustenia sa uc¢inna latka vo vehikule rozsuspenduje. Pred
rozsuspendovanim do sterilného vehikula sa Gc¢innd latka ste-
rilizuje vystavenim ucinku etylénoxidu. Rovnomernu distribii-
ciu aktivnej latky popisovanej objavom je mozné dosiahnut
sucasnym pridanim povrchovo aktivneho alebo zvlhéujiuceho &i-

nidla.

Vo vyndlezeje dalej opisand metéda na liedenie alebo
profylaxiu syndrému podrazdenia vnutornosti, dispepsie,
“4trialnych arytmii a infarktu, tzkosti a/alebd migrény ci-
cavcov, akymi su napriklad Tudia. Metdéda spociva v podani
uc¢inného mnozZstva latky so vSeobecnym vzorcom (I) alebo jej

farmaceuticky prijatelnej soli.

Mnozstvo, ktoré je Ucinné pri lieceni horeuvedenych po-
rich zévisi od relativnej uc¢innosti jednotlivych latok podla
vyndlezu, od povahy a zavazZnosti liecenych porich a od hmot-
nosti cicavca. Mozno vSak povedat, Ze jednotkova davka pre
cicavca s hmotnostou 70 kg bude normalne obsahovat napriklad
0,05 mg latky popisovanej- objavom na 1000 mg preparatu, ale-
bo 0,5 tejto latky na 500 mg preparatu. Jednotkovid davku bu-
de mozZné podat raz alebo i viac razy denne, napriklad 2, 3,
alebo 4 razy, zvycajnejsSie vSak 1 az tri razy denne. Znamena
to, Ze uc¢innad 1latka sa podda v mnozstve od 0,0001 do 50

mg/kg/den, zvycajnejsSie vSak od 0,0002 do 25 mg/kg/deﬁ.(

V rozpéati horeuvedenych davok neboli pozorované Ziadne

nepriaznivé toxikologické uGcinky.

Predkladany vynalez tiez poskytuje latku s vsSeobecnym

vzorcom (I) alebo jej farmaceuticky prijateIlni sol pre po-



- 14 -

uzitie ako aktivnej terapeutickej substancie, najma na po-
uzitie pri liec¢eni syndrému podrazZzdenia vnutornosti, poruchy
zvanej gasro-ezofagadlny reflux, dispepsie, atridlnych aryt-

mii a infarktu, tzkosti a/alebo migrény.

Priklady uskutodénenia vvnalezu

v nasledujacich prikladoch je ilustrovand priprava la-
tok so vseobecnym vzorcom (I), nasledujice priklady sa vzta-
huji na medziprodukty.V prikladoch 1 az 3 a 11 su jadra kto-
ré obsahuju medziprodukty obsahujiace X;-(CH,),-X,,v prikla-
doch 4 az 9 a 10 su bocné retazce Z obsahujice medziprodukty
a v prikladoch od 12 vysSSie su piperidylové medziprodukty
pripravené zo zodpovedajucich latok, kde Z je tvorena skupi-
nou (a), ktoréa bolo pripravena s korespondujucich pyridylo-

vych derivatov.

Priklady

R, R, Ry X, /X, Y v4
E1 NH, c1 H  0-(CHy),-0 O (i)
E2 NH, H H 0-(CH,),-0 O (i)
E3 H Br H  0-(CHy),-0 O (i)
E4 H H H  0-(CH,),-0 O (i)
ES H CL H  0-(CHy)p-0 O (i)
E6  NH, Cl  Cl  0-(CHy),-0 O (i)
E7 NH, I H  0-(CHy),-0 O (ii)
ES8 NH2 Cl H O—(CHZ)Z—O 0 (v) ax
E9 NH, CL  H  0-(CHy),-0 O (v) eq
E10 NH, Cl H 0-(CHy),-0 O (ii)
E11 ' H Cl H 0-(CH,),-0 O (vi) eq
E12 NH., CL  H  0-(CHy),-0 O (vi) eq
E13 NH, Cl H 0-(CH,),-0  NH epm
E14 NH, C1 H 0-(CHy),-0  NH (i)
E15 NH, CL  H  0-(CHy),-0 NH (ii)



priklady - pokraéovani

E16
E17
E18
E19
E20
E21

:E-BZEBI:E%
N
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e

c1 H 0-(CH,y) .0 O pm
H H O—(CHZ)Z-O ox PP
H H 0-CH,-0 ) (1)
c1 H  O-CHyCONH 0 (i)
c1 H  O-CH,CONCH3 0 (1)
Cl H O—(CHZ)ZNH 0 (1)

epm = 1—ety1-4-piperidyl

pm = 4—piperidylmety1

H

oX

PP

i

kde CO-Y je nahradené 1,2,4—oxadiazolom
3-(piperidino)propyl

Priklady (pokraéovanie)

Ry R, Ra

g2z NH, C1 H
g23 NH, C1 FH
coa NH, C1 H
g2s NH, C1 B
c26 NH, CL H
gp7 NH, C1 B
g28 NH, C1H
ghg NH, C1LH
gsg NH, C1 B
c31  NH, CLH
g3z MM, C1 H
£33 NH, CLH
c34  NH, CL O H
£3s e, CL o H
g3 NH, €1 W
£37 N, Cb O H
cig  NH, CLH

0
Z

1-mety1—4—piperidylmetyl
1—etyl—4-piperidy1mety1
1—propy1-4-piperidy1metyl
1—izobuty1—4—piperidylmetyl
1-cyklopropy1mety1-4— piperidylmetyl
1+pentyl-4-piperidy1metyl
2—mety1buty1—4— piperidylmetyl
2—metoxyetyl—4— piperidylmetyl
1—benzy1-4—piperidy1mety1
2—cyklohexyletyl-4~ piperidylmetyl
1—hexyl—4—piperidy1mety1 |
1—heptyl-4—piperidylmety1
1—oktyl—4—piperidylmetyl
1—nony1—4—piperidilmetyl
1-decy1~4—piperidylmetyl
1—undecy1—4- piperidylmetyl
1-dodecyl-4- piperidylmetyl



Priklady (pokracovanie)
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Ry Ry
E39 NHZ Cl
E40 NH2 C1l
E41 NH2 Cl
E42 NH2 Cl

[Xl/xz =

E43 NH2 Cl
E44 NH2 Cl
E45 NH2 Cl
E46 NH2 Cl
E47 NHZ Cl
E48 NH2 Cl
E49 NH2 Cl
ESO NH2 Cl
ES1 NH2 Cl
EsS2 NH2 1
ES3 Cl H.
E54 H Br
Priklad 1

Ry

jo e o« s o

yA

1-(4-fluoro benzyl)-4- piperidylmetyl
1- (4-metoxybenzyl)-4- piperidylmetyl
1-(4-metylbenzyl)-4- piperidylmetyl
1-fenyletyl-4- piperidylmetyl

O" (CHZ)Z—O’ Y = I\YH]

je oliNe ol o fiie ofiie s« sliie e D

1-penty14-piperidylmety1
l-cyklohexyletyl-4- piperidylmetyl
1-izobutyl-4- piperidylmetyl -
1-(2-metylbutyl)-4- piperidylmetyl
4-piperidylmetyl
l-metyl4-piperidylmetyl
1-propyl4-piperidylmetyl
1-benzyl-4-piperidylmetyl

-(CH,),-0, Y = 0]

H
H
H
Br

1-butyl-l-metyl-4- piperidylmety jodid
1-butyl-4-piperidylmetyl
1-butyl-4-piperidylmetyl
1-butyl-4-piperidylmetyl

8-amino-7-chloro-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4,-benzodioxan

-5-karboxylat

(E1)

Suspenzia 8-amino-7-chloro-1,4,-benzodioxan-5-karboxylovej

kyseliny (pripravenej

z prislusSnej 7-H kyseliny1 chlorina-

ciou chranenej formy) (720 mg) bola rozpustenia v acetonitri-
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le (10 ml). Pridal sa bis karbodiimidazol (500 mg) a reakéna
zmes sa mieSala 2 hodiny. Rozpus$tadlo sa odstrédnilo in vacuo
a zvysok sa vysusil. Roztok 1-butyl-4-piperidinmetanolu
(510 mg) v odvodnenom THF . (20 ml) sa pridal po kvapkach
k roztoku n- butyllitia (1.88 ml 1.6 M roztoku v hexane) pri
0 °C a vysledny roztok sa mie$al 15 mindt. Horeuvedeny imi-
dazolid sa opdtovne rozpustil v dehydratovanom THF 15(25 ml)
a roztok sa po kvapkéach pridal k roztoku 1litium alkoxidu
v dehydratovanom THF. Reak¢énd zmes sa miesala pri laboratér-
nej teplote cez noc. Po odstraneni rozpustadla sa zvySok
rozdelil medzi EtOAc a H,0 a vrstva octanu etylnatého sa
oddelila.Tento roztok sa premyl niekolko razy vodou a potom
sa vysus$il (MgSO4). Po odpareni rozpus$tadla vznikla 21ta 2zi-

vica, ktora bola purifikovana pomocou stipcovej chromatogra-

fie na Si0,, ako elu¢né <&inidlo sa pouzili CHCly (95%) MeOH

(5%) . Produkt sa izoloval vo forme hydrochloridovej soli,
bod topenia 243 az 244 °C.

IHNMR 250 MHz (CDCl) (volna béza)

5: 7.49 (s, 1H), 4.48 (bs,2H), 4.26-4.38 (m,4H), 4.08
(,2H), 2.93- 3.05 (bd,2H), 2.30-2.40 (m,2H), 1.20-2.05
(m,11H), 0.90 (t,3H)

Priklady 2 az 12
Analogickym postupom boli pripravené nasledujtice latky:

8-amino- (1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4,-benzodioxan-5-karbo-
xylat (E2)

1H NMR 250 MHz (CDCly) (volné baza)
§: 7.39(d,1H), 6.24(d1H), 4.3-4.42(m4H), 4.05-4.16(4H),2.9-
3.1(bd,2H),2.3-2.4(m,2H),1.2-2.05(m,11H),0.9(t, 3H)

7-bromo-5-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodioxan-5-kar-
boxylat (E3)
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bod topenia 205 az 206 °C (hydrochlorid)

1H NMR 250 MHz (CDCl;) (volna béza)

§: 7.5(d,1H),7.12(d,1H),4.3-4.42(m,4H),4.12(d,2H),2.9-
3.05(bd,2H),2.3-2.4(m,2H)1.22-2.05(m, 11H) ,0.92(t, 3H)

(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4,-benzodioxén-Skarboxylat (E4)

bod topenia 144 az 146 °C (hydrochlorid)

1H NMR 250 MHz (CDC13) (voln& baza)

&§: 7.38(dd,1H),7.0(dd,1H),6.82(t,1H),4.28-4.4(m,4H),4.12(d,
2H),2.9-3.05(bd,2H) 2.3-2.4(m,2H) 1.2-2.05(m,11H), 0.92
(t,3H)

7-chloro-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodioxan-S-karbo-

xylat (E5)

bod topenia 185 aZ 186 °C (hydrochloridova sol) "

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

6: 7.37(d,1H), 7.02(d,1H), 4.25-4.40(d,2H), 4.14(d,2H),
2.98(bd,2H), 2.28-2.30(,2H), 1.24-2.00(m,11H), 0.92(t,3H)

8-amino-6,7-dichloro- (1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodi-

oxan-5S-karboxylat (E6)

bod topenia 168 a2169 9C (hydrochlorid)

1H NMR 250 MHz (CDC1l3) (volna béaza)

§: 4.39(s,2H), 4.28-4.37(m,4H), 4.15(d,2H), 2.9-3.05(bd,2H),
2.3-2.4(m,2H), 1.2-1.98(m,11H), 0.93(t,3H)

8-amino--jodo- (1-cyklohexylmetyl-4-piperidyl)metyl-1,4-ben-
zodioxan-5-karboxylat (E70)
1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

6: 7.79(s,1H), 4.50-4.59(d,2H), 4.28-4.37(m,4H), 4.15(d,2H),
2.90-3.06(bd,2H), 0.80-2.30(m, 20H)

8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan- (ax-chinolizidinyl)metyl
karboxylat (E8)
bod topenia 139 az 140 °C
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1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
§: 7.42(s,1H), 4.19-4.5(m,8H), 2.72(dd,1H), 2.60(bd,1H),
1.10- 2.11(m,14H)

8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxén- (eq-3-chinolizidinyl)metyl
karboxylat (E9)

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
6: 7.49(s,1H),4.48(bs,2H), 4.28-4.38(m,4H), 3.95-4.15(m,2H),
3.0(bd,1H), 2.83(bd,1H), 1.01-2.20(m,14H)

8-amino-7-chloro- (1-cyklohexylmetyl-4-piperidil)metyl-1,4-

benzodioxan-5-karboxylat

bod topenia 185 az 186 °C

1H NMR 250 MHz (CDC1l3) (volna baza)

6: 7.49 (s,1H), 4.48(bs,2H), 4.30-4.38(m,4H), 4.08(d,2H),
2.82-2.91(bd,2H), 2.10(d,2H), 0.80-1.95(m,18H)

eq-chinolizidin-2-ylmetyl-7-chloro-1,4, -benzodioxan-5-kar-
boxylat (E11)

bod topenia 191 az 192 °C (hydrochloridovévsoI)

1H NMR 250 (d® DMSO) (HC1 sol)

8: 7.24(d,1H), 7.20(d,1H); 4.28-4.36(m,4H), 4.11(d,2H),
3.25-3.36(m,2H), 2.76-3.11(m,1H), 2.01-2.13(m,1H), 1.36-
1.92(m, 10H)

eq-chinolizidin-2-ylmetyl-8-amino-7-chloro-1,4-benzéndioxan
-5-karboxylat (E12) :

bod topenia 173 az 175 °C

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volnéd baza)

8: 7.48(s1,H), 4.45(brs,2H), 4.28-4.40 (m,4H), 4.07(d,2H),
2.76- 2.94(m,2H), 1.00-2.15(m, 14H)
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Priklad 13

8-amino-7chloro-(1-etyl-4-piperidil)metyl-1,4-benzodioxan-5-
karboxamid (E13)

Roztok 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-karboxylovej
kyseliny (pozri Priklad 1) (500 mg, 0.0022 mélu) sa nechal
reagovat s biskarbonyyl diimidazolom (356 mg, 0.0022 mélu).
Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote 2 hodiny. Pridal sa
roztok l-etyl-4- aminometylpiperidinu (312 mg, 0.0022 mélu)
a zmes sa miesSala pri laboratérnej teplote cez noc. Rozpus-
tadlo sa in vacuo odstranilo a zvy$ok sa rozdelil medzi EtO-
Ac a H20. Vrstva obsahujiuca EtOAc sa odobrala, premyla sa
niekolko razy vodou a potom sa vysus$ila (MgS04). Nakoniec sa
skoncéntrovala fa ‘oranzZovu silicu, ktord sa purifikovala po-
mocou stipcovej chromatografie na $i02. Ako elué¢né &inidlo
sa pouzil chloroform so stipajiucim podielom metanolu. Pro-

dukt sa izoloval vo forme bledej zZivice.

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
8: 7.69(s,1H), 7.50(bt,1H), 4.29-4.39(m,6H), 3.25(t,2H),
2.94(bd,2H), 2.38(dd,2H), 1.20-1.95(m,7H), 1.01(t,3H)

Priklady 14 a 15

Nasledujuce zluceniny boli pripravené pomocou metddy

opisanej v priklade 13

8-amino-7chloro-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4, benzodioxan-
5-karboxamid (E14) ‘

bod topenia 75 az 76 °C

1H NMR 250 MHz (CDCl1l3) (volna baza)

6: 7.73(s,1H), 7.58(bt,1H), 4.30-4,45(m,6H), 3.30(t,2H),
3.0-3.1(bd,2H), 2.39-2.48(m,2H), 2.0-2.14(bt,2H),1.20
-1.82(m,9H), 0.92(t,3H)
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8-amino-7-chloro-(1-cyklohexylmetyl-4-piperidyl)metyl-1, 4-

benzodioxan-5-karboxamid (E15)

1H NMR 250 MHz (CDCl3) (volna baza)
§: 7.72(s,1H), 7.55(bt,1H), 4.30-4.441(m,6H), 3.3(t,2H),
2.82-2.95 (bd,2H), 2.10(d,2H), 0.78-1.9(m,18H)

Priklad 16

8-amino-7chloro- (4-piperidilmetyl)-1,4-benzodioxan-5-karbo-
xylat hydrochlorid (E16)

a) K roztoku 8-amino7-chloro-1,4-benzodioxan-5-karboxylovej
kyseliny1 (1,10 g) v ‘acetornitrilé sa pocas mieSania pridal
bis- karbonyldiimidazol (0,77 g). Reakénid zmes sa miesSala
pri laboratérnej teplote 1,5 hodiny. Po odstraneni rozpuas-
tadla pri zniZenom pri zniZenom tlaku sa ziskal surovy pre-

parat 8-amino-7- chloro-1,4-benzodioxdn-5-imidazolidu.

b) K roztoku N-tert-butoxykarbonyl-4-hydroxymetylpiperidinu
(0,25 g) v suchom THF (10 ml) sa pri 0 oC v dusikovej atmos-
fére pridalo metyl litium (1,5 M v dietyléteri, 0,78 ml).
V mieSani sa pokracovalo pri laboratdédrnej teplote dalsich
10 minut. K tejto: reakcénej zmesi sa pridal
8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5- imodazolid (0,33 g)
v THF (10 ml) a v mieSani sa pokradovalo dalSie 2 hodiny.
Reakéna zmes sa ochladila na 0 °C a pridala sa k nej voda.
Organicka fédza sa premyla vodou 3x, vysus$ila (Na2804)
a skoncentrovala in vacuo. PozZadovana zludenina sa ziskal
pomocou "flash" chromatografie na silikagéli, ako eluéné &i-

nidld sa pouzili chloroform a etanol.

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
5: 7.47(s,1H), 7.49(s,2H), 4.08-4.22 (m,4H), 2.64-2.80(m,2H),
1.84-2.01(m,1H), 1.70-1.83(m,2H), 1.46(s,9H), 1.18-1,38(m,
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2H)

c) ochladeny‘roztok 8-amino-7-chloro- (N-tert-butoxykarbonyl

-4-piperidylmetyl)-1,4-benzodioxan-Skarboxylatu (0,26 g)
v dioxane (50 ml) sa prebublaval plynnym chlorovodikom 25
minit. Rozpustadlo sa skoncentrovalo in vacuo a zo zvys$ku sa
pomocou dietyléteru vyzréazal Cisty produkt uvedeny v nazve
prikladu (0;12 g).

bod topenia 249 az 251 °C

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

5: 8.99-9.10(m,1H), 8.59-8.78(m,1H), 7.2(s,1H), 5.73(s,2H),
4.25-4.34(s,4H) ,4.03(d,2H),3.20-3.42(m,2H),2.75-2.97(m,
2H),1.76-2.06(m,3H),1.48-1.57 (m, 2H)

Priklad 17

5(3-piperidino)propyl]-3-[benzo-1,4-dioxan-5-yl]-1,2,4-0oxa-
diazol (E17)

1,4-benzodioxan-5-karboxamid oxim (D3) (0,300 g, 1,55 mmol)
sa pri neustdlom mieSani rozpustil v suchom THF (10 ml),
v dusikovej atmosfére a zmieSal s mletymi molekulovymi sita-
mi 4A (1 g). Po tridsiatich mindtach s pridal hydrid sodny
(0,051 g, 1.71 mmol, 80% dispergovand zmes v mineradlnom ole-
ji. Reakéna zmes sa zahrievala pod refluxom, po 30 mindtach
sa chvilu nechala volne chladit a pridal sa
etyl-4-(piperidino) butyrat (0,340 g, 1,71 mmol). Reaké&na
zmes sa zohrievala pod refluxom dal$ie 2.5 hodiny, potom sa
nechala volne ochladit. Po ochladeni sa reakénia zmes filtro-
vala, filter sa premyl s THF (2x). Filtrat sa nechal pod
zniZzenym tlakom odparit. ZvySok sa purifikoval pomocou chro-
matografie na silikagéli, ako eluc¢né ¢inidlo sa pouzila zmes
pentan:EtOAc v pomere 1:1 -> 2:3. Vysledny produkt bol izo-
lovany vo forme bledozltej olejovitej tekutiny, ktora sa

premenila na sol kyseliny chlorovodikovej (hydrochlorid) '
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s bodom topenia 175 az 176 °C.

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volni baza)

§: 12.20-12.05(s br,1H),7.52(dd,1H),6.90- 7.08(m,2H),4.45 (m,
2H) ,4.35(m,2H),3.5-3.7(m,2H),2.97-3.20(m, 4H), 2.47- 2.80
(m,4H),2.15-2.45(m,2H), 1.74-2.00(m,3H),1.30-1.54(m, 1H)

Priklad 18

(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,3-benzodioxol-4-karboxylat
hydrochlorid (E18)

1,3-benzodioxol-4-karboxylova kyselina (D11) (705 mg) sa
premenila na produkt uvedeny v nazve prikladu pomocou postu-
pu opisaného v Priklade-1:Produkt (393 mg, 29%) mal bod to-
penia 168 az 169 °C.

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
§: 7.4(d,1H),6.98(d,1H),6.86(t,1H), 6.10(s,2H),4.20(d,2H),
3.04(brd,2H), 2.45-2.3(m,2H),2.1-1.2(m,11H), 0.93(t,3H)

Priklady 19 az 21

Vychodiskové kyseliny pre priklady 19 az 21 st uvedené
v EP-A-407137 a 313393 (Yoshitomi)

(1-butyl-4-piperidyl)metyl-6-chloro-3,4,-dihydro-3-ox0-2H-1, 4-
benzoxayin-8-karboxylat (E19)
bod topenia 245 az 247 °C (hydrochlorid)

14 NMR 250 MHz (CD3SOCD3) (hydrochloid)

§: 11.17(s,1H),10.34-10.10(s,1H),7.41(d,1H),7.21(d,1H),4.80
(s,2H), 4.22(s,2H),3.57(m,2H),3.20-3.85(m,4H), 2.12-1.95
(m,3H),1.901.60(m,4H),1.40(m,2H),1.00(t,3H)
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(1-butyl-4-piperidyl)metyl-6chloro-4-metyl-3,4-dihydro-3-
oxo-2H-1,4-benzoxazin-8-karboxylat (E20)
bod topenia 87-88 oC

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.49(d,1H),7.10(dd,1H),4.18(d,2H),3.38(s,3H),3.00(d,2H),
2.33(t,2H),1.97(t,2H),1.78(m,3H), 1.54-1.25(m,6H), 0.92
(t,3H)

(1-butyl-4-piperidyl)metyl-6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-8-karboxylat (E21)
bod topenia 177 az 178 °C, HC1l sol

1y NMR 250 MHz (CD3SOCD3, hydrochlorid

§: 10.28(s,1H)’,6.85(m,2H)4.23(t,2H) ,4:15(d 1H),3.67(d,2H),
3.45(m,3H), 3.10-2.90(m,3H),2.15-1.92(m,3H),1.88-1.60
(m,4H), 1.00(t,3H)

Priklad 22 }
8-amino-7-chloro-5-(1-metyl-4-piperidinylmetyl)-1-4-benzo-
dioxadn karboxylathydrochlorid (E22)

K roztoku 8-amino-7-chloro-5-(1H-4-piperidylmetyl)-1,4-
benzodioxan karboxylatu (E15) (100 mg) a trietylaminu (70
/ul) v aceténe (15 ml) sa pridal joédmetan (20 mikrolitrov).
Reakénad zmes sa miesala pri laboratdérnej +teplote 64 hodin.
Zmes sa potom skoncentrovala pri zniZenom tlaku a zvy$ok sa
rozdelil medzi chloroformom a vodou. Organicka faza sa vysu-
§ila (Na2S04), prefiltrovala a skoncentrovala in vacuo. Cis-
ty produkt sa ziskal pomocou chromatografie na silikagéli,
ako elucné <cinidla sa pouzili chloroform a etanol. Konecény
produkt (40 mg) uvedeny v nazve sa ziskal po pOsobeni étero-

vého roztoku HC1.

IH NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)



- 25 -

§: 7.49(s,1H),4.53(bs,2H), 4.31-4.44(m,4H), 4.19(d,2H),
3.49(d,2H), 2.69-2.85(m,SH), 1.97-2.15(m, 5H)

Priklady 23 az 43

Z latky uvedenej v priklade 16 sa pomocou postupu uve-

denom v priklade 22 ziskali nasledujice zluceniny:

8-amino-7-chloro-5-(l-etyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodioxan
karboxylathydrochlorid (E23)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

8: 7.47(s,1H),4.53(bs,2H),4.29-4.46(m,4H), 4.17(d,2H),3.44
(d,2H),2.95(q,2H), 2.51-2.69(m,2H), 1.90-2.12(m,5H),
1,40(t, 3H)

8-amino—7-ch10ro-5(1¥pr0pyl-4-piperidyl)metyl-l,4—benzodioxén
karboxylathydrochlorid (E24)

1y NMR 250 MHz (CDC13)
§: 7.44(s,1H),4.27-4.38(m,4H), 4.16(d,2H), 3.64(d,2H), 2.94-
3.13(m,4H), 2.03-2.17(m,3H), 1.59-1.88(m,4H), 1.03(t,3H)

8-amino-7-chloro-5-(1-izobutyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzo-
dioxan karboxylathydrochlerid (E25)

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza) |
8: 7.50(s,1H)4.48(bs,2H), 4.31-4.39(m,4H), 4.09(d,2H),2.89(d,
2H), 2.08(d,2H), 1.69-1.95(m,6H), 1.31-1.49(m,2H),0.91(d, 6H)

8-amino-7-chloro-5-(1-cyklopropylmetyl-4-piperidy(metyl-1,4-
benzodioxan karboxylathydrochlorid (E26)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza
8: 7.49(s,1H),4.52(bs,2H), 4.29-4.45(m,2H), 4.14(d,2H),3.39
(d,2H),2,58(d,2H), 2.28-2.48(m,2H), 1.69-2.00(m,SH), 1.04
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-1.18 (m,1H),0.54(d,2H),0.27(d, 2H)

8-amino-7-chloro-5-(1-pentyl-4-piperidinyl)metyl-1,4-benzo-
dioxan karboxyléthydrochlorid (E27)
1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.43(s,1H),4.31-4.41(m,4H),4.17(d,2H),3.65(d,2H),2.95-
3.17(m,4H), 2.01-2.18(m,3H),1.61-1.86(m,4H),1.29-1,49 (m,
4H) ,0.95(t, 3H)

8-amino-7-chloro-5-(2-metylbutyl-4-piperidyl)metyl-1,4-ben-
zodioxdn karboxylathydrochlorid (E28)

ly NMR 250 MHz (CD30D) ,
§: 7.43(s,1H),4.28-4.43(m,4H),4.18(d,2H),3.65(d,2H),2.95-
3.19(m,4H),2.02-2.10(m,3H),1.59-1.78(m,5H),0.97(d, 6H)

8-amino-7-chloro-5-(2-metoxyetyl-4-piperidyl)metyl-1,4-
enzodioxankarboxylathydrochlorid (E29)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.49(s,1H),4.49(bs,2H),4.30- 4.41(m,4H),4.11(d,2H),3.52
(t,2H),3.35(s,3H), 3.01(d,2H),2.60(t,2H),2.03(t,2H),
1.73-1.84(m,3H), 1.38-1.57(m,2H)

8-amino-7-chloro-5-(1-benzyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodi-
oxan karboxylathydrochlorid (E30)

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

8: 7.49(s,1H),7.22-7.40(m,5H) ,4.49(bs,2H),4.28-4.52(m, 4H) ,
4.10(d,2H),3.50(s,2H),2.94(d,2H),2.00(t,2H),1.70-1.85
(m,3H),1.33-1.51(m, 2H)

8-amino-7-chloro-5-(cyklohexyletyl-4-piperidinyl)metyl-1,4-
benzodioxan karboxyladthydrochlorid (E31)
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1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna béaza)

5: 7.49(s,1H),4.47(bs,2H),4.29- 4.41(m,4H),4.10(d,2H),3.01
(d,2H),2.33-2.44(m,2H),1.99(t,2H),1.35-1.87(m,12H),1.10
-1.31(m,4H),0.83-1.01(m, 2H)

8-amino-7-chloro-S5-(1-hexyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodi-
oxan karbonylathydrochlorid (E32)

ly NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.47(s,1H),4.48(bs,2H),4.32-4.42(m,4H),4.15(d,2H),3.09-
3.24(m,2H),2.46-2.59(m,2H),2.09-2.28(m,2H), 1.79-1.91 (m,
3H),1.55-1.73(m,4H),1.25-1.37(m,6H),0.84-0.92(m, 3H)

8-amino-7-chloro-(1-heptyl-4-piperidinyl)metyl-1,4-benzodi-
oxan karbonylathydrochlorid (E33) g Coo

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.48(s,1H),4.46(bs,2H),4.30-3.39(m,4H),4.12(d,2H),
3.11(d,2H),2.47(t,2H),2.04(t,2H),1.79-1.90(m,3H),1.52-
1.69(m,4H),1.29-1.45(m,8H),0.83-0.91 (m, 3H)

8-amino-7-chloro-(1-oktyl-4-piperidyl)metyl-1,4- benzodioxan
karboxylathydrochlorid (E34)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

8: 7.50(s,1H),4.46(m,2H),4.31-4.39(m,4H) ,4.12(d,2H),3.04-
3.13(m,2H),2.38-2.48(m,2H),2.01-2.16(m,2H) ,1.77-1.88(m,
3H),1.51-1.65(m,4H),1.24-1.32(m,10H),0.85-0.91(m, 3H)

8-amino-7-chloro-5-(1-nonyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodi-
oxan karbonylathydrochlorid (E335)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna béaza)

8: 7.47(s,1H),4.51(bs,2H)4.31-4.40(m,4H),4.14(d,2H),3.22
(d,2H),2.59(t,2H),2.31(t,2H),1.62-1,94(m,7H),1.21-1.35(m,
12H) ,0.85-0.93(m, 3H) : '
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8-amino-7-chloro-5-(1-decyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodi-
oxan karbonathydrochlorid (E36)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.41(s,1H),4.44(bs,2H),4.24-4.32(m,4H),4.08(d,2H),3.15
(d,2H),2.48-2.57(m,2H),2.24(d,2H),1.57-1.88(m,7H) ,1.13-
1.28(m,14H),0.79-0.84(m, 3H)

8—amino-7-chlor0-5—(1-undecyl—4—piperidy1)metyl—l,4—beniodi-
oxan karbonat hydrochlorid (E37)

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

5: 7.49(s,1H), 4.50(bs,2H), 4.32-4.41(m,4H), 4.08(d,2H),
3.15(d,2H), 2.50-2.58(m,2H),2.17-2.29(m,2H), 1.80-1.92
(m,3H),1.60- 1.78(m,4H), 1.21-1.35(m,16H), 0.88-0.92(m,3H)

8—amino~7—chloro~5—(1-dodecyl~4—piperidy1)metyl;1,4—benzodi-
oxan karboxylat hydrochlorid (E38)

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

5: 7.49(s,1H) ,4.49(bs,2H),4.33-4.41(m,4H),4.14(d,2H),3.18(d,
2H) ,2.49-2.57(m,3H),2.22(t,2H),1.80-1.94(m,3H),1.57-1.76
(m,4H),1.22-1.33(m,18H),0.85-0.91(m, 3H)

8-amino-7-chloro-5-(1-(4-fluorobenzyl)-4-piperidyl(metyl-1-
4-benzodioxan karboxylat hydrochlorid (E39)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.48(s,1H),7.27-7.38(m,2H), 7.01(t,2H),4.49(bs,2H),4.30-
4.39(m,4H) ,4.11(d,2H), 3.53(s,2H),2.94(d,2H),2,04(t,2H),
1.72-1.84(m,3H), 1.39-1.52(m,2H)

8-amino-7-chloro-5-(1-(4-metoxybenzyl)-4-piperidyl)metyl-1,4-
benzodioxan karboxylat hydrochlorid (E40)

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
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§: 7.48(s,1H), 7.22(d,2H), 6.85(d,2H), 4.49(bs,2H),4.29-
4.36(m,4H), 4.09(d,2H), 3.78(s,3H), 3.47(s,2H), 2.91(d,
2H),1.96(t,2H), 1.70-1.80(m,3H), 1.29-1.47(m,2H)

8-amino-7-chloro-5-(1-(4-metylbenzyl)-4-piperidyl)metyl-1,4-
benzodioxan karboxylat hydrochlorid (E41)

14 NMR 250 MHz (CDC13) (voIlna baza)

§: 7.48(s,1H), 7.22(d,2H), 7.12(d,2H), 4.45(bs,2H), 4.30-
4.38(m,4H), 4.10(d,2H), 3.47(s,2H), 2.92(d,2H), 2.33(s,
3H),2.00(t,2H), 1.70-1.81(m,3H), 1.32-1.50 (m,2H)

8-amino-7-chloro-5-(1-fenetyl-4-piperidyl)metyl-1,4,-benzo-
dioxén karboxylat hydrochlorid (E42)

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.50(s,1H), 7.15-7.34(m,5H), 4.49(bs,2H), 4.28-4.41(m,4H),
4.13(d,2H), 3.07(d,2H), 2.79-2.89(m,2H), 2.55-2.65(m,2H),
2.07(t.2H),1.71-1.90(m,3H),1.38-1.54(m,2H)

Priklad 43

8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxdn-5-(1-pentyl-4-piperidyl)
metyl karboxamid hydrochlorid (E43)

Na roztok 8-acetamido-7-chlorobenzodioxéan-5-(1-pentyl-
4-piperidylmetyl carboxamidu (D13) (60 mg) v etanole (10 ml)
sa nechal pésobit 10% vodny roztok NaOH (110 mikrolitrov).
Vyslednéd reakCna zmes sa ohrievala pod refluxom po dobu 5
hodin. Tekutina sa odstrénila in vacuo a zvy$ok sa rozdelil
medzi vodu a chloroform. Organickd faza sa vysu$ila siranom
sodnym , filtrovala a in vacuo skoncentrovala na olej. Péso-
benim éterického HCl sa ziskal &isty produkt uvedeny v nazve
prikladu (39 mg).

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)
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§: 7.70(s,1H), 7.42-7.53(m,1H), 4.24-4-49(m,6H), 3.27(t,2H),
2.88(d,2H), 2.18-2.28(m,2H), 1.84(t,2H),1.13-1.71(m,11H),
0.83(t,3H)

Priklady 44 az 46

Postupom uvedenym v priklade 43 sa ziskali nasledujuce

zliceniny:

8-amino-7-chloro-1,4, -benzodioxan-5-(1-cyklohexyletyl-4-
piperidinyl)metyl karboxamid hydrochlorid (E44).

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

5: 7.69(s,1H), 7.42-7.53(m,1H), 4.22-4.38(m,6H), 3.24(t,2H),
2.85(d,2H), 2.18-2.31(m,2H), 1.81(t,2H), 0.95-1.72(m,16H),
0.70-0.93(m, 2H)

8-amino-7-chloro-1,4, -benzodioxan-5-(1-izobutyl-4-piperidyl)
metyl karboxamid hydrochlorid (E45)

1§ NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

&§: 7.78(s,1H), 7.49-7.59(m,1H), 4.32-4.45(m,6H), 3.34(t,2H),
2.88(d,2H), 2.07(d,2H), 1.52-1.91(m,6H), 1.23-1.40(m,2H),
0.89(d, 6H)

8-amino-7--chloro-1,4,-benzodioxan-5-(1- (2-metylbutyl)-4-
piperidyl)metyl karboxamid hydrochlorid (E46)

1H NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

§: 7.70(s,1H), 7.44-7.53(m,1H), 4.24-4.37(6H), 3.28(t,2H),
2.87(d,2H),2-19-2.29(m,2H), 1.75-1.90(m,2H), 1.42-1.71
(m,4H), 1.15-1.37(m,4H), 0.83(d,6H)

Priklad 47
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8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(4-piperidyl)metyl kar-
boxamid hydrochlorid (E47)

Na roztok 8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(4-pi-
peridyl)metyl karboxamidu (D12) (1.65 g) sa nechalo pésobit
10% vodnym roztokom NaOH (4.5 ml) a vysledna zmes sa zahrie-
vala pod refluxom cez noc. Tekutina sa odstranila in vacuo,
zvy$Sok sa saturoval uhlic¢itanom draselnym a extrahoval chlo-
roformom. Organicka féaza sa odvodnila pomocou siranu sodného
a odparila pri zniZenom tlaku. Vysledkom bol 8-amino-7-chlo-
ro-1,4-benzodioxdn-5- (4-piperidyl)metylkarboxamid (0.89 g).
Pésobenim eterického HCl sa ziskala zludenina z nazvu prik-

lad.

1y NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

5: 7.74(s,1H), 6.48-7.54(m,1H), 4.26-4.48(m,6H)3.32(t,2H),
3.09(t,2H), 2.59(dt,2H), 2.03(bs,1H), 1.62-1.81(m3H),
1.08- 1.28(m,2H)

Priklady 48 az 50

Pouzitim postupu popisaného v Popise 13 boli pripravené

nasledujice zluceniny:

8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxédn-5-(1-metyl-4-piperidyl)metyl
karboxamid hydrochlorid (E48)

14 NMR 250 MHz (CDC13) (volna baza)

8: 8.18-8.25(m,1H), 7.45(s,1H), 4.31-4.48(m,4H), 3.51(d,2H),
3.37-3.41(m,2H), 3.0(t,2H),2.84(s,3H),1.88-2.09(m,3H),
1.42-1.63(m, 2H)

8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-npropyl-4-piperidyl)
metyl karboxamid hydrochlorid (E49)

14 NMR 250 MHz (CD;0D) (volni baza)
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§: 7.53(s,1H), 4.38-4.54(m,4H), 3.57(d,2H), 3.27-3.41(m,2H),
2.83-3.15(m,4H), 1.54-2.12(m,7H), 1.03(t,3H)

8-amino-7-chloro-1,4-benzodiox4n-5-(1-benzyl-piperidyl)metyl
karboxamid hydrochlorid (ES0)

1H NMR 250 MHz (CDClj)

§: 7.75(s,1H), 7.48-7.60(m,1H), 7.17-7.38(m,5H), 4.28-
4.46(m,6H),3.49(s,2H), 3.31(t,2H), 2.91(d,2H), 1.98(<t,
2H), 1.52- 1.78(m,3H), 1.23-1.42(m,2H) MY (EI)359

Priklad 51

8-amino-7-chloro-(1-butyl-1-metyl-4-piperidyl)metyl-1,4-
benzodioxan-5-karboxylat jodid (ES51)

Roztok 8-amino-7-chloro-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-
benzodioxan- 5-karboxylat hydrochlorid (E1) (75 mg) sa pre-
menil na volnd bdzu a potom sa rozpustil v aceténe (10 ml).
Pridal sa joédmetén (20 mikrolitrov) a zmes sa zahrievala pod
refluxom 3 hodiny. Roztok sa potom vadkuovo odparil a zvySok
sa vysuSil. Vznikla 2Z1té tuhd léatka (70vmg) produktu, ktory

existuje vo dvoch izomerickych formach.

1H NMR 250 MHz (DMSO)

§: 7.28(s,1H), 5.72(bs,2H),4.28(bs,4H),4.08(d,2H),3.38-
3.5(m,2H),3.2-3.37(m,4H), 3.00(s,3H),1.20-3.05(m,9H),
0.92(t,3H)

Priklad 52

8—amino-7—jodo—1,4--benzodioxén-5—(1-butyl?4—piperidy1)metyl
karboxylat hydrochlorid (E52)

Zlucenina wuvedena v nazve Prikladu bola pripravena
z 8-amino-7- jodo-1,4-benzodioxan-5-karboxylovej kyseliny

(D1) pomocou metdédy uvedenej v priklade 1.



1H NMR 250 MHz (CDCl,)

§: 7.81(s,1H), 4.53(bs,2H),4.29-4.40(m,4H),4.09(d,2H)2.91-
3.08(m,2H),2.28-2.44(m,2H), 1.89-2.08(m,2H), 1.69-1.88
(m,3H),1.23-1.60(6H),0.93(t,3H)

Priklad 53

(1-butyl-4-piperidyl)metyl-8-chloro-1,4-benzodioxan-5-
karboxylat (ES3)

Zlucenina wuvedena v nazve prikladu sa pripravila

z 8-chloro-1,4- benzodioxan-5-karboxylovej kyseliny1

pomocou
metddy opisanej v priklade 1.

bod topenia 153 az 154 °C (hydrochlorid)

1H NMR 250 MHz (CDCly) volna baza
§: 7.38(d,1H), 6.96(d,1H),4.41(s,4H),4.13(d,2H),2.98(d,2H),
1.93(t,2H), 1.84-1.65(m,3H),1.54-1.20(m,6H),0.92(t,3H)

Priklad 54

(1-butyl-4-piperidyl)metyl-6,7-dibrém-1,4-benzodioxan-5-
karboxylat (E54)

ZlucCenina uvedend v nazve Prikladu bola pripravena
z 6,7-dibrém- 1,4-benzodioxéan-5-karboxylovej kyseliny1 pomo-
cou metdédy popisanej pre Priklad 1.

bod topenia 175 az 177 °C (hydrochlorid)
TH NMR 250 MHz (CDCls) volna béaza
§: 7.20(s,1H),4.30(s,4H),4.20(d,2H),3.02(d,2H),2.38(t,2H),

2.00(t,2H),1-87-1.65(m,3H),1.55-1.28(m,6H), 0.94(t,3H)

Spbésob pripravy medziproduktov

Priklad 1 (medziprodukt pre priklad 7)

8-amino-7-j6d-1,4-benzodioxan-5-karboxylova kyselina
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Na roztok 8-amino-1,4-benzodioxan-5-karboxylovej kyse-
liny (UK patent 1571278) (500 mg, 0,0025m) v AcOH (50 ml) sa
p6sobilo monomchloridom jédu (0.423 g, 0.0026) v AcOH (10
ml). Reak¢na zmes sa mieSala pri laboratdérnej teplote 2 dni.
Rozpustadlo sa odstranilo vo vdkuu a na zvysSok sa nechala
posobit voda. Vznikla cervena tuhd latka, ktord sa oddelila

filtraciou a premyla vodou. Vytazok bol 0,60 g.

1y NMR 250 MHz (DMSO)
§: 7.69(s,1H),5-5.5(b,1H),4.3(s,6H)

Priklad 2 (medziprodukt pre priklad 6)

8-amino-6,7-dichloro-1,4-benzodioxan-5-karboxylova kyselina
8-acetamido-1,4-benzodioxan-5-karboxylova kyselina (UK
patent 1571278) (6,14 g, 0,029m) sa rozsuspendovala 200 ml
AcOH a pridal sa k nej roztok Cl, v AcOH (52 ml roztoku ob-
sahujuceho 9,6 g v 100 ml). Reak¢énéd zmes sa mieSala pri la-
boratérnej teplote cez noc. Tekutina sa odstranila vo véakuu
a zvysok sa trituroval vodou. Vyzrdzand tuhd latka sa odde-
lila pomocou filtracie, premyla vodou a vysusSila. Konecny

vytazok reakcie bol 6,20 g produktu.

1y NMR 250 MHz (DMSO)
§: 12.4-12.5(b,1H), 9.3(bs,1H), 4.35(s,4H), 2.07(s,3H)

Priklad 3 (medziprodukt pre priklad 17)
1,4-benzodioxan-5S-karboxamid oxim

Sodik (0,720g, 0,031 mol) sa miedanim rozpustil v 8 ml
metanolu. Po kvapkach sa k nemu pridal roztok hydrochloridu
hydroxylaminu (2,18 g, 0,031 mol) v 40 ml metanolu. Zmes sa
miesala pri laboratérnej teplote 30 mintt. Reakénd zmes sa

potom prefiltrovala, filter sa premyl metanolom. Na filtrat
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sa nechal pbsobit 1,4- benzodioxan-5-nitril? (2,52 g, 0,016
mol). Reakénd zmes sa za mieSania =zohrievala pod refluxom.
Po 12 hodinach sa nechala volne ochladit a pri zniZenom tla-
ku sa odparila. Vznikla hneda olejovita tuha 1latka. Tato
latka sa nechala rekrys$talizovat z metanolu, vznikli bledé
krystaliky 1latky, uvedenej v nazve prikladu. Vytazok bol
2,57 g, bod topenia 146 az 148 °C.

1y NMR 250 MHz (DMSO)
8: 9.42(s,1H), 6.75-6.96(m,3H), 5.62(s,2H), 4.25(s,4H)

Priklad 4 (Z je podvzorcom (i), Y = Q)
1-butyl-4-piperidinmetanol

Zmes obsahujica etyl izonipekotat (31,4 g, 0,2 moélu),
K,CO5 (54 g, 0,4 m6lu) a "BuBr (27,4 g, 0,2 molu) sa miesala
pod refluxom 3 fhodiny. Reakénéd zmes sa potom nechala volne
ochladit, prefiltrovala sa cez "keiselguhr". Po koncentracii
filtrdtu vznikla bledozlté olejovita tekutina, ktorid sa roz-
pustila v suchom éteri (200 ml) a vysledny roztok sa po
kvapkdch pridal k suspenzii LiAlH4 (20 g, 0,26 mdlu)
v suchom éteri. Reak¢na zmes sa nechala cez noc mieSat pri
laboratérnej teplote, potom sa ochladila v Tadovom kipeli.
Opatrne sa pridalo 20 ml vody, potom 20 ml 20% vodného roz-
toku NaOH a nakoniec 60 ml vody. T4dto zmes sa mieSala pri
laboratdérnej teplote 30 minut a potom sa prefiltrovala cez
"keiselguhr". Po vakuovej koncentréacii filtréatu vznikla bez-

farebnd olejovita tekutina (25,0 g).

1y NMR 250 MHz (CDC15)
5: 3.48(d,2H), 2.93-2.99(bd,2H), 1.18-2.4(m,14H), 0.9(t,3H)

Priklad 5 (Z je podvzorec (ii), Y = 0)

l-cyklohexylmetyl-4-piperidin metanol

o e G P
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Tato zlucenina bola pripravend pomocou postupu uvedené-
ho pri priklade 4, ako vychodiskové latky sa pouzili etyl

izonipekotat a cyklohexyl metylbromid.

1H NMR 250 MHz (CDCls)
§: 3.48(d,2H), 2.84-2.94(bd,2H), 0.78-2.4(m,21H inc. d,2H)

Priklad 6 (Z je podvzorec (ii), Y = NH2)
4-aminometyl-1-cyklohexylmetyl piperidin
K roztoku izonipekotamidu (7 g, 0,055 m6lu) v EtOH

(150 ml) sa pridali K2CO3 (13,8 g, 0,1 mélu) a cyklohexylme-

tyl bromid (12,4 g, 0,07 mélu), reakéna zmes sa zahrievala

"*"pod refluxom cez noc. Zmes sa potom nechala volne ochladnut,

tuhé casti sa odstranili filtraciou cez "keiselguhr". Po va-
kuovej koncentracii filtréatu vznikla ruzova tuha latka (7,3
g). Tento amid sa rozsuspendoval v suchom THF (30 ml) a sus-
penzia sa zahriala do refluxu. V priebehu 15 mindt sa po
kvapkach pridalo 4,8 ml BH3.Me,S a reakénd zmes sa zohrieva-
la pod refluxom dalSiu hodinu. Me,S sa odstranil pomocou
destilaénej hlavy s regulaciou spatného +toku. Zohrievanie
potom pokracdovalo dals$iu noc. potom sa po kvapkdch pridalo
6 ml 5 N HC1 a zmes sa opdt zohrievala pod refluxom cez noc.
Reak¢énd zmes sa ochladila, zalkalizovala sa pomocou 40% vod-
ného roztoku NaOH a extrahovala chloroformom. Po vysusSeni

a odpareni rozpustadla vznikla bezfarebna olejova tekutina.

1H NMR 250 MHz (CDCly)
6: 2.8-2.91(bd,2H), 2.55(d,2H), 2.09(d,2H), 0.75-1.9 (m,20H)

Priklad 7. (Z je podvzorec (i), Y = NH)
4-aminometyl-1l-butylpiperidin

Uvedend latka sa pripravila postupom uvedenym v prikla-
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de 6 z izonipecotamidu a butyl bromidu.

1H NMR 250 MHz (CDCl,)
§: 2.88-3.0(bd,2H),2.56(d,2H), 1.18-1.95(m,15H), 0.92(t,3H)

Priklad 8 (Z je epm, Y = NH)

4-aminometyl-1l-etyl piperidin
Uvedena latka sa pripravila postupom uvedenym v prikla-

de 6 z izonipecotamidu a etyljodidu.

1H NMR 250 MHz (CDCl,
§: 2.9-3.0(bd,2H), 2.56(d,2H), 2.48(dd,2H),1.1- 1.95(m,9H),
1.05(t, 3H)

= e AT LTI L

Priklad 9 (Z je pm, Y = 0)
N-tert-butoxykarbonyl 4-hydroxymetyl piperidin

K suspenzii LiAlH4 (14,48 g) v 200 ml dietyléteru sa po
kvapkach pridal roztok etyl izonipekotatu (19,3 ml) v 100 ml
dietyléteru pri 0 °C v atmosfére dusika. V mieSani sa pokra-
Covalo pri laboratédrne] teplote cez noc. Po ochladeni sa ku
zmesi postupne pridalo 14,5 ml vody, 21,8 ml 10% NaOH a dal-
Sich 36,2 ml vody. Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote
1 hodinu. Precipitat sa odfiltroval a po vakuovej koncentra-
cii filtratu vznikol surovy 4-hydroxy metylpiperidin (4,71
g). Tato latka sa rozpustila v 50% vodnom roztoku THF a pri-
dal sa di-terc.-butyl dikarbonat (9,83 g). pH zmesi sa udr-
zalo n hodnote 9 pomocou tuhého wuhli¢itanu draseiného
a v miesani sa pokracovalo cez noc pri laboratérnej teplote.
Kvapalina sa skoncentrovala pri znizZenom tlaku a zvy$ok sa
rozdelil medzi dietyléter a vodu. Vodna faza sa extrahovala
dietyléterom a skombinovand organicka faza sa vysu$ila sira-
nom sodnym, filtrovala a skoncentrovala pod vadkuom. pozado-

vana latka vznikla vo forme bledozltej tuhej latky (6,12 g).



1H NMR 250 MHz (CDCl,
§: 4.08-4.2(bd,2H),3.45-3.52(bt,2H),2.6-2.78(m,2H),1.58-
1.(9m,4H).

Priklad 10

eq-2-hydroxymetyl chinolizidin sa pripravil pomocou metddy
podla N.J. Leonard et al. J. Org. Chem., 1957, 22, 1445,

eq-3-hydroxymetyl chinolizidin sa pripravil pomocou metédy

autorov H. Lewis a C. Shoppee J. Chem. Soc., 1956, 313.
Priklad 11 (medziprodukt pre priklad 18)
e enegyees - Etyl-1,3-benzodioxol 4-karboxylat

Pomocou postupu, ktory popisali J.H. Clark a spol.,
Tetrahedron Letters no. 38, 3361, 1976 sa na uvedenu latku
premenil etyl-2,3- dihydrobenzoat (4.5 g). Vytazok reakcie
bol (2,21 g, 46%). '

1H NMR 250 MHz (CDCl,
§: 7.42(d,1H), 6.98(d,1H), 6.86(t,1H), 6.11(s,2H),
4.40(q,2H), 1.40(t,3H).

b) 1,3-benzodioxol 4-karboxylova kyselina

K roztoku etyl-1,3-benzodioxol 4-karboxylatu (D13) (1
g) v 5 ml vody a 8 ml etanolu sa pridali 3,1 ml 10% hydroxi-
du sodného a vysledna zmes sa zohrievala pod refluxom 30 mi-
niut. Po ochladeni sa sa reakCna zmes okyslila zriedenou ky-
selinou chlorovodikovou. Vzniknutd zrazenina produktu (D13)
sa odfiltrovala a premyla vodou, vytazok bol 0,71 g, 84%).
1H NMR 250 MHz (dg-DMSO)
6: 13.01(br s,1H),7.29(d,1H), 7.13(d,1H),6.90(t,1H), 6.13(s,

2H)
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Priklad 12 (medziprodukt pre Priklad 47)
a) 8-acetamido 1,4-benzodioxan 5-(4-piridyl)metyl karboxamid

8-acetamido 1,4-benzodioxan S-karboxylova kyselina
92,5 g) sa rozsuspendovala v 100 ml acetonitrilu a pridalo
sa 1,7 g N,N’- karbonyl diimidazolu. ReakCénd zmes sa mierne
zahrievala pod dusikovou atmosférou 1 hodinu. Zmes sa potom
ochladila na laboratérnu teplotu a tekutina sa vakuovo odpa-
rila. Vzniknutd olejova kvapalina sa ' prefiltrovala cez vr-
stvu silikagélu, ako eluéné ¢€inidla sa pouzili chloroform
a etanol. Olejova kvapalina sa potom rozpustila v 100 ml
dichlérmetdnu a k vyslednej zmesi sa pridalo 1,17 ml
4- (aminometyl) pyridinu. Tato reakénd zmes sa zohrievala pod
" refluxom cez noc. Potom sa ochladila na laboratérnu teplotu
a kvapalina sa vakuovo odparila. Po chromatografii na vrstve
silikagélu (eluc¢nd zmes etanol/chlorofom) sa ziskala &istéa

pozadovana latka (1,47 g).

1H NMR 250 MHz (CDClg|
§: 8.58(d,2H),8.10(d,1H),7.92-8.00(m,1H),7.82(d,1H),7.69(bs,
1H) 7.28(d,2H),4.68(d,2H),4.39- 4.47(m,2H), 2.24(s,3H)

b) 8-acetamido-1,4-benzodioxan-5-(4-piperidyl)metyl karbox-

amid

Roztok 8-acetamido-1,4-benzodioxdn-5-(4-pyridyl)metyl
karboxamidu (3,0 g) v kyseline octovej (200 ml) sa podrobil
hydrogenizéacii pri 344,74 kPa (50 psi) nad oxidom platidi-
tym. Po 4 hodinéach sa katalyzator odfiltroval a filtrat sa
vdkuovo odparil. ZvysSok sa rozpustil vo vode, alkalizoval sa
uhli¢itanom draselnym a vyextrahoval do chloroformu. Orga-
nickd fdza sa vysusila siranom sodnym, prefiltrovala a vaku-

ovo odparila. Ziskalo sa 2,85 g produktu uvedeného v nazve.

TH NMR 250 MHz (CDClj)



- 40 -

5: 8.03(d,1H), 7.70-7.80(m,2H)7.55-7.63(m,1H),4.35(m, 4H) ,
3.24(t,2H),3.10(d,2H),2.12(s,3H),2.09(bs,1H), 1.68-1.80
(m,3H), 1.11-1.29(m,2H).

c) 8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(4-piperidyl)
metyl karboxamid

K roztoku 8-acetamido-1,4-benzodioxdn-5-(4-piperidyl)
metylkarboxamidu (2,56 g) v 100 ml kyseliny octovej sa pri-
dal roztok chléru (0,55 g) v 18 ml kyseliny octovej. Reakéna
zmes sa nechala miesat cez noc pri laboratdérnej teplote. Po
vakuovom odpareni rozpisStadla sa ziskala 1latka uvedena

v nazve vo forme zivice (D12).

1H NMR 250 MHz (CDCl,

5: 7.47(s,1H)4.29- 4.46(m,4H), 3.29:3.49(m,4H), 3701(x 2H) ;"""

2.12- 2.21(m,3H), 1.99(s,3H), 1.43-1.62(m,2H)
Priklad 13 (medziprodukt pre priklad 43)

8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-pentyl-4-

piperidyl)metyl karboxamid

K roztoku 8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(4-
piperidylmetyl)karboxamidu (D12) (150 mg) v aceténe (15 ml)
sa pridali uhlicéitan draselny (100 mg) a 1-brémpentan (60
mikrolitrov). Vysledna reakénd zmes sa nechala mieSat pri
laboratérnej teplote cez noc. Kvapalina sa vakuovo odparila
a po chromatografii na vrstve silikagélu (eluc¢na zmes
etanol/chlorofom) sa ziskala <¢istd poZadovand 1latka (D13)
(60 mg) . '

IH NMR 250 MHz (CDCls)

§: 7.72-7.79 (s,1H),7.55-7.65(m,1H), 7.21-7.34(m,1H),4.32-
4.50(m,4H),4.35(t,2H),3.03(t,2H),2.43-2.55(t,2H),2.15-
2.29(m,3H),2.01(t,2H),1.21-1.81(m,11H),0.91 (<, 3H)
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Priklady 14 az 16 (medziprodukty k prikladom 44 az 46)

Pomocou postupu popisaného v priklade 13 sa pripravili

nasledujuce zluceniny:

8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-cyklohexyletyl 4-
piperidyl)metyl karboxamid (D14)

1H NMR 250 MHz (CDCl,)

8: 7.70(s,1H),7.47-7.55 (m,2H),4.30-4,47(m,4H) ,3.46(t,2H),
3.01(d,2H),2.34-2.45 (m,2H), 2.21 (bs,3H), 1.99(bs,3H),
1.99(t,2H),1.57-1.82(m,8H)1.09-1.49(m,8H),0.83-1.00(m, 2H)

8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-((1-izobutyl-4-

piperidyl)metyl karboxamid (D1S) . . R SO S DU

1H NMR 250 MHz (CDC1,)

6: 7.73(s,1H),7.52-7.61(m,1H),7.22-7.32(m,1H) ,4.32-4.49 (m,
4H) ,3.34(t,2H),2.91(d,2H),2.18(bs,3H),2.10(d,2H),1.52-
1.97(m,6H),1.25-1.45(m,2H),0.89(d, 6H)

8-acetamido-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-(2-metylbutyl)4-

piperidyl)metyl-1,4-benzodioxdn karboxamid (D16)

IH NMR 250 MHz (CDC1,)

6: 7.75(s,1H),7.55-7.65(m,1H),7.19-7.30(m,1H) ,4.33-4.51(m,
4H), 3.33(t,2H),3.02(d,2H),2.33-2.44(m,2H),2.19(bs,3H),
2.01(t,2H), 1.37-1.81(m,8H),0.90(d,6H)

1/UK patent 1571278
2/R.C. Fuson, R. Gaertner, A.D.H. Chadwick, J.Org.Chem. 1948.
13, 489.

ANTI 5-HT4 - receptorova aktivita

1) Hrubé c&revo morcata
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Pouzili sa samci morskych prasiat, vaziaci 250 az 400
g. Longitudinadlne preparaty svalovo-myenterického plexu dlhé
pribliZzne 3 cm sa odobrali z distalnej kolonalnej oblasti.
Preparaty sa zatazili napdtim ekvivalentnym 0,5 g a umiest-
nili sa v izolovanych komoérkach obsahujucich Krebsov roztok
prebublavany 5% CO, v O,, teplota sa udrZiavala na 37 0C. Vo
v8etkych pokusoch obsahoval Krebsov roztok i methothepin
v koncentracii 10" 7'M a granisetron v koncentréacii 1076 M,
Obe tieto 1latky sa pouzili na zablokovanie receptorov
5-HTq, 5-HT, a 5-HTj.

Jednoduchd krivka davkovej zavislosti sa urcé¢ila pomocou
5-HT, pouzili sa pri tom kontaktné Casy 30 s a jednotlivé
koncentracie agonistu sa pridavali v 15 mindtovych cykloch.
-Vyselektovala ~sa “taka " koncentracia S5-HT, ktora spdsobila
priblizne 40 az 70% maximalnej kontrakcie svalu (priblizZne
10~9 M). Ku tkanivam sa potom kazZdych 15 mindt pridala tato
koncentracia 5-HT po ktorom nasledoval stimuldator nikotino-
vych receptorov dimetylfenylpiperazin (DMPP) v koncentrécii
s podobnou uc¢innou koncentraciou. Po dosiahnuti konzistent-
nych odpovedi na 5-HT i DMPP sa tkanivového kupela zacali
pridavat vo zvysSujucich sa koncentrédciach predpokladani an-
tagonisti 5-HT4 receptorov. Ich efekt sa urc¢il ako percento
znizenia kontrakcii svalov vyvolanych podanim S5-HT alebo
DMPP. Z +tychto uUdajov sa stanovili hodnoty pICSO, ktoré su
definované ako zaporny dekadicky logaritmus koncentracie
ktora spbdsobi zniZenie kontrakcie o 50%. Zlucenina, ktora
znizuje odpoved na 5-HT ale nie na DMPP sa povazuje za anta-

gonistu receptorov 5- HT4.

Zldc€eniny su vo vSeobecnosti aktivne v koncentracnom
rozsahu pohybujiucom sa okolo hodnoty plCsy = 7 alebo viac,
mimoriadne dobrou aktivitou sa vyznacuju zluceniny uvedené
v prikladoch 1, 2, 3, 5, 6, 9, 11, 12, 21, 22, 25, 26, 27,
28, 30, 31, 32, 33, 35, 39, 40, 41, 42, 44, 49 a 53.
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2) Srdcové predsiene mladych prasiat

Zliceniny sa testovali na systéme srdcovych predsieni
mladych prasiat tak, ako to je uvedené v Naunyn-
Schmiedebeg’'s Arch. Pharmacol. 342, 619-622. Hodnoty pKpg
(-log,gKg)pre =zluceniny definované Prikladmi 1, 2, 5, 10,
13, 14, 52, 53 a 55 sa pohybovali od 7 do 10.

3) Potkani ezofagus

Preparaty tunica muscularic mucosae z potkanieho ezofa-
gu sa pripravili podla postupu Baxtera a spol.
(Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol., 343, 349-446,

1991) . Vnutorny tubul svalu muscularis mucosae, pozostavaju-

ci z hladkého svalstva,” sd pripravil na zaznamenavarnie izo-

metrického napdtia v okyslidovanom (95% 0,/5% CO,) Tyrodeso-
vom roztoku pri 37 °C. VsSetky pokusy sa uskutoénili na pre-
paratoch, ku ktorym bol predtym pridany pargylin (100 /uM
poc¢as 15 mindt, potom sa pargylin vymyl) a v pritomnosti ko-
kainu (30 mikroM). Relaxacnd odpoved na S5-HT sa ziskala po
predchadzajucej kontrakcii ezofagdlneho tkaniva, ktora bola

vyvolanad karbacholom (3 mikroM).

Ukdzalo sa, Zze v potkanom ezofadgu bol E1 uéinny ako
ireverzibilny antagonista 5-HT, spbsobujici zniZenie maxi-
malnej odpovede bez vyznamného posunu kriviek koncentracnej

zavislosti doprava.
4) 5-HT indukovand motilita psieho Zaludo&ného vaku

Latky boli testované i v in vivo systéme pomocou metéddy
opisanej v Clanku "Stimulation of canine motility by BRL
24924, a new gastric prokinetic agent", autorov Bermudez et
al., J. Gastrointestinal Motility, 1990, 2(4), 281-286. Uka-
zalo sa, ze testované latky pé6sobili inhibiéne po davke 10

mikrogramov/kg, E1l pobsobil inhibic¢ne 1 po davke 1



mikrogram/kg.
Testovanie na IBS v in vivo systéme

VSeobecny popis metdédy je uvedeny v J. Physiology,
1985, -vol. 141, pl4P-15P.

Samci my$i (kmeri CD1, hmotnost v rozsahu 25-35 g) sa
umiestnili po jednom v perspexovych boxoch, ktoré mali na
vrchu i na spodku drdétené pletivo 20 mintt pred podanim lat-
ky. Zvieratam sa potom podal subkutanne 5-HTP (10 mg/kg),
kontrolnej skupine sa podalo placebo. Antagonisti sa podava-
1i subkutidnne S5 minut po podani placeba (fyziologicky roz-
tok) alebo S-HT. Pocet peliet stolice sa pocdital v 10 minu-
tovych intervaloch po¢as 1 hodiny, poditalo sa i v.pocdas
.naslednych -15~min&t'~§celkovy ¢as pocitania = 75 minat).
Zvieratd sa potom zabili. Vysledok sa vyhodnotil ako priemer

+ SEM celkového pocétu peliet stolice.

El1 v davke 10 mikrogramov/kg nemal v porovnani s fyzio-
logickym roztokom Ziaden vplyv na pocet fekalnych peliet,
t.j. tato latka nemala konstipacny uUcinok. S5-HTP zvyS$oval
signifikantne pocet fekadlnych peliet, ale iba pri davke 10
mikrogramov/kg. SpoOsoboval pri tom mdks$iu (vlhkej$iu) stoli-

cu, nevyvolaval vsak hnacku.

U&inok 5-HTP bol inhibovany latkou El. Tento inhibié&ny
ucinok bol zavisly od davky, prejavoval sa v davkovom rozpia-
ti 0,1 az 1 mikrogram/kg. V rozpati 1 mikrogram/kg az 100
mikrogram/kg sa uroven defekacie vratila na normalne (t.j.

kontrolné) hodnoty.

Testovanie anxiolitickej aktivity in vivo

1) Socidlna interakcia
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Potkany (samce kmena Sprague-Dawley, Charles River,
hmotnost 250 az 300 g) boli umiestnené v klietkach po osem
kusov vo zverinci. Dalsie $tyri dni boli drZani v individu-
alnych klietkach v miestnosti, ktord sa nachadzala hned ved-
Ya pokusnej miestnosti. V den pokusu sa zvieratam v paroch
subkutédnne podala latka E1, placebo alebo benzodiazepinové
anxiolytikum chlordiazepoxid. Jednotlivé 1latky sa podavali
v 15 mindtovych intervaloch, s podédvanim sa zacalo o 10,00.
Tridsat mindt po podani boli pokusné zvieratd umiestnené
spolu s kontrolnymi zvieratami rovnakej hmotnosti (s ktorym
predtym nikdy nepris$li do styku) do boxu na testovanie so-
cialnej interakcie, ktory bol umiestneny v oddelenej miest-
nosti. Boxy s rozmermi 54 cm x 37 cm x 26 cm boli z bieleho
perspexu, mali priehladny perspexovy predny panel a boli bez
--veka. Spodok boxu bol rozdeleny na 24 -Stvorcéekov 'a cely box
bol jasne osvetleny (115 luxov). Pocas nasledujucich 15 mi-
nit sa na dialku pomocou videokamery zaznamendvali aktivne
socialne interakcie (vz&jomnéd Uprava srsti, ofiuchavanie, le-
zenie jeden na/pod druhého, vzajomné sledovanie sa, hryzenie
sa, boxovanie labkami), =zaznamendvanie sa uskutoériovalo na-
slepo. Zaznamenaval sa 1 celkovy pocet Stvorcekov, cez ktoré
kazdé zviera preslo. Po skoncCeni kazdého testovania sa boxy

dokladne poutierali.

El zvySoval celkovy pocet interakcii v davkovom rozpati
0,001 az 1,0 mg/kg. LokomoCnéa aktivita nebola vyznamne ov-
plyvnena, i ked pri davke 10 mg/kg (s.c.) bol pozorovany
trend k znizZenej lokomoCnej aktivite. Takyto profil zodpove-

da anxiolytickym udinkom.
2) X-BLUDISKO

X-bludisko bolo umiestnené 50 cm nad uroviou dlazky
a pozostavalo =z dvoch uzavretych ramien s rozmermi 45 cm
(dizka) x 10 cm ($irka) x 10 cm (vyska) a z dvoch otvorenych

ramien s rozmermi 45 x 10 x 1 cm. Bludisko bolo zostavené
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tak, aby ramend oboch typov boli umiestnené naproti sebe.
Oba typy ramien boli rozdelené na dve rovnaké casti. Potkany
sa umiestnili do stredu X-bludiska a pozorovali sa pocdas do-
by 15 minat. zaznamenavali sa pri tom nasledujuce parametre:
1) pocCet vstupov do a ¢as strdveny v (a) otvorenych ramenéch
(b) uzavretych ramenich, (c) na konci otvorenych ramien
a (d) na konci uzavretych ramien. 2) pocet sekcii, cez ktoré
zvieratd presli.Prejavovanie strachu v otvorenych ramenich
je intenzivnejsSie nez v uzavretych ramenidch a zvieratiad vo
vSeobecnosti ‘uprednostnuju uzavreté ramend. Anxiolytické
lieky zvysSuju pocet vstupov do a predlzZzujl pretrvavanie vo
vonkajsSej casti otvorenych ramien. ZvysSuju okrem toho i cel-
kovy podiel vstupov a predlzuji celkové zotrvavanie v otvo-
renych ramenach. Pri kazdom =z testovanych zvierat sa zazna-
menavali a vypocitali. tieto Styri miery intenzity uzkosti

(obav), ako i celkovy poclet prekrocenych sekcii.

E1l v davkach od 0,01 mg/kg do 1,0 mg/kg zvySoval anxio-
lytické pébsobenie (Cas straveny v otvorenom ramene, pocet
vstupov do otvoreného ramena, % ¢asu Vv otvorenom ramene, %
vstupov do otvoreného ramena), bez toho, aby podas piatich
minit ovplyvnil lokomocénu aktivitu. Parameter, ktory bol ov-
plyvriovany s najvacsSou konzistenciou bolo % z celkového casu
straveného v otvorenom ramene. Takyto profil zodpoveda
anxiolytickému ucCinku a bol podobny ako u pozitivnych kon-

trol, ktorym sa podal chlordiazepoxid (5 mg/kg, S.C.).
In vivi testovanie antiemetickej aktivity
red celkovym oziarenim tela sa fretkam podala latka E1

v davke 10 mikrogram/kg p.o. (Bermudez et al., Br. J. Cancer
1988, 58, p644).
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PRIEM. POCET VRACANI

KONTROLA
N=8 14 + 1,6
E1l 6,3 + 1,6

Udaje: priemer + SEM

PRIEM.POCET DAVEN{

120,3 + 16,1

81,5 + 11,6
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie latky vSeobecného vzorca (I) alebo jej far-

maceuticky prijatelnej soli:

CO-Y-Z
R, X, PR,
éHZ)X (1)
R3 % Rs

v ktorej X;-(CH,),-X, tvori 5 az 7 ¢&lenny kruh,
v ktorom:
X{ je 0O-alebo S
X2 je O, S, NR alebo NRCO, kde R je vodik, alebo C1—6
alkyl;
x je 1, 2 alebo 3;
R, Jje vodik, aminoskupiny, haloskupina, C1—6 alkylova
skupina, hydroxyskupina lebo Ci.¢ alkoxyskupina;
R, je vodik, halogén, Ci.g alkyl, Ci.g alkoxy, nitro,
amino alebo C;_ 4 alkyltio skupina;
Ry je vodik,halogén, C1~6 alkyl, Ci_g alkoxy alebo ami-
noskupina;
R, a R5 su nezavisle od seba vodik alebo Ci_¢ alkyl;
Y je O alebo NH;
Z je skupina (a), (b) alebo (c)
(CH,)q
'(CHZ)H A/RG ( a_)
Nw
‘R,

| (CH )y~ (b)
_(CHz)nz -E/\C){CHZ)m .
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(CHa)e —N
R

(c)

9

kde

-(CH,),1 je pripojené na uhliku alebo dusiku a

n1 je 1, 2, 3 alebo 4; n2 je 1 alebo 2;

n3 je 2, 3, 4 alebo 5;

q je 0, 1, 2, alebo 3, p je 0, 1 alebo 2, m je 0, 1 alebo 2
R, je vodik alebo lipofilina skupina, ako napr. Ci{_1p alkyl
alebo arylalkyl;

Rc.R; a Rg su nezavisle vodik alebo Cq{_g alkyl; a

Ry je vodik alebo C;_;, alkyl; alebo 1latka so vSeobecnym
vzorocom (I) kde je véazba CO-Y nahradend heterocyklickym
" bioizostérom; ' ‘ ‘

na vyrobu 1liec¢iv pouzivanych ako antagonisti receptorov
S-HT4.

2. Pouzitie podla naroku 1, kde Rl je vodik alebo ami-

noskupina.

3. PouZitie podla narokov 1 alebo 2, kde R, je vodik

alebo halogénskﬁpina.

4. Pouzitie podla narokov 1, 2 lebo 3 kde Ry je vodik

alebo halogénskupina.

S. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, kde
disubstituenty obsahujice X; a X, su Xl—(CHz)x—Xz, vratane
0-(CH,),-0, O—(CH2)3—O, 0-CH,-0, O—(CH2)2-NR4, 0-(CH,) ,-S,
alebo 0-CH,-CONR,, alebo kde disubstituent je. 0-C(CH3),-O.

6. PouzZitie podla naroku 5, kde disubstituent je
0-(CH5) 5-0
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7. Pouzitie podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 az 6, kde
Y je O alebo NH.

8. Pouzitie podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 az 7, kde
Z je skupina (a) a (CH,). 1 je pripojené na uhlikovom atéme

azacyklu.

9. Pouzitie podla naroku 8, kde Z je N-substituovany

4- piperidyl metyl.

10. Pouzitie podIla naroku 9, kde N-substituent je Cq

alebo vyssi alkyl, alebo substituovany benzyl.
11. Nové zluceniny vSeobecného vzorca (1) a ich
farmaceuticky prijatelné soli, ako si definované narokmi 1

az 10.

12. Zlucéenina podla naroku 11, opisanad ktorymkolvek

z prikladov.

13. Zludcéenina vybratd z E1 az ES54 vratane, vo forme vol-

nej bazy alebo ako farmaceuticky prijatelna sol.

14. 8-amino-7-chloro-(1l-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-di-
oxan-5-karboxylat.

15. 8-amino-(1l-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodioxan-
S-karboxylat.

16.7—bromo—5-(1—butyl—4-piperidyl)metyl—l,4-benzod£oxén—
S-karboxyléat.

17. (1-butyl-4-piperidyl)-1,4-benzodioxan 5-karboxylat.

18.7-chloro-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,4-benzodioxan
S-karboxylat.
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19. 8-amino-6,7-dichlér-(1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,

4-benzodioxan S-karboxylat.

20. 8-amino-7-jédo-(1-cyklohexylmetyl-4-piperidyl)metyl

-1,4-benzodioxan 5-karboxylat.

21. 8-amino-7-chlér-1,4-benzodioxan- (ax-3-chinolizidi-

nyl)metylkarboxylat.

22. 8-amino-7-chlér-1,4-benzodioxédn-(eq-3chinolizidi-

nyl)metylkarboxylat.

23. 8-amino-7-chlér-(1-cyklohexylmetyl-4-piperidyl)me-
tyl-1,4-benzodioxan S5-karboxylat.

24. eq-chinolizidin-2-ylmetyl-7-chlér-1,4-benzodioxan
5-karboxylat.

25. eq-chinolizidin-2-ylmetyl-8-amino-7-chlér-1,4-ben-

zodioxan-5 karboxylat.

26. 8-amino-7-chlér-(l-etyl-4-piperidyl)metyl-1,4-ben-

zodioxan-5 karboxylat.

27. 8-amino-7-chlor-(l-butyl-4-piperidyl(metyl-1,4-ben-

zodioxéan-5-karboxamid

28. 8-amino-7-chlér-(l-cyklohexylmetyl-4-piperidyl)me-

tyl-1,4-benzodioxan S5-karboxamid.

29. 8-amino-7-chlér-(4-piperidylmetyl)+,4-benzodioxan-

5- karboxyléat.

30. 5[3-(piperidino)propyl]-3-[benzo-1,4-dioxan-5-yl1]-

1,2,4-oxadiazol.
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31. (1-butyl-4-piperidyl)metyl-1,3-benzodioxol 4-karbo-
xylat.

32. (1-butyl-4-piperidyl)metyl-6-chldér-3,4-dihydro-3-

oxo-3H-1,4-benzoxazin 8-karboxylat.

33. (1-butyl-4-piperidyl)metyl-6-chlér-4-metyl-3,4-di-
hydro-3-oxo-2H-1,4-benzoxazin 8-karboxyléart.

34. (1-butyl-4-piperidyl)metyl-6-chlér-3,4-dihydro-2H-

1,4-benzoxazin 8-karboxylat.

35. 8-amino-7-chldr-5-(1-metyl-4-piperidinylmetyl)-1,4-

benzodioxan karboxylat.

36. 8-amino-7-chlér-5-(1l-etyl-4-piperidyl)metyl-1,4-ben-

zodioxankarboxylat.

37. 8-amino-7-chloro-5-(1-propyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

38. 8-amino-7-chloro-5-(1-izobutyl-4-piperidyl)metyl-1,

4-benzodioxan karboxylat.

39. 8-amino-7-chloro-5-(1-cyklopropylmetyl-4-piperidyl)
metyl-1,4-benzodioxan karboxylat.

40. 8-amino-7-chloro-5-(1-pentyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

41. 8-amino-7-chloro-5-(2-metylbutyl-4-piperidyl)metyl-

1,4-benzodioxan karboxylat.

42. 8-amino-7-chloro-5-(2-metoxyetyl-4-piperidyl)metyl-

1,4-benzodioxéan karboxylat.
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43. 8-amino-7-chloro-5-(1-benzyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

44, 8-amino-7-chloro-5-(2-cyklohexyletyl-4-piperidinyl)

metyl-1,4-benzodioxan karboxylat.

45. 8-amino-7-chloro-5-(1-hexyl-4-piperidy)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

46. 8-amino-7-chloro-5-(1-heptyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

47. 8-amino-7-chloro-5-(1-oktyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

48. 8-amino-7-chloro-5-(1-nonyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

49. 8-amino-7-chloro-5-(1-decyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxyléat.

50. 8-amino-7-chloro-5-(1-undecyl-4-piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxyléat.

51. 8-amino-7-chloro-5-(1l-dodecyl-4piperidyl)metyl-1,4-

benzodioxan karboxylat.

52. 8-amino-7-cloro-5-(1-(4-fluorobenzyl)-4-piperidyl)-

metyl-1,4-benzodioxadn karboxylat.

53. 8-amino-7-chloro-5-(1-(4-metoxybenzyl)-4-piperidyl)

metyl-1,4-benzodioxdn karboxylat.

54. 8-amino-7-chloro-5-(1-(4-metylbenzyl)-4-piperidyl)

metyl-1,4-benzodioxan karboxylat.
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55. 8-amino-7-chloro-5-(1-fenetyl-4-piperidyl)metyl-1,

4-benzodioxan karboxylat.

56. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxdn 5-(1l-pentyl-4-

piperidyl)metyl karboxamid.

57. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxdn-5-(1-cyklohexyl-
etyl-4-piperidinyl)metyl karboxamid.

58. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-izobutyl-4-

piperidyl)metyl karboxamid.

59. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxann-5-(1-(metylbutyl)
-4-piperidyl)metyl karboxamid.

60. 8-amino-7-chloro-14-benzodioxdn 5-(4-piperidyl)metyl

karboxamid.

61. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-metyl-piperi-

dyl)metyl karboxamid.

62. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-n-propyl-4-
piperidyl)metyl karboxamid.

63. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxan-5-(1-benzyl-4-pi-

peridyl)metyl karboxamid.

64. 8-amino-7-chloro-(1-butyl-l1-metyl-4-piperidyl)metyl

-1,4-benzodioxan S5-karboxylat jodid.

65. 8-amino-7-jodo-1,4-benzodioxann-5-(1-butyl-4-pipe-
ridyl)metyl karboxylat.

66. (1l-butyl-4-piperidyl)metyl-8-chloro-1,4-benzodioxan
-S5-karboxylart.
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67. (1-butyl-4-piperidyl)metyl-6,7-dibrém 1,4-benzodioxan
-5-karboxylart.

68. Spésob pripravy esterov alebo amidov latok podla
ktoréhokolvek =z narokov 11 az 67, vy znaduijuci
s a t y m, Ze pozostava z reakcie prislus$ného derivatu ky-

seliny benzoovej s prislusnym alkoholom alebo aminom.

69. 8-amino-7-chloro-1,4-benzodioxdn 5-karboxylova ky-

selina alebo jej reaktivny derivat.

70. Farmaceuticky pripravok vy znacdujuaci
s a t y m, Ze pozostava z latky podla ktoréhokolvek z na-
rokov 11 az 67, a farmaceuticky prijateIného nosica.

71. Latka podla ktoréhokolvek naroku 11 az 67 na pouZi-
tie pri lieceni poruch gastrointestindlneho systému, poruch

kardiovaskuldrneho systému a poridch CNS.

72. Latka podla naroku 71, na pouZitie pri liedeni syn-

drému podréazdenia criev.

73. Latka podla naroku 71, pre pouZitie pri liedbe ne-
volnosti, 2aludo¢ného syndrému zvaného gastro-ezofagalny

reflux, a dispepsie.

74. Latka podYa naroku 71, pre pouzitie pri liedbe at-

ridlnych arytmii a infarktu.

75. Latka podla naroku 71, pre pouZitie pri liecbe 1z-

kosti.

76. Latka podla néaroku 71, pre pouzitie pri liecdeni

migrény.
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