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N-(4-piperidinyl) (dihydrobenzofuran nebo dihydro
-2H-benzopyran) karboxamidové derivaty

N-(4-piperidi

hydro2H-benzopyran) karboxamidové derivaty
obecného vzorce I a jejich N-oxidové formy,
soli a stereochemické isomernf formy kde

A predstavuje zbytek vzorce

~CHy~CHy,~ {a-1)
~CHy~CH,-CH,- {a=2), nebo
~CH=CH~CHy~CH,~ (a=3),

kde jeden nebo dva atomy vodiku ve zbyt-

cich (a-1) a% (a-3) mohou byt nahrazeny
alkylskupinou s 1 a2 6 atomy uhliku

R* pfedstavuje vodik nebo halogen, R2 pred-
stavuje vodik, aminoskupinu, mono nebo dialky-
laminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
alkylskupin& nebo alkylkarbonylaminoskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, R® predstavuje
vod{k nebo alkylskupinu 8 1 a% 6 atomy uhliku,
L predstavuje cykloalkylskupinu se 3 az 6 ato-
my uhliku, cykloalkanonovou skupinu s 5 a2

6 atomy uhlfku, alkenylskupinu se 3 aZ 6 atomy
uhliku, popFipadé substituovanou arylskupinou,
nebo I predstavuje zbytek obecného vzorce

~Alk-R* {b-1),
~Alk~X~R"® . (b-2),
-Alk=-Y-C{=0)-R7 {b-3), nebao
~Alk=Y-C(=0)-NR®R*0 : (b-4),

jejich N-oxidové formy, adiéni soli a stereo-
chemicky isomerické formy. Uvedené sloudeniny
vykazuji stimuladni vlastnosti na gastrointe-
stindlnf motilitu. Farmaceutické pripravky obsa-
hujf tyto sloudeniny, jako G&innou slozku a zpa-
soby ptipravy téchto sloudenin. .
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N—(4—piperidinyl)(dihydrobenzofurén nebo dihydro-
2H-benzopyran) karboxamidové derivaty

Oblast techniky

. Vynédlez se tykd novych substituovanych N-(4-
* piperidinyl)dihydrobenzofuran nebo dihydro-2H-benzopyran)

karboxamidovych derivétd.

Dosavadni stav techniky

Je zndma fada substituovanych (3-hydroxy-4-piperi-
dinyl) benzamidovych derivatl, které byly popsdny jako stimuld-
tory gastrointestindlniho systému (EP-A-O 076 530; EP-A-

O 299 566 a EP-A-O 309 043.

V EP-A-~-0O 307 1l72; EP-A-O 124 783; DE-3 702 005; EP-A-

O 147 044; EP-A-O 234 872 a US-4 772 459 jsou popsany ben-
zofuran-benzopyran-nebo benzoxepinkarboxamidové dérivéty,
které jsou substituovdny na dusiku alkylaminoskupinou nebo

mono- nebo bic_yklickym heterokruhem a popfipadé alkylovym

’,'fetézcem} Tyto slpuééniny'jsou ﬁdajné anti-emetickymi, anti-

psychbtickymi nebo neuroleptickymi ¢inidly.

WO-8403 281 popisuje N-azabicykloalkylbenzamidy a anilidy,
které jsou uZite&né jako dopamin antagonisty, antihypertensi-

va a analgetické potencidtory.

WO-A-88 0l 866 popisuje N-heterocyklylbenzoheterocyklické
amidy, které jsou uzZitecné jako antiemetick& ¢inidla vhod-

nd zejména pro poddvani s chemotherapeutiky proti rakoviné.

N- (4-piperidinyl) (dihydrobenzofuran nebo dihydro-2H-
benzopyran) karboxamidové derivdty podle vynédlezu se odliSu-

j1f od t&chto latek strukturnd a farmakologicky svymi p¥izni-
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vymi vlastnostmi p¥i stimulaci gastrointestindlni motility.

Podstata vyndlezu

Vynélez se tyk& novych benzamidovych derivatl

obecneho vzorce I

A

N-oxidovych forem té&chto sloufenin, jejich soli a stereo-

chemicky isomernich forem, kde

A p¥edstavuje zbytek vzorce

_CHZ—CHZ— o _ N (a=-1), | |
.—CHZ—CHz—CHz—‘ ’ (a=2), nebo
—CHZ_CHz—CHZ—CHZ— (a-3),

kde jeden nebo dva atomy vodiku ve zbytcich (a-1) ai
(a-3) mohou byt nahrazeny alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy

uhliku

rY p¥edstavuje vodik nebo halogen,

R2 pfedstavuje vodik, aminoskupinu, mono nebo dialkyla-
minoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZzdé alkylskupiné
“nebo alkylkarbonylamlnoskuplnu S l az 6 atomy uhllku v

3 alkylu,
R pfedstavuje vodlk nebo alkylskuplnu s 1 a% 6 atomy

uhliku,



pfedstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
[+

cykloalkaggvou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl-

skupinu se 3 aZ 6 atomy uhlfiku, popfipadé substituova-

nou arylskupinoynebo L p¥edstavuje zbytek obecného vzorce

-Alk-R" (b-1) ,

-Alk-X-R°> - e, X
~Alk~Y~C (=0) =R’ (b-3) , nebo

~Alk-Y-C (=0) -NROR*© (b-4) ,

kde Alk pfedstavuje vZdy alkandiylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhlfku a

pfedstavuje vodik, kyanoskupinu, alkylsulfonylamino-
skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
cykloalkylskupinu se 3 a%Z 6 atomy uhliku, cykloalkano-
novou skupinu s 5 a%¥ 6 atomy uhliku, arylovou skupinu
diarylmethylskupinu nebo Het,

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
hydroxyalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkyl-

skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo Het,

pf¥edstavuje kyslik, siru, skupinu SO, nebo skupinu
vzorce NRG, kde R6 pfedstavuje vodik, alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylskupinu,

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, aryl-
skupinu, arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylskupiné&, diarylmethylskupinu, alkoxyskupiﬁu s

1 a%Z 6 atomy uhlfiku nebo hydroxyskupinu, |

pfedstavuje skupinu vzorce NR? nebo p¥imou vazbu, p¥i-
cemz R8 znamend vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhl{ku nebo arylskupinu




R a R pfedstavuje nezévisle vidy atom vodiku, alkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu
se 3 az 6 atomy uhliku, arY%skupinu nebo aralkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
nebo R9 a 10, spoledné s atomem du51ku, k nemuz
jsou prlpOJeny,predstavujl pyrrolldylovy nebo-
piperidylovy kruh, které oba jsou pop¥ipadé substi-
tuovény alkylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, ami-
noskupinou nebo mono-. nebo dialkylaminoskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku v»kazdem_alkylg:nebo R9 a. R10 sé%%%gg$/
dusiku, k némuZ jsou pfipojeny,tvofi piperaziny-
lovy nebo 4-morfolinylovy zbytek, které oba jsou
popfipadé substituovédny alkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku;

arylovym zbytkem je vZdy nesubstituovany fenyl
nebo fenyl substituovany 1,2 nebo 3 substituenty, které jsou
nezdvisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogeny; hydr&xy,
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhlfku, alk_oxy s 1 aZ 6 atomy ﬁhliku,
aminosulfonyl, alkylkarbonyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylu,

nitro, trifluormethyl, amino nebo aminokarbonyl a

zbytkem Het je vZidy péti- nebo Sestiflenny he-
terocyklicky kruh obs ahujici 1,2,3 nebo 4 heteroatomy zvo-
lené ze souboru zahrnujfciho atomy kysliku, siry a dusiku,
za toho pYedpokladu, Ze neni p¥itomno vice neZ dva atomy -
kysliku nebo/a siry, pf¥icemZ péti-nebo Sestidlenny kruh je
popfipadé kondenzovdn s péti-nebo Sestillennym karbocyklickym
nebo heterocyklickym kruhem, ktery také obsahuje 1,2,3 nebo
4 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku,
siry a dusiku s tou podminkou, Ze tento kruh neobsahuje
vice neZz 2 atomy kysliku a/nebo siry a Ze celkovy pocet
heteroatomi v bicyklickém kruhovém . Systému je niZs${i neZ 6;

pokud Het pf¥edstavuje monocyklicky kruhovy systém, miZe byt



popf¥ipadé substituovdn aZ 4 substituenty, pokud Het pf¥edsta-
vuje bicyklicky kruhovy .Systém, miZe byt popfipadé substituo-
vdn aZz 6 substituenty; pfifemZ tyto substituenty jsou zvoleny
ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, trifluor-
methyl, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkyl s 1 aZ 6 atomy
uhl{ku v alkylu, aryl, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
alkyl s-1 aZ 6 atomy uhliku, jak v alkoxylovém, tak v alky-
lovém zbytku, hydroxyalkyl s 1 a% 6 atomy uhlfku, alkylthio

s 1 aZz 6 atomy uhliku, merkapto, nitro, amino, mono- a dialkyl-
amino s 1 az 6 atomy uhliku v kaZdém alkylu, aralkylamino s

1l aZ 6 atomy uhliku v alkylu, aminokarbonyl, mono- a dialkyla-
minokarbohyl s 1 aZ 6 atomy uhlfiku v alkyluy, - '

alkoxykarbonyl s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylu, aralkyIOX)fkarbonyl s 1 aZz 6 atomy uhli-
ku v alkylu, dvojmocny zbytek =0 a =S; s tou podminkou, %Ze
kdyz R5 znamend Het, je zbytek Het p¥ipojen k X na atomu uhli-
ku.

Ve shora uvedeném popisu se pouZivd terminu halogen
jako generického terminu pro fluor, chlor, brom a jod. Pod
pojmem alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku se rozumf{ nasyceny uhlo-
© vodikovy zbytek obsahujic{ 1 a% 6 atoml uhlfiku, jako je na-
pfiklad methyl,éthjl, propyl, butyl, hexyl, l-methylethyl,
2-methylpropyl apod; cykloalkyl se t¥emi aZ 6 atomy uhliku de-
finuje cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl;
cykloalkanon s 5 a% 6 atomy uhliku definuje cyklopentanon .a
cyklohexanon; alkenyl se 3 aZ 6 atomy uhliku definuje pfimé
a rozvé&tvené uhlovodikové zbytky obsahujici jednu dvojnou
vazbu a 3 aZ 6 atomy uhlfku, jako je nap¥. 2-propenyl, 3-
butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-metyl— 2-bute-
nyl apod; a kdyZ je alkenyl se 3 a%Z 6 atomy uhliku substituo-
vdn na heteroatomu, potom je atom uhliku alkenylu se 3 aZ 6
atomy uhliku p¥ipojeny k tomuto heteroatomu. ' . pfednost-
né& nasyceny; alkandiyl s 1 a%Z 6 atomy uhliku definﬁje dvoj-
mocné uhlovodikové zbytky s p¥imym nebo rozvé&tvenym Fet&zcem,




obsahujici 1 az 6 atomid uhliku, jako je 1, 2,ethandiyl,
1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl, 1,5-pentandiyl, 1,6-hexan-

diyl a jejich rozvétvené isomery.

Shora uvedené soli zahrnuji therapeuticky dcinné ne-
toxické adiénijsoli, které jsou slouCeniny obecného vzorce I
.schopny tvofiﬁ.nyto.soli;je moZno snadno ziskdvat tak, Ze
se na bdzi pusobi pfisluénou kyselinou, jako anorganickouf
kyselinou, nap¥iklad kyselinou halogenovodikovou,napfiklad
kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou apod, kyselinou
sirovou, kyselinou dusiénou, kyselinou fosforecénou apod.
nebo organickou kyselinou, nap¥iklad kyselinou octovou,
propanovou, hydrox,_yoctovou, 2-hydroxypropanovou, 2-0Xo-
propanovou, ethandiovou, propandiovou, butandiovou, (Z2) =2~
butendiovou (E)-2-butendiovou 2-hydroxybutandiovou 2,3-
dihydroxybutandiovou, 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylovou,
methansulfonovou, ethansulfonovou, benzensulfonovou,4-methyl-
benzensulfomwv%cyklohexansulfamowm, , 2=-hydroxybenzoovou ,
4-amino-2-hydroxybenzoovou apod. Naopak je moZno sloudeninu

ve form& soli p¥evddé&t pusobenim alk&lie na volnou bézi.

Slou&eniny obecného vzorce I obsahujici kyselé protony
' je také moZno p¥evaddt na therapenticky d¢inné netoxické
soli s kovy nebo aminy plsobenim vhodnych organickych nebo

anorganickych bézi.

Termin adi¢ni soli také'zahrnuje hydrédty a solvaty, .
které jsou sloudeniny obecného vzorce I schopny tvofit.
Jako p¥iklady ~takovych forem je moZno uvést napiiklad
hydrdty, alkoholaty apod.

Jak jiZ bylo uvedeno shora, R? mize pfedstavoVat
hydroxyskupinu a v tom p¥ipadé& Y ve zbytku (b-3) znamend

zejména pfimou vazbu.



N-oxidy sloudenin obecného vzorce I zahrnuji slouceni-
ny obecného vzorce I, v nichZ je jeden nebo vice atomid du-
sfku oxidovdno na N-oxzdovou formu, zejména takové N-oxidy,
v nichZ je oxidovan piperidinovy atom dusiku.

Ve sloulenindch obecného vzorce I, kde R4 a R5
pfedstavhjé Het, muZe byt zbytek Het z&4sti nebo Gplné na-
syceny nebo nenasyceny. Sloueniny obecného vzorce I, kde
Het znamend z&4sti nasyceny nebo nenasyceny zbytek, ktery
je substituovén hydroxy, merkapto nebo aminoskupinou, mohou
také existovat v tautomernfich formdch. P¥estoZe to neni expli-
citn& uvedeno shora, rozumi se, %e i tyto tautomerni formy

spadaji do rozs_ahu tohoto vyndlezu.
Zbytek Het miZe zejména pfedstavovat

1) pop¥ipadé& substituovany p&ti-nebo Sestillenny
heterocyklicky kruh obsahujici 1,2,3 nebo 4 heterocatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru a dusik, s tou
podminkou, %e nejsou p¥itomny vice neZ 2 atomy kysliku a/
nebo siry nebo

'ii) popfipadé substituovany p&ti-nebo §éstiélenny
heterocyklicky kruh obsahujicf{ 1,2 nebo 3 heteroatomy zvo-
lené ze souboru zahrnujiciho atomy kyslfiku, siry a dusiku,
ktery je nakondenzovdn na pop¥ipadé& substituovany péti-
nebo Zestidlenny kruh prostfedn%&&x}m 2 atomd uhliku nebo

‘1 atomu uhlfku a 1 atomu dusikuy) p¥ ikondenzovany kruh obsa-

huje ve zbytku své struktury pouze atomy uhliku nebo

iii) pop¥ipadé& substituovany p&ti-nebo Sestiélenny
heterocyklicky kruh obs_jahujfci 1,2 nebo 3 heteroatomy zvo-
lené ze souboru zahrnujicfho atomy kysliku, siry a dusiku,
ktery je nakondenzovin na pop¥ipadé substituovany péti- ne-.
bo Sestidlenny heterocyklicky kruh prost¥fednictvim 2 atomi




uhliku nebo i%tomu uhliku a 1 atomu dusiku, pf¥idemZ p¥i-
kondenzovany kruh obsahuje ve zbytku své struktury 1 nebo 2
heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku,
siry a dusiku,

-p¥icemz pokud zbytek Het pfedstavuje monoqkllcky kruhovy sys- .
tém, miZe byt popripade substituovén ai 4 substituenty a
pokud zbytek Het p¥edstavuje bicyklicky kruhovy systém, mi-
Ze byt pop¥ipadé substituovdn aZ 6 substituenty, pfidemZ
tyto substituenty jsou stejné, jako shora uvedené.

zZvlédstn{ podskupinu zbytkd Het tvori cyklické etherové
nebo thioetherové kruhové systémy obsahujici jeden nebo dva
atomy kysliku a/nebo siry, s tou podminkou,Ze kdy%Z jsou p¥i-
tomny dva atomy kysliku é/nebo siry, jsou umistény v nesou-
sednich polohdch kruhu. Tyto cyklické etherové nebo thioethe-
rové kruhové systémy jsou pop¥ipadé kondenzovdny s pétidlennym
nebo Sestiflennym karbocyklickym kruhem a mohou také byt .
substituovdny jednim nebo vice substituentd zvolenfchvze sou-
boru zahrnujiciho alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyalkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku jak v-alkoxylovém, tak v alkylovém zbytku nebo
hydroxyalkylskuplny s 1 az 6 atomy uhliku. Tato skupina zbyt-
ki Het je ddle oznalovéna sdymbolem Hetl

Jako typické cyklické etherové a thioetherové skupiny,
které jsou pokryty vyznamem R4 = Het ve sloudenindch podle
vynélezu je moZno uvést skupiny téchto vzorcti:

—n x*—(cm)m X x1 ~
————“\‘ \Rn . /"( \R” . _____f l n - /L\"_ﬁ—‘RU

©n ©2), | ©3), (c4),
_,f: TN Rl X — R bo 1 .
N b he No? R
sz\/ xz’\/ -oxt
(c-5), _(c6). , cn -
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kde
x1 a X2 . ¥ . x
nezadvisle predstavuje vzdy atom kysliku
nebo atom siry,
m pfedstavuje ¢islo 1 nebo 2
Rll
pfedstavuje vidy atom vodiku alkyl s 1 a% 4 atomy
uhliku, alkoxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku jak v
alkoxylovém, tak v alkylovém zbytku nebo hydro&y—
alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku a
R12 pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo

alkyl s 1 az 4 atomy uhliku.

Dals$i konkrétni cyklické etherové skupiny jsou zvoleny
ze souboru zahrnujiciho 1,3-dioxolanyl, pop¥ipadé& substituo-
vany alkyléms 1 aZz 4 atomy uhliku; 1,3-dioxanyl, pop¥ipadé
substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku; tetrahydro-
furanyl popfipadé substituovany alkylem s 1 a%Z 4 atomy uhli-
ku, tetrahydropyranyl popfipadé€ substituovany alkylem s 1 a¥Z
4 atomy uhliku; 2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl; 2,3-dihydro-
benzofuranyl a 3,4-dihydro-1 (2H)-benzopyranyl, p¥idemz
tetrahydrofuranylu se davad p¥ednost.

Dals$i zv1la$tni podskupinu vyznamu Het p¥edstavujihetero-
cyklické kruhové systémy zvolené ze souboru zahrnujiciho
pyrrolidinyl; piperidinyl; pyridinyl, pop¥ipadé substituovany
jednim nebo dvéma substituenty, které jsou nezdvisle zvoleny
ze souborulzahrnujiciho atomy halogent, hydroxy , kyano, alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluormethyl, alkoxy s 1 aZ 6 atomy
uhliku, aminokarbonyl, mono- a dialkylaminokarbonyl s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylu, amino, mono- a dialkyamino s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylu a alkoxykarbonyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylu; pyrimidinyl, ktery je pop¥ipadé substituovin
jednim nebo dvéma substituenty nezdvisle zvolenymi ze sou-
boru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, alkyl s 1 aZ 6
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abmy uhliku, alkoxy s 1 a% 6 atomy uhliku, amino a mono-

a dialkyamino s 1 aZ 6 atomy uhliku dkaidém alkylu; pyridazi-
nyl, ktery je popfipad® substituovdn alkylem a 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo halogenem; pyrazinyl, ktery je popfipadé substi-
tuovédn 1 nebo 2 substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujicfho halogeny, hydroxy, kyano, alkyl s 1 aZ 6 atomy
‘uhliku, alkoxy s 1 a% 6 atomy uhlfku, amino, mono-a dialkyl-
amino s 1 a% 6 atomy uhliku v ka?dém alkylu a alkoxykarbonyl
s 1 aZ 6 atomy uhlfiku v alkylu; pyrrolyl, ktery je pop¥ipadé
substituovdn alkylem s 1 a%¥ 6 atomy uhliku; pyrazolyl, ktery
je pop¥ipadd substituovédn alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; imi-
dazolyl, ktery je pop¥ipadé substituovén alkylem s 1 az 6 ato-
my uhliku; triazolyl, ktery je popfipadé substituovdn alkylem
s 1 az 6 atdmy uhiiku;'chinolinyl, pop¥ipadé substituovany

az 2 substituehty-nezévisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
halogeny, hydroxy, kyano, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alko-
Xy s 1 aZ 6 atomy uhliku, amino, mono-a dialkylamino s 1 az 6
atomy uhlfku v kaZdém z alkyld a trifluormethyl; isochinoli-
nyl, popf¥ipad® substituovany a% dvéma substituenty, kterd'
jsou nezdvisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogehy, hyd-
roxy, kyano, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 az 6
atomy uhliku, amino, mono-a dialkylamino s 1 a? 6 atomy uhli-
ku'dkaidém'z alkyld a trifluormethyl;. chinokalinyl, pop¥ipadé
substituovaﬁ?“aﬁ dv&ma substituenty, které jsou nezévisle
zvoleny ze souboru zahrnujficiho alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
hydroxy, halogeny, kyano a alkoxy s 1 aZz 6 atomy uhliku; chi-
nazolinyl, pop¥ipad& substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy:
uhlfiku; benzimidazolyl, pop¥ipad® substituovany alkylem s 1
a¥ 6 atomy uhliku; indolyl, popiipad& substituovany alkylem

s 1 a¥ 6 atomy uhliku; 5,6,7,8 - tetrahydrochinolinyl, po-
pfipadé substituovany a? dvéma substituenty, které jsbu ne-
z4visle zvoleny ze souboru zazhrnujfciho halogeny, hydroxy,
kyano, alkyl s 1 a%Z 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, amino, mono a dialkylamino s 1 aZ? 6 atomy uhliku v kaZdém
z alkyld a trifluormethyl; 5,6,7,8 =~ tetrahydrochinoxalinyl,
pop¥ipadé substituovany a% dvéma substituenty, které jsou ne-

w
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zAvisle zvoleny ze soubordzahrnujiciho alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku, hydroxy, halogeny, kyano a alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku; thiazolyl, pop¥ipadé substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy
uhliku; oxazolyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 aZ 6
atomy uhliku; benzoxazolyl, popfipadé substituovany alkylem

s 1 a¥ 6 atomy uhliku; benzthiazolyl, popfipadé substituovany
alkylem s 1-6-atomy uhliku. Tato podskupina zbytkd Het je déle -
oznacfovéna symbolem Het2

Dal3imi konkrétnimi heterocyklickymi kruhovymi systémy,
které spadaji do této podskupiny, jsou nap¥iklad piperidyl,
pyridyl, pop¥ipadé substituovany aZz dvéma substituenty zvole-
nymi ze souboru zahrnujiciho alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyano,
halogeny a trifluormethyl; pyrazinyl, popfipadé substituovany
kyano, halogeny alkoxykarbonylem s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylem
1 aZ 4 atomy uhliku; a pyrlda21nyl popfipadé substituovany
halogenem.

Dal3i konkrétni podskupinu zbzt%g'Het tvofri pop¥ipadé
substituované pé&ti nebo Sesticlenné cykllckyﬁamldu obsahujici
jeden, dva nebo t¥i atomy dusiku, p¥ifemZ tento péti nebo Sesti-
&lenny heterocyklicky kruh je popf¥ipadé nakondensovdn na péti,
nebo Zesti&lenny karbocyklick§ nebo heterocyklicky kruh obsahu-
jici jeden nebo dva atomy dusiku, nebo jeden atom siry, nebo
jeden atom kysliku. Tato podskupina zbytk8 Het je ddle ozna-
¢ovéna symbolem'Hets.

Typlcké)monocykllc%r%amidﬁ pokryté vyznamem r* a R® =
Het, ve sloudenindch podle vyndlezu,je moZno zndzornit nésle-
dujic&mi obecnymi vzorci (d-1) az (d-4).

X3 /_(i - o o
R”-——NJ_\N— ;& N— N /E—hebQi- | E_ y
| ch ) \lﬁ R/M | SN

@b @2 @3 (d4)
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pfedstavuje atom kysliku, nebo siry,

pfedstavuje atom vodiku, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo aralkyl s 1 a%¥ 6 atomy uhliku v alkylu,

pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkyl s 1 az
6 atomy uhliku nebo aryl, ' ' |

p¥edstavuje skupinu vzorce —CHZ—CH -, CH=CH-, -N=N-,

2
-C(=0)—CH2— nebo -CHZ-CHZ-CHZ-,

kde jeden nebo dva vodikové atomy mohou byt‘jednotli—
v& nahrazeny alkyly s 1 a%Z 6 atomy uhlfiku 2

predstavuje skupinu vzorce —CHZ-CHz—,_CHZ—N(Rls)‘nebo
CH,-CH,-CH,=
kde jeden nebo dva vodikové atomy mohou byt jednotlivé

nahrazeny alkyly s 1 a%f 6 atomy uhliku.

5

Typické bicyklické amidy ve vyznamu R4 a R” Het je moZno

zndzornit né&sledujicimi vzorci

xt
RIS
= N’
' I P )V-Rls :
N RS
RIS
@n
RIS 0
/ﬂ\y/kw & x¢
3 ——N————L-"'_- . G4 " \f : N—
Rl6 , N
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0 0 o}
| R18
& N/K N NN
N— ; i nebo RI8— ! :
NSy ~#N SN
Y7 | R'®
@-11) (d-12) (d13)
kde '
X4 a X5 p¥edstavuje nezdvisle vidy atom kysliku nebo siry
R15 pfedstavuje nezdvisle vZdy atom vodiku, alkyl s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo aralkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku '
Rl6 pfedstavuje nezdvisle vidy atom vodiku, atom haloge-
nu, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkoxy
Rl7 p¥edstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkyl s 1
az 6 atomy uhliku nebo aryl a
R18 p¥edstavuje nezdvisle viZdy atom vodiku, alkoxy s 1 a%

6 atomy uhliku nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

p¥iemZz zbytky (d-5), (d-6),(d-7) a (d-8) mohou byt p¥ipojeny

k p¥islus$nému zbytku Alk neboXtim, Ze se bud atom vodiku nebo

15 16

zbytek R a R nahradf{ volnou vazbou

3

G - pfedstavuje zbytek vzorce -CH=CH-CH=CH-, —(CH2)4—,
-S-(CH2)4—, S—(CHZ)Z-, —S—(CHZ)B—, ~S~-CH=CH-,
—CH=CH~O-,-NH-(CH2)2-, -NH-(CH2)3—, -NH-CH=CH-,
—.NH—N=CH—CH2—, ~NH-CH=N nebo NH—N=CH—,

c* pfedstavuje zbytek vzorce -CH=CH-CH=CH-,

~CH=CC1-CH=CH-, -CCl=CH-CH=CH-,
-N=CH-CH=CH-, CH=N-CH=CH-, ~-CH=CH-N=CH-, ~CH=CH-CH=N;
-N=CH-N=CH~nebo -CH=N~CH=N-,

Dalsi konkretni heterocyklické kruhové systémy'spadajici
do této podskupiny se voli ze souboru zahrnujiciho 2,3-

dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyl popfipadé substituovany
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alkylem s 1 a% 6 atomy uhliku; 2-oxo-l-imidazolidinyl popfi-

padé substituovany alkylems 1 aZ 4 atomy uhliku, 2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl pop¥ipad® substituovany alkylem s 1 aZ 4 ato-

my uhliku, 3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl popfipadé -
substituovany 1,2 nebo 3 alkoxyly s 1 aZ 4 atomy uhliku, l-oxo-
2(1H) ftalazinyl; 2,3-dihydro-5-oxo-5H-thiazolo (3,2-&) pyrimidim-
6-yl, popf¥ipad& substituovany alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku;
5-oxo-5H-thiazolo(3,2-a)pyrimidin-6~yl, pop¥ipadé& substituova-

ny alkylem s 1 a% 4 atomy uhlfku; 1,6-dihydro-6-oxo-l-pyridazinyl
pop¥ipa_dé substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo ha-
logenem a 1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-chinazolinyl.

Jako zajimavé sloudeniny podle vyndlezu je moZno ozna-
&it ty sloudeniny, v nichi R1 pfedstavuje vodik nebo halogen
a/nebo R2 pfedstavuje vodik, amino nebo alkylamino s 1 aZ 6

atomy uhliku v alkylu a/nebo R3 pfedstavuje atom vodiku.

Jinymi zajimavymi slou&eninami, které spadaji‘'do roiéahu
tohoto vyndlezu, jsou slouleniny obecného vzorce I, kde R1
pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu a/nebo R2 pfedstavuije
atom vodiku, amino nebo alkylamino s la% 6 atomy uhliku v alkylo-
vémvzbytku a/nébovR3“pfedstavuje-alkylékupinu's 1 aZ 4 atomy- '
uhliku.

Ze zajimav?éh sloudenin jsou zajimavéjsi ty slouceniny,
v nich# L predstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo alkenylskupinu se 3 a? 6 atomy uhliku, popfipadé&
substituovanou arylskupinou; nebo L pf¥edstavuje zbytek obecného
vzorce (b-1), kde R4 pfedstavuje vodik, kyano, cykloalkyl se
3 a% 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu s 5 aZ 6 atomy
uhliku,.aryl, diarylmethyl nebo Het; nebo L pfedstavuje zbytek .
obecného vzorce (b—2), kde X p¥edstavuje atom kysliku nebo
siry nébb skupinu NH a Rs-pfedstévuje atom vodiku, alkyl s
laz 4 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 a¥ 6 atomy uhliku, aryl
nebo Het; nebo L pYedstavuje zbytek obecného vzorce (b-3), kde

TS} TSP L AP RNV Y vrwpe s neaes.
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Y pf¥edstavuje zbytek obecného vzorce NR8 nebo p¥imou vazbu,

R8 pfedstavuje atom vodiku nebo arylskupinu a R’ pfedstavuje
atom vodiku, alkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, aryl, alko-
Xy s 1 az 4 atomy uhliku nebo hydroxy; nebo L pfedstavuje zby~-
tek obecného vzorce (b-4), kde Y p¥edstavuje skupinu NH nebo

p¥imou vazbu a R9 a R;O pfédstavuje'nezévisle vzdy atom vo= -

'dfku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku, nebo R° a Rlo, spoled-
né s atomem dusfiku, ke kterému jsou p¥ipojeny, p¥edstavuje

pyrrolidinylovy nebo piperidinylovy zbytek.

Ze zajimavéjSich sloulenin jsou nejzajimav&jsi ty slou-
Ceniny, v nichZ A pfedstavuje zbytek obecného vzorce (a-1)
nebo (a-2), kde atom uhliku sousedic{ s atomem kysliku je po-
pfipad® substituovdn jednim nebo dvéma alkylovymi substituen-
ty s 1 aZz 4 atomy uhlfku.

Ze nejzajimavéjsich sloudenin se d&vd prednost t&m slou-
genindm, v nichZ L pY¥edstavuje cykloalkyl s 5 a¥ 6 atomy uhliku
nebo alkenyl se 3 aZz 6 atomy uhliku, pop¥ipadé& substituovany
arylem; nebo L p¥edstavuje zbytek obecného vzorce (b-1l), kde
Alk znamend alkandlyl s 1 az 4 atomy uhliku a R4 pfedstavuije
.kyano, cykloalkyl se 3 az 6 atomy. uhllku, dlarylmethyl nebo
Het; nebo L predstavuje zbytek obecného vzorce (b-2), kde Alk
znamend alkandiyl s 1 az 4 atomy uhlikﬁ, X predstavuje atom
kysliku nebo skupinu NH a R5 pfedstavuje atom vodiku, alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhlfiku, cykloalkyl se 3 a%¥ ¢ atomy uhliku, aryl
nebo Het; nebo L pfedstavuje zbytek obecného vzorce (b-3), kde
Alk znamend alkandiyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, Y p¥edstavuje
skupinu NH nebo p¥imou vazbu a R’ pfedstavuje alkyl s 1 az 4
atomy uhliku, aryl, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxy. .

'z pf¥ednostnich slouCenin se d4véd vétsi pfednost sloude~
nlném, kde Het predstavuje pyrrolidinyl; piperidinyl; pyridinyl,
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popfipad@ substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku,

nebo kyanoskupinou; pyrazinyl, popfipadé& substituovany alkylem
s 1 a% 6 atomy uhliku; benzimidazolyl, pop¥ipadé substituo-
vany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; nebo indolyl, popf¥ipadé
substituovany alkylem s 1 a% 6 atomy uhliku nebo Het pfedsta-
vuje zbytek vzorce (c-1), (c=2) nebolc-4) nebo Het p¥edstavuje

» 'zbytek vzorce (d-1),(a-3), (a-5), (a-8),(d-9), (d-12) nebo

(d-13) . 2z pYednostn&j&ich sloufenin se davé& obzvléstni pfed-
nost tdm sloudeninédm, v nich%Z Het p¥edstavuje tetrahydrofura-
nyl popfipad® substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku;
1,3-dioxalanyl popf¥ipad¥® substituovany alkylem s 1 aZ 4 ato-
my uhliku; 3-4-dihydro-1(2H)-benzopyranyl; pyrrolidinyl;
piperidinyl; pyridinyl, popfipad& substituovany kyano; pyra-
zinyl, pop¥ipad® substituovany alkylem s 1 a% 4 atomy uhli-
ku; benzimidazolyl; indoly} 2,3-dihydro-2-oxo-1lH-benzimida-
zolyl, pop¥ipad® substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku;
2-oxo-l-imidazolidinyl, pop¥ipadé& substituovany alkylem s

1 a%¥ 4 atomy uhliku; 3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3~benzotriazin-3-
yl, pop¥ipad& substituovany t¥emi alkoxyskupinami s 1 az“4
atomy uhlfku; l-oxo-2(lH)-ftalazinyl; 2,3-dihydro-5-oxo-
S5H-thiazolo (3,2-a)pyrimidin-6-yl, popfipadé substituovany
alkylem s 1 a%¥ 4 atomy uhliku; 5-oxo-5H-thiazolo-(3,2-a )

' pyrimidin-6-yl,popfipad® substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy
uhliku; 1,6-dihydro-6-oxo-l-pyridazinyl, popfipadé& substituo-
vany alkylem s 1 a%Z 4 atomy uhliku, nebo halogenem nebo 1,
2,3,4-tetrahydro-2,4—dioxo-31$inazolinyl.

Ze sloudenin charakterizovanych v pf¥edchozim odstavci
se jedtd& vét3{ pfednost d4vd sloudenindm,vnichZ Rl pfedstavuje vo-
dik nebo chlor a/nebo R2 pfedstavuje vodik, amino, nebo (1-
methylethyl) amino a/nebo R3 pfestavuje vodik a/nebo L pfedsta-
vuje zbytek obecného vzorce (b-1), kde r? pfedstavuje kyano,
cyklopentyl, tetrahydrofuranyl, piperidinyl, 7-methyl-5-oxo-
‘5H-thiazolo/3,2-a/ pyrimidin-6-yl; 3-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo-
1H-benzimidazolyl; 1,6-dihydro-3-methyl-6-oxo-lpyridazinyl ,
nebo L p¥edstavuje zbytek obecnéhquorce (b-2), kde X znamend
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slik nebo skupinu NH a R’ pfedstavuje vodik nebo 4 fluor-
fenyl, nebo L pfedstavuje zbytek obecného vzorce (b-3), kde Y
znamend skupinu NH nebo pfimou vazbu a R7 znamend methyl,

ethoxy, nebo 3,4,5~ trimethoxyfenyl.
'Nejv?hodnéjéimi slou¢eninami jsou

S~amino-6-chlor-3,4-dihydro-N-/1~/(tetrahydro-2-furanyl)
methyl/-4-piperidinyl/-2H-l-benzopyran-8-karboxamid;

(=) -(R)-5-amino-6-chlor-3,4~dihydro-N-(1~/ (tetrahydro-2-furanyl)
methyl/-4-piperidinyl/-2H-1-benzopyran-8-karboxamid;
4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N-/1-/ (tetrahydro-2-furanyl)methyl)
-4-piperidinyl/-7-benzofurankarboxamid;

(=) (R) =4-amino-5-chlor-2,3-dihydro~N-/1-/ (tetrahydro-2-fura-
nyl)methyl/-4-piperidinyl/-7-benzofurankarboxamid;

(+) (S) -4-amino~5-chlor-2,3-dihydro-N-/1-(tetrahydro-2-furanyl)
- methyl/~4-piperidinyl/-7-benzofurankarboxamid;
ethyl/2-(4-//(5-amino~-6-chlor-3,4-dihydro-2H-1l-benzopyran-8-
yl) karbonyl/amino/~-1l-piperidinyl/ethyl/karbamét;

. §-amino-6-chlor-N-/1-/4-(3-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzi~
midazol-1l-yl)butyl/-4-piperidinyl/-3,4-dihydro~2H~-1l-benzo-
pyran-8-karboxamid;

ethyl 4—//(5—amiﬁo—6-chlor-3,4—dihydro—ZH—l-benzopyran—B—

yl) karbonyl/amino/~-1l-piperidinbutanodt; '
5-amino-6-chlor-3,4~dihydro-N~-/1-(4-oxopentyl) ~4-piperidinyl/-
2H-l-benzopyran-8-karboxamid a
4—amino-5-chlor—2,3~dihydro-2,Z—dimethyl-N—/l—(4—oxppentyl)
-4-piperidinyl/-7-benzofurankarboxamid;

a jejich stereoisomery a farmaceuticky vhodné adi&ni soli s

kyselinami.
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7za G&elem zjednodufeni strukturni reprezentace sloulenin

obecného vzorce I a n&kterych vychozich ladtek a meziprodukti
je zbytek obecného vzorce

dédle oznalovén symbolem D.

Slou¥eniny obecného vzorce I je moZno p¥ipravovat N-

alkylac{i piperidinu obecného vzorce II mezi_produktem obec-
ného vzorce III '

LW + H - D N—élkylaénl

. reakce ”
(I1) (1)

Symbol W, pouZit§ v rovnici reakce sloucenin obecného
vzorce III a II a v dalSich réakénich schematech, predstavuje
vhodnou od%t&pitelnou skupinu, jako halogen pfednostné& chlor,
brom, nebo jod nebo sulfonyloxyskupinu napfiklad methan-

sulfonyloxy, 4-methylbenzensulfonyloxy a podobné odSté&pitel-
né skupiny.

N-alkyla®n{ reakce sloulenin (II) a (III) se uU&elné pro-
v&ddi v rozpoustddle, které je inertni vi&i reakci, jako na-
priklad vod&, aromatickému uhlovodfku, jako benzenu, methyl-
benzenu , dimethylbenzenu, chlorbenzenu, methoxybenzenu
apod., alkanelu, napfiklad methanolu,ethanolu, l-butanolu
apod., halogenovaném uhloVodiku, jako dichloromethanu, trich-
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lor methanu apod., esteru, napfiklad ethylacetdtu, gamma-
butyrolaktonu apod., ketonu, nap¥iklad 2-propanonu, 4-methyl-
2-pentanonu apod., ethgru,'napfiklad l,4-dioxanu, 1,1 -~ oxy-
bisethanu, tetrahydrofﬁranu a pod; a poldrnim aprotickém roz-
poustddle, nap¥iklad N,N-dimethylformamidu, N,N-dimethyl-
acetamidu, dlmethylsulfox1du, hexamethylfosfortrlamldu, 1,3~
dimethyl- -3,4, 5 6- tetrahydro 2(1H)—pyr1m1du6$u, 1,3-dimethyl-
2—1m1dazolld;n , 1,1,3,3-tetramethylmooviné, nitrobenzenu,
l-methyl-2-pyrrolidinonu apod., nebo -~ ve smésich téchto roz-
poustédel.

Pro zachyceni kyseliny, kterd se uvolni v pribé&hu reakce
se miZe pouZit pr¥idavek vhodné baze, jako je napfiklad uhli-
¢itan, hydrogenuhliéitan, karboxylét, amid, oxid, hydroxid
nebo alkoxid alkalického kovu, nebo kovu alkalickych zemin,
nap¥iklad uhlic¢itan sodny, hydrogenuhlic¢itan sodny, uhli-
gitan draselny, oxid vépenaty, octan sodny, natriumamid, hyd-
roxid sodny, methoxid sodny a pod., nebo organické béze, ja-
ko je nap¥iklad amin, napfiklad-N,N—dimethyl—4—pyridinamih‘,
N,N-diethylethanamin, N-(l-methylethyl)-2-propanamin, 1,4-
diazabicyklo/2,2,2/oktan,4-ethylmorfolin apod. V nékterych
prlpadech je vhodné p¥i° :ddvat jodldovou sul, pfednostné
jodid alkallckého kovu; nebo korunkovy ether,: naprlklad 1,4,
7,10,13,16-hexaoxacyklooktadekan apod. Rychlost reakce se ml-
e zvySit pondkud zvySenou teplotou a mich&nim. Krom& toho
miZe byt vyhodné provadét . N=alkylaci pod inertni atmos-
férou, jako  napfiklad pod atmosférou argonu nebo dusikuy,
prostého kysliku. Alternativné se tato N-alkylace miZe prova-
dét za zndmych podminek katalyzy pomoci katalyzdtoru fézové-
ho p¥enosu. Tyto podminky zahrnuji michdni reakénich sloZek
s vhodnou baz{ a pop¥ipadé pod inertni atmosférou, defi-
novanou shora, v p¥itomnosti vhodného katalyzdtoru fézového
pfenosu, jako je nap¥iklad trialkylfenylmethylamonium-, tetra-
alkylamonium-, tetraalkylfosfonium-, tetraarylfosfoniumhalogenid,
hydroxid, hydrogensulfdt a podobné katalyzdtory. Rychlost

reakce je moZno zvySit pon&kud zvySenou teplotou.
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P¥i této p¥ipravé a dalsich pripravdch se mohou reakéni
produkty isolovattreak®ni smd&s! a pop¥ipadé ddle &istit obec-
n& zndmymi postupy v tomto oboru, jako je nap¥iklad extrak-
ce, destilace, krystalizace, triturace a chromatografie.

- Slouleniny obecného sloupce I je také moZno pfipravovat
amidadni reakci{ z aminu obecného vzorce IV

L—NQ—NHR’ av)

pomoci karboxylové kyseliny obecného vzorce V

nebo jejiho funk&nfho derivéatu, .jako halogenidu, symetric-
kého nebo smé&sného anhydridu, nebo esteru, p¥ednostné& reaktiv=-
‘nfho esteru. Tento funk&ni derivdt se miZfe vytvo¥it "inkitu"
-nebo,’je—li to EédouCi,vmﬁie se pfedvreakci's aminem obecného
vzorce IV isolovat a dédle predistit. Funkéni derivity je moZ-
no pfipravovat pomoci postupl zndmych v tomto oboru, na-
p¥iklad reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce V s thio-
nylchloridem, trichloridem fosforitym, fosforylchloridem apod.
nebo reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce V s acyl-
halogenidem, napf¥iklad acetylchloridem, ethylkarbonochlori-
ddtem apod. Nebo se mohou meziprodukty obecnych vzorcu IV

a V kopulovat v pfitomnosti vhodného reak&nfho &inidla schop-
ného vytvédfet amidy, nap¥iklad dicyklohexylkarbodiimidu, 2-
chlorel-methyleridiniumjodidu apod.

Tyto amida&ni reakce se mohou dlelné provadét tak,
Ze se reak&ni sloZky michaji ve vhodném'ro;pouétédle, které
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je inertni vi&i reakci, jako jsou napf¥iklad halogenované
uhlovodiky, napfiklad dichlormethan, trichlormethan, apod.
aromatické uhlovodiky, napf¥iklad methylbenzen apod., ethery,
napfiklad 1,17 - oxybisethan, tetrahydrofuran apod., dipoldr-
ni aproticka rozpoustédla, napfiklad N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, apod. MiZe byt G&elné p¥iddvat vhodnou

_ b621, zejména terc1érni amin, jako N,N- diethylethanamin. Vodu,‘..

alkohol, nebo kyselinu, kterd se uvolni v prib&hu reakce, je
mozZno z reakéni smé&si odstranovat o sob& zndmymi zpusoby,
jako nap¥iklad azeotropickou destilaci, pfévedenim do komple-
xu, nebo vytvofenim soli. Ddle miZe byt zapot¥ebi chrénit v
pribé&hu reakce amino, nebo hydroxyskupiny, aby se zabrénilo
vedlejsim reakcim. Jako vhodné chrénici skupiny je moZno
uvést skupiny, které se snadno od3tépuji, jako je nap¥iklad
alkylkarbonyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonyl
s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylu, arylmethyl, tercidrni butyl

a podobné chranici skupiny.

Sloueniny obecného vzorce I je moZno alternativn& p¥i-
pravovat redukéni N-alkylaci p¥isludného ketonu nebo alde-
hydu obecného vzorce L = 0 (VI)..Tato sloudenina obecného

vzorce L = O je sloufeninou obecného vzorce L - H, v ni%

- Jsou dva gemindlni atomy vodiku v alkandiyl skupiné s 1 aZ 6-

atomy uhliku nebo cykloalkandlyl skupiné se 3 aZ 6 atomy uhli-
ku nahrazeny = 0. Tato reduké&ni N-alkylace se provaddi pomoci
piperidinu obecného vzorce H-D (II) podle ndsledujiciho reak&-
niho schématu: |

L = 0 rgdukgnl N-alkylacn1>' (1)
reakce
(VI) (1)

o W

Tato reduk&ni N-alkylace se mi%e G&elné prov&dét tak,
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e se redukuje smds reakénich sloZek ve vhodném rozpoustédle,
které je inertni va&i reakci. Reak&ni smés se zejména miZe
michat a/nebo zah¥ivat, aby se zvysila reakéni rychlost.

Jako vhodn& rozpouit&dla je moZno napiiklad uvést vodu, alka-
noly s 1 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad methanol, ethanol, 2-
propanol apod., estery, napfiklad ethylacetdt, gamma-butyro-
lakton apod., ethery, napfiklad l 4-dioxan, tetrahydrofuran
1,1” - oxybisethan, 2-methoxyethanol apod., dipoldrni aprotlcké
rozpou$té&dla, nap¥iklad N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid,
apod., karboxylové kyseliny, nap¥iklad kyselinu octovou, kyse-=
linu propanovou apod. nebo sm&si t&chto rozpouité&del. Pod ozna-
tenim, ¥e se N-alkylace provdd{ o sobé zndmymi postupy, se ro-
zumi, %e se reakce provaddi bud za pou?it{ natriumkyanborhydri-
du, natriumborhydridu, kyseliny mravendi nebo jeji soli, na-
pfiklad mraventanu amonného apod. reduk&nich &inidel, nebo
alternativnd pod atmosférou vodiku, pop¥ipad®d za zvySené teplo-
ty a /nebo tlaku, v pfitomnosti vhodného katalyzdtoru, jako

je nap¥iklad palladium na uhl{i, platina na uhl{ apod. Aby se
zabrinilo neZ&douci daldi hydrogenaci ur&itych funk&nich sku-
pin v reakénich &inidlech a reak&nich produktech, mi%e byt vy-
hodné p¥id4vat k reakéni sm&si vhodny katalyticky jed, nap¥i-
klad thiofen, chinolin, siru apod.V n&kterych pfipadech mize
nbyt také vyhodné piidavat k reakéni sm&si sl alkalického ko-.
vu, napriklad fluorld draselny, octan draselny a podobné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde L p¥edstavuje zbytek
obecného vzorce (b-2) a R5 predstavuje aryl nebo Het, ptiemz
R° je reprezentovadn zbytkem RS—a, se mohou alternativné p¥i-

pravovat nékterym z ndsledujfcfich alkyla&nich postupu.

R - W + HX - Ak - D

(VII) : (I-b-2-a) \
5

R>~3-X-A1k-D

5-a -,/ e

R -X-H + W° - Alk - D

(VIII) ‘ (IX)
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Wl a W2 v obecnych vzornich VII a IX jsou vhodné od&t&-

pitelné skupiny, jako nap¥iklad halogeny, nap¥iklad chlor
nebo brom, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo alkyl-
thioskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, nap¥iklad methoxy nebo
methylthio. W2 miZe také predstatovat sulfonyloxyskupinu ne-
bo pyridiniovou skupinu. '

Alkylaéni reakce slouleniny obecného vzorce VII se slou-
Ceninou obecného vzorce (I-b-2-a) a slouleniny obecného vzorce
VIII se sloueninou obecného vzorce IX se mi%e provadét zpu-
soby znédmymi v tomto oboru, nap¥iklad michd&nim reak&nich slo-
zek bez rozpoudt&dla nebo v inertnim organickém rozpoudt&dle,
jako napfiklad aromatickém uhlovodiku, nap¥iklad benzenu,
methylbenzenu, dimethylbenzenu apod., ni%3im alkanolu, na-
p¥iklad methanolu, ethanolu, l-butanolu apod., ketonu, na-
pfiklad 2-propanonu, 4-methyl-2-pentanonu apod., etheru, nap¥.
l,4-dioxanu, 1,1 - oxybisethanu, tetrahydrofuranu apod., po-
ldrnim aprotickém rozpou$tédle, nap¥iklad N,N-dimethylformami-
du, N,N-dimethylacetamidu, dimethylsulfoxidu, nitrébenzeﬁﬁ,
l-methyl-2-pyrrolidinonu apod., nebo sm&si dvou nebo vice té&ch-
to rozpousté&€del. Pro zachycovédni kyseliny, kterd se uvolnuje v -
prub&hu reakce, je moZno pouZiivat p¥idavku vhodné bize, jako
je napfiklad'uhliéitan,'hYdrogenuhliéifan,'hydroxid, alkoxid,
hydrid, amid nebo oxid alkalického kovu nebo kovu alkalickych
zemin, jako je napf¥iklad uhli¢itan sodny, hydrogen_nhliditan
sodny, uhli¢itan draselny, hydroxid sodny, methoxid sodny,
natrium_.hydrid, natriumamid - ' uhli&itan védpenaty, hydro-
xid védpenaty, oxid vapenaty apod, nebo organické bdze, jako
je napfiklad tercidrni amin, nap¥iklad N,N-diethylethanamin,
N-(l-methylethyl)-2-propanamin, 4-ethylmorfolin apod. V né&k-
terych pfipadech miZe byt vhodné p¥iddvat jodidovou. sil, na-
pfiklad jodid alkalického kovu, nebo korunkovy ether, nap¥.
1,4,7,10,13,16-hexaoxacyklooktadekan apod.

SlouCeniny obecného vzorce I, kde velké L pfedstavuje
zbytek obecného vzorce (b-4), kteréito sloudeniny jsou cha-
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rakterizovadny obecnym vzorcem (I-b-4), je také moZno piipra-
vovat reakci piperidinu obecného vzorce X s aminem obecného
vzorce XI.

R
N i R O
NH 3 Ve Al I
Rw/ * W-—C—Y-Ak-D >N—C-—Y—A|k—D
_ R0
XD x (-b4)

V obecném vzorci XI maji éymboly'R9 a RO stejny vyznam

jako je vyznam uvedeny shora. w3 pfedstavuje vhodnou odstépi-
telnou skupinu, jako je nap¥iklad halogen, napiiklad chlor,
nebo brom, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhl{i-
ku nebo alkylthioskupina, napfiklad methoxyskupina nebo methyl-
thioskupina. '

Sloudeniny obecného vzorce I, kde L ptedstavuje zbytek
obecného vzorce (b-4) a Y znamend skupinu obecného vzorcedNRB,
kteréZto slouleniny jsou reprezentovdny obecnym vzorcem (I-b-
4-a), je také moZno p¥ipravovat reakci{ amidu obecného vzorce XII

s aminem obecného vzorce XIII. W4

pfedstavuje vhodnou odStépi-
telnou skupinu, jako nap¥fklad hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s

1 a¥ 6 atomy uhliku, napffklad methoxyskupinu.

. 9 o}
N\, W R N
R10 . Rlo/

(XIm X (I-b4-a)

Reakce sloudeniny obecného vzorce XI se sloufeninou
obecného vzorce X a reakce . sloufeniny obecného vzorce XII
se sloudeninou obecného vzorce XIII se G&elné provaddi v roz-
poustédle, které je inertni vi&i reakci, jako je nap¥iklad
uhlovodik, népfiklad benzen, methylbenzen, keton, napfiklad
aceton,»haloﬁ%ovan? uhlovodik, nap¥iklad dichlormethan, trich-
lormethén, ether, nap¥fklad 1,1 - oxybisethan, tetrahydrofuran
apod., poldrn{ aprotick4 rozpous$t&dla, napfiklad N,N-dimethyl
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acetamid, N,N-dimethylformamid, nebo smé&s té&chto rozpoustédel.
Pro zachycovdni kyseliny, kterd se uvoliuje b&hem reakce, je
moZno pouZivat piidavku bdze, jako je nap¥iklad uhliditan
alkalického kovu, natriumhydrid, nebo organick& bdze, nap¥iklad
N,N-diethylethanamin nebo N-(l-methylethyl)-2-propanamin. Rych-
lost reakce je moZino povzbuzovat ponékud zvyEenou teplotou.

SlouCeniny obecného vzorce I, kde L p¥edstavuje zbytek
obecného vzorce (b-3) a Y pfedstavuje zbytek obecného vzorce
NR8, kteréZto slouceniny jsou reprezentovdny obecnym vzorcem
(I-b-3-a), je moZno také pfipravovat reakci karboxylové kyse-
liny obecného vzorce XIV, nebo jejiho funk&niho derivéatu s

aminem obecného vzorce XIII.

0 .
7.4 . 8 7 1 g
R’-C-oH +  H-NR°-Alk-D ———3 R’-C-NR®-A1k-D

(XIV) (XIII) _ (I-b-3-a)

Reakce sloulenin obecného vzorce XIV se slouleni-

nami obecného vzorce XIII se miZe obvykle provdd&t pomoci

. stejnych postupl, jako jsou postupy d¥ive uvedené pro amidadni
reakci sloudenin obecného vzorce V se slouleninami obecného

vzorce 1IV.

Slouceniny obecného vzorce I, .kde L p¥edstavuje
zbytek obecného vzorce (b-1), kde R4'pfedstavuje kyano, arYl
nebo Het, kteryZto zbytek je reprezentovdn zbytkem R4_a a slou-
geniny obecnym vzorcem(I-b-1), se také mohou p¥ipravovat adi&-
ni reakci piperidinu obecného vzorce II s alkenem obecného
vzorce XV v rozpouStédle inertnim vi&i reakci, jako je nap¥ik-
lad aromatick?-uhlévo@ik, napf¥iklad benzen, methylbenzen apod.,
alkanol, napfiklad methanol, ethanol, 2-propanol apod., keton,
napfikléd 2-propanon apod., ether, nap¥iklad tetrahydrofuran
aposl., nebo smé&si t&chto rozpouité&del.




- 26 -

ri7@ - C,_calkendiyl-H + H-D ri"2-c

(XV) (II) (I-b-1)

' Sloudeniny obecného vzorce I, kde L pfedstavﬁje-zbytekf
obecného vzorce (b-Z), kde X znamend kyslik a R5 znamend vo-
dik nebo alkyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfiku, kteryZito zbytek
5-b

je reprezentovidn symbolem R , a sloucCeniny obecnfm vzorcem

(I-b-2-c) se mohou pfipravovat reakci piperidinu obecného vzor-
ce II s epoxidem obecnéhovzorce XVI.

Rs-b '0
X\ + H=D ——  RSY0—(CH;);—D
VD @ @-b-2<)

Reakce se miZeprovadét z#michéni a pop¥ipadé zahfi-
védni reak&nich sloZek v rozpouStédle, které je inertni vuli
reakci, jako je nap¥iklad voda, ketony, na¥iklad 2-propanon,
4emethyl-2-pentanon, ethery, nap¥iklad tetrad?drofuran) 1,17~
oxybisethapr , alkoholy, nap¥iklad methanol, ethanol, l-bu-
tanol a dipol&rni aprotickd rozpousté&dla, napfiklad N,N-di-

‘methylformaamid, N,N-dimethylacetamid apod., nebo ve smé&si

t&chto rozpousté&del.

Slou&eniny obecného vzorce I je také moZno konvertovat
na jiné slouleniny obecného vzorce I obecné zndmymi zplisoby
transformace funk&ni skupiny. Nékteré p¥iklady takovych postu-
pd jsou uvedeny déle.

Slou&eniny obecného vzorce I obsahujici hydroxylovou
funk&ni skupinu se mohou O-alkylovat zné&mymi postupy'o—alkyla—
ce, nap¥iklad tak, Ze se michajf{ s vhodnym alkylacnim c1n1dlem,

pop¥ipadé v pritomnostl bdze a rozpoustédla.

Sloudeniny obecného vzorce I nesouci ochranny dioxolano-
vy kruh se mohou deacetalizovat za vzniku odpovidajicich oxo-

5_galkandiyl-D
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sloucenin. Tuto deacetalizaci je moZno provadé&t postupy,
které jsou Siroce zndmé v tomto oboru, nap¥iklad reakci
vychozich sloucenin v kyselém vodném prost¥edi.

SlouCeniny obecného vzorce I obsahujici kyanosubsti-
tuent je moZno pY¥evddét na odpovidajici aminy tak, ¥e se
vychozi kYanosiouéeniny michaji a popfipads zahtivaji v
prost¥edi{ obsahujicim vodik, v p¥itomnosti vhodného ka-
talyzdtoru, jako nap¥iklad platiny na uhli,.Raneyova niklu
a podobnych katalyz&torl a popfipadé dpfitomnosti baze, jako
jsou napfiklad aminy, nap¥iklad N,N-diethylethanamin apod,
hydroxidy, nap¥iklad hydroxid sodny apod. Jako vhodné roz-
pousStédla je nap¥iklad moZno uvést alkanoly, nap¥iklad metha-
nol, ethanol apod., ethery, napfiklad tetrahydrofuran apod.,
nebo sm&si téchto rozpoudtédel.

Slougeniny obecného vzorce I obsahujic{ aminoskupinu
je také moZno pfipravovat z karbamidtd plisobenim béze, jako
je napfiklad hydroxid, nap¥iklad hydroxid draselﬁy,_hydro—
xid sodny, apod. Jako vhodnd rozpou$té&dla je moZno uvést
alkanoly, napf¥. metanol, 2-propanol apod., ethery, nap¥iklad -
tetrahydrofuran apod.

Aminoskupiny je moZno alkylovat zplisoby zndmymi v
tomto oboru, jako je napfiklad N-alkylace, reduk&ni N-alky-
lace a jiné podobné metody, popsané shora,

Sloueniny obecného vzorce I obsahujici esterovou
skupinu, je mo¥no konvertovat na odpovidajici karboxylové
kyseliny obecné& zndmymi postupy v tomto oboru,nap¥iklad tak,
Ze se na vychozi slouleniny plsobi vodnym alkalickym nebo

vodnym kyselym roztokem.

Slougeniny obecného vzorce I, kde RT pfedstavujé
halogen, je moZno pfevddét na slouleniny, kde Rl pfedstavu-

je vodik o sobé zndmymi postupy hydrogenolyzy, napfiklad
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michdnim a pop¥ipadé zah¥ivdnim vychozich slouenin ve vhod-
ném rozpoust&dle, které je inertni vi&i reakci, v p¥itomnos-
ti vodiku, a vhodného katalyzitoru, jako je napfiklad paladium
na uhli a podobné katalyzétory.

Sloueniny obecného vzorce I je také moZno prevadét
: néfodpovidajiCi Néoxidy zpﬁsoby zndmymi v tomto oboru pro kon- .
verzi trojmocného dusfku na N-oxidovou formu. Tato N-oxida&-
ni reakce se miZe obvykle provéd&t tak, Ze se vychozi latka
obecného vzorce I nechd reagovat s vhodnym organickym nebo
anorganickym peroxidem. Jako vhodné anogranické peroxidy je
mo?¥no uvést napf¥iklad peroxid vodiku, peroxidy alkalickych
kovd, nebo kovd alkalickych zemin, nap¥iklad peroxid sodny,
peroxid draselny, peroxid barnaty apod. Jako vhodné organic-
ké peroxidy je mo%no uvést peroxokyseliny, jako nap¥iklad ky-
selinu benzenkarboperoxoovou, nebo halogensubstituovanou ky-
selinu benzenkarbq;peroxéovou, napfiklad kyselinu 3-chlor_ben-
zenkarbo_peroxoovou apod., peroxoalkanoové kyseliny, nap?iklad
kyselinu peroxooctovou apod., alkylhydroperoxidy, hapfiklad
terc.butylhydroperoxid apod. Tuto N-oxidaci je moZno provadét
ve vhodném rozpousStédle, jako je'napfiklad voda,nizsi alkano-
ly, nap¥, methanol, ethanol, prqpanol,‘butanol, apod7uhlovo—
diky, nap¥iklad benzen, methylbenzen, dimethylbenzen apod.,
ketony, nap¥{klad 2-propanon, 2-butanon apod., halogenované
uhlovodiky, napf¥iklad dichlormethan, trichlormethan apod.,
nebo ve smdsi t&chto rozpou$té&del.Pro zvySeni reakéni rych-
losti je moZno reak&ni smés zah¥ivat.

NEkteré z meziproduktll a vychozich sloudenin ve shora
uvedenych postupech jsou zndmé sloudeniny, jiné jsou nové.
Je moZno je pfipravovat zplisoby zndmymi v tomto oboru pro
pf¥ipravu tdchto zndmych nebo podobnych zndmych sloulenin.
N&které z t&chto zplisobl jsou popsdny v EP-A-O 389 037.
Zpisoby p¥ipravy nékterych jinych meziproduktd jsou podrob-
néji popsédny ddle.
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Meziprodukty obecného vzorce II je moZno pripravovat
s pfislusnym zplsobem substituovanych piperidin@ obecného
vzorce XVII reakci{ s reakénim ¢&inidlem obecného vzorce V
nebo jeho funkénim derivétem amidadnimi postupy popsanymi
pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I z vychozich sloude-
nin obecnych vzorcd IV a V, nale? se provede odSté&peni chré-
nici,_skupinval v takto ziskanych meziproduktech obecného _
vzorce XVIII zplisoby zn&mymi v tomto oboru,napfiklad hydrolg-
zou v kyselém nebo alkalickém prost¥edi,.nebo katalytickou

hydrogenaci{, v zdvislosti na druhu pl.

Rl

0] N 1
dsStépeni p
PL-: > 3 :iXL 1 i o jol
. &3
O
XVID v\ a

V reakénim schematu, které zndzornuje reakci sloude-
nin obecného vzorce XVII a V a v ndsledujich reak&nich sche-
matech pfedstavuje Pl vhodnou chrédnic{i{ skupinu, kterou je
mozno snadno odSté&€pit hydrogenaci nebo hydrolyzou. P¥ednostni-
mi chrdnfcimi skupinami mohou nap¥iklad byt hydrogenolyzova-
telné skupiny, napfiklad fenylmethyl apod., nebo hydrolyzova-
telné skupiny jako napfiklad alkoxykarbonyl s 1 a% 4 atomy
‘uhliku v alkylovém zbytku, nap¥iklad ethoxykarbonyl, benzyl-
oxykarbonyl apbd.

Meziprodukty obecného vzorce II, kde R3

znamend vodik,
kteréZito meziprodukty jsou reprezentovény obecnym vzorcem
(II-a), je moZno alternativné pY¥ipravovat zplsobem zndzorn&-

nym Vv ndsledujicim reakénim schematu. Reakce isokyandtu obec-
ného vzorce XIX s meziproduktem obecného vzorce XX vede ke

vzniku meziproduktu vzorce XVIII, kde R> znamend vodik,

pfilemZ tento meziprodukt je reprezentovadn obecnym vzorcem
XVIII-a. V obecném vzorci XX pfedstavuje W alkalicky kov,
nap¥iklad lithium, sodik, apod., nebo halogenmagnesium, nap¥iklad
magpesiumbromid nebo magnesiumchlorid. Reakce se mi¥e provad&t
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v rozpousité&dle, které je inertni vidi reakci, jako nap¥iklad
v etheru, napfiklad v tetrahydrofuranu, 1,1"- oxybisethanu,
1,2-dimethoxyethanu a pod., uhlovodiku, nap¥iklad pentanu,
hexanu apod. Reakci je také moZno provddét postupy popsanymi
. v Tetrahedron Letters, 27,1971 (1 986) nebo v J.0Org.Chem.,
32,1 273 (1967). o |

Rr!

P‘-ND—N=C=O + w3 R? —— (XVII-a) —» (-3

odst&peni p!
0
\a
XX)

Takto ziskané meziprodukty obecného vzorce XVIII-a
je moZno zbavit chrénic{ skupiny shora uvedenym zpusobem za

vzniku meziproduktd obecného vzorce II-a.

Meziprodukty obecného vzorce IV je moZno pfipravit
z vhodn& substituovanych piperidind obecného vzorce XXI
alkylac{ této slouleniny vhodnym reakénim ¢&inidlem L-W
(III) alkyladnimi postupy popsanymi pro pfipravu slouenin
obecného’VZOrce,I'z vychozich slou&enin obecného vzorce II a
III, nalez se oditépf chrdnici skupina pl v takto z{skanych
meziproduktech obecného vzorce XXII o sob& zndmymi zplsoby,
popsanymi shora. '

N-alkylace odstran&ni P1
H-N N—P! ———= |.N N—p!
. LW ' ™

R3

(XXT) o)

Karboxylové kyseliny obecného vzorce V je moﬁno pri-
pravovat z meziproduktll obecného vzorce XXIII pusobenim
alkyllithia, napfiklad n-butyllithia, methyllithia apod.,
alkalického kovu, nap¥iklad 1lithia, sodiku apod.,pfecho-
dového kovu, napfiklad hor&{fku, zinku, kadmia apod., nebo
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nebo amidu, napfiklad natriumamidu apod., nadeZ? se na vysledny
produkt pisobi oxidem uhliéitym nebo reak&nim &inidlem obec~
ného vzorce Ll—C(=O)-L1. L1 pfedstavuje vhodnou odZtépitelnou
skupinu, jako napfiklad alkox yskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
halogen apod. V obecném vzorci XXIII pi‘edstavuje}W6 vodik nebo
vhodnou reaktivni odétépitelhou skupinu, jako je nap¥iklad ha-
‘logen, napfikladech.lor', brom, nebo jod. " S
wé R? — HO-C R?

o) 0

LA \-A

(XXII) \)

Reakci je moZno G&elné provaddét v rozpoustédle, které

je inertni va&i reakci, jako je nap¥iklad alifaticky uhlovodik,
nap¥iklad pentan, hexan, cyklohexan apod., aromatické rozpoudtéd-
lo, nap¥iklad benzen, chlorbenzen apod., ether, nap¥iklad tetra-
hy.drofuran, 1l,4-diox.an apod., nebo ve smé€si té&chto rozpouité-
del a popripadé v p¥itomnosti aminu, nap¥iklad ethanaminu,nN,N—
diethylethanaminu, N,N,N”,N ~tetramethylethylendiaminu apod.

- Meziprodukty obecného vzorce XXIII, kde W6 pfedstavuje
- reaktlvnl odstepltelnou skuplnu, pfidemZ tento substituent je
reprezentovdn symbolem W6 % a tyto meziprodukty jsou reprezen-
tovény obecnym vzorcem XXIII-a, je mozZno ziskat ze sloudenin
obecného vzorce XXIV o sobé zndmymi postupy halogenace po nichZ
se popfipadé provede oddéleni od neZddoucich isomert.

R! R!

halogenace
R? ——— woa R2

o N O ~
\‘A_ _ k‘A
coavy ' e (XXT-e)

Tak napfiklad meziprodukt obecného vzorce XXIV se mlZe
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halogenovat dihalogenidem, nap¥iklad chlorem, bromem, apod.
poptipadd v pfitomnosti katalyzdtoru, jako nap¥iklad Lewisovy
kyseliny, nap¥iklad chloridu Zelezitého, bromidu Zelezitého,
chloridu hlinitého apod. Meziprodukt obecného vzorce XXIV je
také moZno halogenovat N-halogenamidy, napfiklad N-chlorsukcin-
" imidem, N-bromsukcinimidem apod. V né&kterych pfipadech se reak- .’
ce miZe katalyzovat pf¥idavkem kyselin, nap¥iklad kyseliny octo-
vé, kyseliny chlorovodikové apod. Tyto haloﬁ%aéni reakce se
mohou G&elnd provddét v rozpoudtddle, které je inertni viali
reakci, jako je nap¥iklad voda,alifaticky uhlovodik, napfiklad
pentan, hex_an, cyklohexan, apod., aromatické rozpousté&dlo,
nap¥iklad benzen, methylbenzen apod., halogenovany uhlovodik,
nap¥iklad dichlormethan, tetrachlormethan apod., ether nap¥iklad
1,1 -oxybisethan, tetrahydrofuran apod., nebo dipolérni apro-
tické rozpouité&dlo, nap¥iklad acetonitril apod.

Meziprodukty obecného vzorce XXIV, kde rRY ma jiny vy-
znam ne? vodik, kteryZto symbol Rl je representovén symbolem
RT3 a kteréito meziprodukty jsou reprezentovdny obecnym vzorcem
XXIV~-a, je mo%no p¥ipravovat halogenaci meziproduktl obecného

vzorce XXV. : RI

halogenace R

. e e
0 o
A . LA

(KV) | 0OTV-2)

Halogenadni reakce se miZe provad_&t halogenalnimi pos-

tupy popsanymi shora pro halogenaci sloucenin obecného vzorce
XX1v,.

V¢choz{ sloudeniny obecného vzorce XXV je moZno ziskat
cyklizaci meziproduktu obecného vzorce XXVI v pfitgmﬁbsti bro-
midu boritého, nebo kyseliny, jako nap¥iklad kyseliny chloro-
vodikoﬁé, kyseliny bromovodikové apod., nebo smé&si té&chto ky-
selin s kyselinou octovou. '
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cyklizace
R? —_— R?

“OH | _

A

(XXVD) XXV)

ng v meziproduktu obecného vzorce XXVI a v ndsledujicim

popisu a reakénich schematech pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ
4 ‘atomy uhliku.. B s ’

Meziprodukty obecného vzorce XXVI je mofno p¥ipravovat
odS3tépenim chrdnici skupiny z funkcionalizovaného alkoholového
meziproduktu obecného vzorce XXVII.

_R? odsStépeni R2
chrénici skupiny
R0 A

RYO A
N N\
op? - OH

(XXVI (XXVI)

V obecném vzorci XXVII p¥edstavuje P2 chrdnici skupinu,
jako napfiklad tetrahydropyranyl, tercidrni butyl, fenylmethyl
apod. Tyto chrédnici skupiny je moZno snadno odstranéovat hyaro-
lyzou napiiklad za pouZiti kyseliny,nap¥iklad kyseliny chloro-
vodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny octové apod., nebo
katalytickou hydrogenaci v p¥itomnosti vodiku a vhodného kata-

- lyzétoru. Kdyi’R2 znamen& aminoskupinu, mi%e byt 34douci chréd-
nit tuto skupinu v prib&hu shora uvedené reakce a ndsledujicich
reakci, aby se zabrénilo nezddoucim vedlejsim reakcim. Jako
vhodné chrénici skupiny je napfiklad moZno uvést alkylkarbonyl
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupinu, benzyl-
oxykarbonylskupinu a arylmethylskupinu. Odstranovdni chrédnicich
skupin se obvykle provddi jejich odS$tépenim, tak nap¥iklad
alkylkarbonylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylu se miZe od3té&-
pit vhodnou kyselinou nebo bdz{ v bezvodém nebo vodném organic-
kém rozppustédle, nebo ve vodé, nebo katalytickou hydrogenaci

v pfitomnosti vodiku a vhodného katalyzdtoru, v zavislosti na
druhu chrédnfc{ skupiny. ' |
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Meziprodukty obecného vzorce XXVII se mohou ziskat
redukci meziproduktu obecného vzorce XXVIII.

redukce
R? . Q—RZ

R0 CH RY%0 A
\C‘{ “op?
. _'@@ﬁi : R o

(XXVII) op? (XXVID)

V obecném vzorci XXVIII a v ndsledujicich vzorcich

je mo¥no 1 nebo 2 vodikové atomy uhlikatého Yet&zce nahradit
alkylskupinami s 1 a%¥ 6 atomy uhliku a n miZe znamenat ¢islo
0,1 nebo 2. Dvojnou vazbu ve sloueniné obecného vzorce XXVIII
je mo¥no redukovat katalytickou hydrogenac{ ve vhodném, roz-
poudté&dle, napfiklad methanolu nebo ethanolu apod., v pfitom-
nosti vodiku a vhodného katalyz&toru, napf¥iklad platiny na
uhli, palladia na uhli, Raneyova niklu apod., popfipadé za

zvySené teploty a/nebo zvyZeného tlaku.

Meziprodukty obecného vzorce XXVIII je moZno p¥ipravo-
vat reakci aldehydu obecného vzorce XXIX s vhodnym ylidem,
jako je nap¥iklad fosfor ylid (napfiklad r%° a RZl znamend
aryl nebo alkyl: Wittigova reakce) nebo ylid p¥ipraveny
z fosfondtu (nap¥iklad R%C znamen& alkoxy a R*L zhamensd 07:

Horner-Emmonsova reakce).

R20
| 4 -
R2°—1|>—CH—(CHZ),,—-0P2

2! '

19 = 19 CH
RP0 ¢ o} R¥O Ren
H
\
«3&%
(XXIX) } (XVID op?

~Tento ylid se miZe ziskat tak, Ze se na fosfonioyou"
sl nebo fosfonit pisobi vhodnou bdzi, jako napffklad terc.
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utoxidem, n-butylithiem, natriumamidem, natriumhydridem,
a podobnymi bézemi, podinertni atmosférou a v rozpousté&dle
inertnim vaéi reakci, jako je nap¥iklad ether, napfi klad tetra-

hydrofuran, 1l,4-dioxan‘-a pod.

Meziprodukty obecného vzorce XXIX je moZno tUlelné ziskat
z derivédtu alkoxybenzenu obecného vzorce XXX obecné znémyml
formylacniml postupy, po nich? se provede prlpadné separace

neZzddoucich isomeru.

QRZ formylace QRZ

rR!%0 R¥0 C=0

(XXX) - (XXIX)

Tak nap¥iklad derivdt alkoxybenzenu obecného vzorce XXX
se miZe formylovat reakci s vhodnou b&zi, jako je nap¥iklad
alkyllithium, nap¥iklad methyllithium, n-butyllithium apod.
naceZ se tekto ziskany metalovany derivdt alkoxybenzenu nechd
reagovat s formamidem, nap¥iklad N,N-dimethylformamidem, N-
methyl—N—fenylformamidem apod. Formylace se také miGZe provéadét
za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce (fosforylchlorid, forma-
_mld) nebo Gattermannovy reakce (kyanid 21neénaty, kyselina-
chlorovodikové) v kyselém prost¥edi.

Vychoz{ sloudeniny obecného vzorce XXV, kde A pY¥edstavu-
je skupinu vzorce —CH2 CHZ- ,'kde 1 nebo 2 atomy vodiku mohou
byt nahrazeny alkylskupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku, kteréZto
meziprodukty jsou representovdny obecnym vzorcem XXV - a-1,
je moZno alternativné ziskat cyklizaci meziproduktu obecného

~vzorce XXVI - a-1 v kyselém prost¥edi postupy popsanymi v
J. Het.Chem., 17,1333 (1980). '

Rl9 Rl9o CH2

(000 XVl ol XXV-a-1)
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Ve sloufenindch obecného vzorce XXVI a-1 a XXV - a-1
mohou byt 1 nebo 2 atomy vodiku ethylového nebo tetrahydro-

furanového zbytku nahrazeny alkylskupinami s 1 aZ 6 atomy
uhl{iku.

PoZadované meziprodukty obecného vzorce XXV-a-l1l je moZno
ziskat z derivatd alkoxybenzenu obecného vzorce XXX reakci
sloudenin obecného vzorce XXX s derivéitem ethylenoxidu v roz-
poust&dle, které je inertni vi&i reakci, jako je nap¥iklad
ether, tetrahydrofuran, 1,4- dioxan apod., v p¥itomnosti bé&-
ze. Jako vhodné bédze je napf¥iklad moZno uvést alkyllithium,
napfiklad methyllithium, n-butyllithium apod.

Meziprodukty obecného vzorce V je také moZno pfipravit
hydrolyzou esteru obecného vzorce XXXI za bdzickych nebo kyse-
1ych podminek ve vhodném prostfedi.

Rl
o
Rzz_o_g __R? hydrolyza
o) :
\"A D)
V obecném vzorci XXXI a v celém nédsledujicim popisu a

v nidsledujicich reakénich schematech pfedstavujeR22 alkylékue

pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Shora uvedené estery obecného vzorce XXXI je moZno ziskat
halogenaci meziproduktd obecného vzorce XXXII postupy popsany-
mi shora pro p¥ipravu meziproduktl obecného vzorce XXIII-a

‘ze sloulenin obecného vzorce XXIV.

halogenace
e ]

At S AT T I TSI LT UL 1A Tt A WS LAY 4 8 e e s e




- 37 -

Mezioprodukty obecného vzorce XXXII, v nichZ A predsta-
vuje skupinu Vzorce«C(CH3)2—CH2~, kteréZito meziprodukty jsou
reprezentovdny obecnym vzorcem XXXII-a-l, je mo¥no ziskat
cyklizaci fenylallylmeziproduktu obecného vzorce XXXIII v

pfitomnosti kyseliny, nap¥iklad kyseliny mravendi, kyseliny

octové, bromovodiku apod., nebo smdsi t&chto kyselin.
‘ ’ ! . L i . R . O
R2_0—C R cykl:.z_ ace Rn—O—é’Z R?

CH
HO \2 ,CHs 0

}

CH, CH3 CHj
(XXX1m) (XXXM-a-1)

Shora uvedené fenylallyl meziprodukty obecného vzorce
XXXIII je moZno pfipravit Claisenovym p¥esmykem fenylallyl-
etheru obecného vzorce XXXIV.

o) (0]

1 . i
Rzz—o—'c—gi—_}—?«2 —_— R”——O—C—Q—Rz
0 HO Cz cy,
,CH SN
CHy—C CHy
CHy (XXXIV) S : , (XXX

Tuto reakci je moZno provddét v rozpousit&dle, které je
inertn{ vid&i reakeci, p¥i ponékud zvySené teploté, zejména p¥i
teploté zpétného toku reakini smési. Jako vhodnd rozpouitédla
je napfiklad moZno uvést aromatické uhlovodiky, nap¥iklad met-
hylbenzen, fenylbenzen apod., halogenované uhlovodiky nap¥ik-
-lad chlorbenzen apod., alkoholy, nap¥iklad cyklohexanol, apod.
ethery, napf¥iklad 1,1 - oxybisethan, 1,1 - oxybisbenzén, apod.,
aminy, nap¥iklad N,N-dimethylanilin apod., dipolérni aprotick&
rozpou$té&dla, napfiklad N,N-dimethylformamid, l-methyl-2-
pyrroliden - apod. ’ '
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Fenylallylether obecného vzorce XXXIV je moZno pripravit
O-alkyla&ni reakci z fenolového meziproduktu obecného vzorce
XXXV pusobenfm  alkyla&niho &inidla obecného vzorce XXXVI

obecnd zndmymi O-alkyladnimi postupy.

o)
s | - CHs O-alkylace Q ,
‘R*0-C R+ cnz—-c CHy-W —————» R¥20—C —R2

HO 0]

Vs
(CXY) (OCKV) /2
CH3;—C N

CH,

(XXXIV)

V obecném vzorci XXXVI je symbol W definovdn stejnym zpi-
sobem jako ve shora uvedeném meziproduktu obecného vzorce III.
O-alkyladni reakce se mife U&eln& provadét tak, Ze se reakéni
slotky smisi, popfipad® v rozpou¥té&dle, které je inertni vaci
reakci, jako nap¥iklad vod&, aromatickém uhlovodiku, nap¥fiklad
bengfnu apod., alkanolu s 1 a% 6 atomy uhliku, napfiklad etha-
nolu apod., ketonu, nap¥fklad 2-propanonu apod., etheru, na-
p¥iklad tetrahydrofuranu apod., nebo dipoldrnim aprotickém
rozpoudt&dle, nap¥fklad N,N-dimethylformamidu apod. Pro zachy-
covdni kyseliny, kter4 se uvolnila v prub&hu reakce je moZno
pous{it pfidavku vhodné bize, jako je nap¥iklad uhli&itan dra-
selnY} hydroxid sodny nebo natriumhydrid. |

Meziprodukty obecného vzorce XXXI, kde A pfedstavuje sku-
pinu vzorce - CH,-CH,-CH,-, kde 1 nebo 2 atomy vodiku mohou
byt nahrazeny alkylskupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku, kteréZto
meziprodukty Jjsou reprezentovény obecnym vzorcem XXXI-a-2,
je moZno ziskat redukci 2H-benzopyranu obecného vzorce XXXVII
redukdnimi postupy popsanymi shora pro pfipravu meziproduktd
obecného vzorce XXVII.
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o) o)

] i}
R2_ o R2 redukce R2_0—C R2

o) o)
/
(XXXVI) : (XX1-a-2)

V obecném vzorci XXXI-a-2 a v nésledu31c1ch vzorcich
XXXVII a XXXVIII mohou byt 1 nebo 2 atomy uhliku pyranového'
zbytku nebo uhlikaty feté&zec nahrazen alkyskupinou s 1 a% 6
atomy uhliku.

Meziprodukty obecného vzorce XXXVII se mohou pY¥ipravovat
Claisenovym p¥esmykem fenyletheru obecného vzorce XXXVIII,
po némZ se provede cyklizace.

R! : 1
0] 9 R
R2—0—C R2 ———= R2_0—¢C
0\
CH,~C=CH ' /
(XXXVI) ' (XXXVI)

Tato reakce se mlZe provédet reakcnlml postupy popsanymi

' Tv Elderfleld Heterocyclic Compounds, Sv. 2, str. 393 az 418.

Pfesmyk se pfednostné provddi v rozpouitddle, které je inert-
ni va&i reakci, pt¥i teplot& nad 100 °C. Jako vhodni rozpoustéd-
la je napfiklad moZno uvést uhlovodiky nap¥iklad fenylbenzen,
difenylmethan, naftalen, dekahydronaftalen apod., halogenované
uhlovodiky, napfiklad chlorbenzen apod., alkoholy, nap¥iklad
cyklohexanol apod., ethery, napfiklad 1,1~ oxybisbenzen apod.,
nebo dipolédrni aprotickd rozpou$tédla, nap¥iklad N,N-dimethyl-
acetamid, N,N-dimethylformamid apod.

Shora uvedené me21produkty je také mozné vzéjemne pre-
vddét mezi sebou obecné znémyml postupy transformace funk&nich
skupin, které jsou popsdny shora, v souvislosti se slou&eninami
obecného vzorce I.
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Mezipoprodukty obecného vzorce II a XVIII, kde
Rl, R2, R3, A a P 1 maji{ shora uvedeny vyznam, jsou povazZova-
ny za nové a jako takové pfedstavuji také soutdst tohoto vyna-

lezu.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou ve své struktufe obsaho-
‘vat asymetrické atomy uhliku. Absolutni konfigurace t&chto cen-
ter mi%e byt popsdna stereochemickymi deskriptory R a S. Pokud
nen{ uvedeno jinak, rozumi se pod chemickym ndzvem slouleniny
sm&s vS8ech jejich moZnych stereochemicky isomernich forem, kte-
tAZto smds: obsahuje v8echny diastereomery a enantiomery zéklad-
ni molekuldrnf struktury. Stereochemicky isomerni formy, jakoZ

i jejkh sm&si, samoz¥ejmé& také spadaji do rozsahu tohoto vyné-

lezu.

Sloudeniny obecného vzorce I,obsahujici alkenovy zbytek,
mohou byt pfitomny v E-nebo Z- formé&, pfilemZ oznaleni E a Z
m& vyznam uvedeny v J.Org. Cehm., 35, 2849-2868 (1970).

Stereochemicky isomerni formy meziproduktd popsanych v
p¥edchozich reak&nich schematech a slouenin obecného vzorce I
je mo%no ziskat za pouZiti postupl, které jsou v tomto oboru
-zndmé. Tak ﬁapfiklad,.diaSé?eoiSomery je mo¥no oddélovat.fy-
zik4lnimi separadnimi postupy, jako je destilace, selektivni
krystalizace, chromatografické techniky,napfiklad protiproudo-
vé& distribuce, képalinové chromatografie apod. Cisté enantiomery
je moZno ziskdvat délenfim odpovidajich racemdtl, napffklad
selektivni krystalizaci jejich diastereomernich soli s opticky
aktivnimi 3t8pfcimi &inidly, chromatografii diastomernich deri-
v&tl, chromatografif{ racemdtl na chirdlni{ straciondprni fazi a
podobnymi technikami. Alternativn& se mohou enantiomericky &is-
té formy ziskdvat z enantiomericky &istych isomernich forem
p¥isludnych vychozich latek, za pfedpokladu, Ze ndsledujici
reakce probfhaji stereospecificky. R

Sloudeniny obecného vzorce I a meziprodukty obecného vzorce

II, jejich N-oxidové formy, farmaceuticky vhodné soli a mo%né
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stereoisomerni formy vykazuji p¥iznivé stimulaéni vlastnosti
na gastrointestindlni motilitu. Sloudeniny podle vyndlezu
vykazuji zejména vyznamny Gcinek na motilitu tra_¢niku. Tato
vliastnost je jasné dokumentovéna vysledky ziskanymi zkou$kou
"kontrakci ascendens trakdniku", kterd je popséna dale.

Stimula®ni d&inek sloudenin obecného vzorce I a II na-
motilitu gastroihtestionéiniho syétému'mﬁie byt dsle doku-
mentovédn napfiklad rdznymi modelovymi testy popsanymi v The
Journal od Pharmacology and Experimental Therapeutics, 234,
775-783 (1985) a v Drug Development Research 8, 243-250
(1986) . zkousky vyprazdnovani tekuté potravy z %aludku krys
(Gastric emptying of a liquid meal in rats), vyprazdnovani

akalorické potravy ze Zaludku psa pfi védomi, po podéni lida-
midinu (Gastric emptying of an acaloric meal in coﬁgaous dog
after administration of lidamidine) a zkousky amplifikace
kontrakci zplsobenych dransdermalni stimulaci ilea morcete
(Amplification of contractions induced by transdermal stimu-
lation of Guineipig ileum) , které jsou popsédny ve shora uve-
denych &léncich, déle potvrzuji, Ze reprezentativni poclet
t&chto sloudenin také podstatnd urychluje vyprazdnovdni Za-
ludku, '

_Slouéeﬁiny obecného vzorce I a II, jejich N-oxidové
formy, farmaceuticky vhodné soli a moZné stereoisomerické
formy vykazuji krom& toho zv1l43tni profil vazby receptori.
N&které skupiny sloucenin podle vyndlezu, zejména ty, v nichz
zbytek A neni substituovdn alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku maji Spatny SHT, antagonisticky ud&inek. Vét3ina sloucCe-
nin podle vyndlezu nevykazuje Z&dnou zv148té& vyraznou afinitu
pro vazbu receptoru v pfipadé serotonergického SHT, a seroto-
nergického SHT, receptoru a maji jen maly nebo nemaji vibec

?4dny dopaminenergicky antagonisticky udcinek.

V disledku uZitednych vlastnosti povzbuzujicich gastro-
intestindln{i motilitu, se mohou slouceniny podle vyndlezu
zpracovdvat na riznd léciva.
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P¥i p¥ipravé& farmaceutickych pfipravkd podle tohoto vy-
ndlezu se G&inné mno¥stvi sloudeniny ve form& bdze nebo ve
form& adi&ni soli (4&inn& sloZka) dokonale smisi s farmaceu-
ticky vhodnym nosi&em, kteryZto nosi& miZe nabyvat riznych po-
dob v zAvislosti na druhu p¥ipravku a zplsobu jeho poddvani.
Tyto farmaceutické p¥ipravky maji G¢elné podobu jednotkovych
davkovacich forem, zejména pro orélni, rektdlni poddvani ne-
bo poddvani ve form& parenterdlnich injekci. PEi ptipravé
p¥ipravkd pro ordlni poddvdni se miZe pouZzivat obvyklych farma-
ceutickych médii, jako je nap¥iklad voda, glykoly, oleje, alko-
holy apod., v pfipad® kapalnych pfipravkd pro grélni podavani,
jako jsou suspenze, sirupy, elixf{ry a roztoky; nebo pevné' no-
si&e, jako jsou Skroby, cukry, kaolin, mazadla, pojiva, des-
integra&ni &inidla apod., v pffpadé prd3ktu, piluli, kapsli a
tablet. S ohledem na snadnost poddvani p¥edstavuji tablety a
kapsle nejvyhodn&jii ordlnf{ jednotkovou dévkovaci formu. V tom-
to pripadé se samozfejmé pouiivd pevnych farmaceutickych nosicua.
V p¥ipadé parenterdlnfch pfipravkl bude nosi& obvykle zahrnovat
sterilni vodu, alespon jako hlavni soulédst, pfestoZe je moZno
pfidédvat i dal¥i p¥isady, nap¥iklad pro zvySeni rozpustnosti.
Injek&ni roztoky je napfiklad moZno pfipravovat za pouZiti
solnéhq roztoku, roztoku glukdzy, nebo smési roztoku soli a
roztoku glukézy,'jako noside. RovnéZ se mohou p¥ipravovat injek<&-
ni suspenze, v kteryZto pripadech se pouZiva vhodnych kapalnych
nosi&t suspenznich &inidel apod. V pfipadé p¥ipravki vhodnych
pro perkuténni{ pod4vani, obsahuje nosi& obvykle &inidlo zvysSu-
jfci penetraci a/nebo vhodné sm&feci &inidlo, popfipadé ve sm&-
si s malymi mno¥stvimi jakychkoliv jinych vhodnych pfisad, kte-
ré nemaji podstatny Zkodlivy G&inek na pokoZku. Tyto pfisady
mohou usnadnovat poddvani na pokoZiku a/nebo mohou usnadnovat
ptipravu t&chto pfipravki. P¥ipravky tohoto typu je moZno po-
ddvat ruznymi zplsoby, hapfiklad jako transdermdlni nédplasti,
mistni nénosgrnebo jako mazéni .  Vzhledem k vy3Si roz-
pustnosti ve vod& se pro vfrobu vodn?ch pfipravkd hodi spise
adidni soli soudenin obecného vzorce I, ne? p¥islusné volné ba-
ze.




- 43 -

Shora uvedené farmaceutické pfipravky se s vyhodou zpra-
covidvaji na jednotkové ddvkovaci formy, které usnadnuji poda-
vani a umoZnuji dosdhnout rovnomérného davkovani. Pod pojmem
jednotkovd ddvkovaci forma se v tomto popisu a ndrocich rozumi
oddélend jednotka vhodnd jako jednotka davkovani, kterad obsa-
huje védy pfedem urééné mnofstvi W&inné pfisady,v ktefébje vy—
politédno tak, aby se s nim mohlo dosdhnout pof¥adovaného tera-
peutického G&inku. Kromé Glinné p¥isady obsahuje jednotkova
ddvkovaci forma také farmaceuticky nosil. Jako priklady jednot-
kovych divkovacich forem je moZino uvést tablety (vCetné ryho-
vanych a povledenych tablet), kapsle, pilule, pré&Sky, oplatky,
injek&ni roztoky a suspenze, Cajové 1lzicky, polévkové lZice
apod., a jejich nésobky. -

Vzhledem ke své schopnosti stimulovat motilitu gastro-
intestidlniho systému a zejména, vzhledem k jejich schopnosti
stimulovat motilitu tra&niku, jsou sloudeniny podle vyndlezu
uZitedné pro normalizaci a zlepSovani gastrického a intestidlni-
ho vyprazdnovdni subjektd s naruSenou motilitou, nap¥iklad se
sniZenou peristaltikou Zaludku a/nebo tenkého a/nebo tlustého

stfeva.

Slou&enin podle vyn&lezu je moZno pouZivat k lé&eni teplo-
krevnfbh zvitat, ktexe trpi poruchami motility gastrointestindl-
niho systému, jako je napfiklad gastroparese, flatulentni dyspep-
sie, nevfedovAd dyspepsie, pseudoobstrukce a zejména zhorSeny
prichod tlustym stfevem. N&které konkrétni sloufeniny podle
vyndlezu jsou také therapeuticky cenné p¥i léCeni poruch

motility tenkého stfeva a poruch gastroesofageélni motility.

.Odbornici vitomto oboru mohou snadno stanovit d&inné
‘mnozstvi sloueniny podle vyndlezu pro stimulaci motility, na.
- z&dkladé zkuSebnich vysledkul uvedehych ddle. Obvyklé plati, Ze
4&inné mnoZstvi leZzi v rozmezi od 0,001l do 10 mg/kg télesné
hmotnosti, s vyhodou v rozmez{ od 0,01 do 1 mg/kg télesné hmot-

nosti.
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N4dsledujici p¥iklady slouZzi k blizsimu objasnéni
vynédlezu. P¥iklady maji vyhradné ilustrativni chrakter a roz-
sah vyndlezu v %24dném ohledu neomezuji. Pokud neni uvedeno ji-
nak, rozumi se pod dily vidy dily hmotnostni.

P¥{klady provedeni vyndlezu

A. P¥iprava meziproduktl
Pp¥iklad 1

a) k roztoku 310 dild methyl 4-(acetylamino)-2-hydroxy-
benzoidtu ve 2 820 dflech N,N-dimethylformamidu se po &&stech
pfrid4 71 4ild disperze natriumhydridu v miner&dlnim oleji,

(50%), smés se michd 1 hodinu pfi teplote mistnosti a potom se

k ni p¥idéd jeden krystal jodidu draselného a 172 dild 3-chlor-
3-methyl-l-butinu, pod atmosforou dusiku. Vznikla smés se po
dobu 24 hodin mich& p¥i 90 °C a potom se vlije do lb%_vodﬁého
hydroxidu sodného. Produkt se extrahuje dichlormethanem, extrakt
se vysu3{, p¥filtruje a odpa¥i. Zbytek se nejprve michd v petrol-

. etheru a potom se rozpusti v dichlormethanu. Vznlkly roztok se

" promyje vodou, 10% hydroxidem sodnym a vodou, vysusi se, pfe-

filtruje a odpafi. Zbytek se pfe&isti sloupcovou chromatogra-
fif{ (silikagel, dichlormethan). 2% poZadované frakce se odpari
eluén{ &inidlo. Ziskajf{ se dvé frakce, 41 4{ld (10,1 %) methyl-
4-(acetylamino)-2-(1,1- dlmethyl 2-propinyloxy) benzodtu (me-
ziprodukt 1).

~b) Sm&s 36 4fld éﬁiprodutku 1 a 188 d4{14 N,N-dimethyl-
acetamidu se 24 hodin michd pfi teploté zp&tného toku. Reak&ni
smés se odpa¥f{ a zbytek se rozpusti v dichlormethanu. Roztok
se promyje vodou, 5% hydroxidem sodnym, vodou a potom se vy-
susi, prefiltruje a odpafi. Zbytek se pfe&isti sloupcovou chro-
matografif (silikagel, dichlormethan/methanol 99 : 1 ). Ze z{ska-
né frakce se odpaff eluéni &inidlo, pfilemZ se zi{skd 23,7 dilu
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(66,2 %) methyl 5-(acetylamino)- 2,2-dimethyl-2H-1l-benzopyran-
8-karboxyldtu (meziprodukt 2).

c) smés 23,7 dilu meziroduktu 2 a 198 dilu methanolu se
hydrogenuje pfes noc za normdlnfho tlaku, p¥i teploté mistnosti,
v pfitomnosti dvou dilt palladia na uhli (10 %), jako kataly-
z&toru. Po spotfebovénl vypocteného mnozstvi vodlku se kataly— 5
- z&tor odflltruje a flltrét se odpa¥i. zfskd se 21,2 dilu ( 88,9
%) methyl 5-(acetylamino)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzo-
pyran-8-karboxylédtu (meziprodukt 3).

d) Smés 21,2 dilu meziproduktu 3, 10,3 dilu N-chlorsukcin-
imidu a 158 4118 acetonitrilu se po dobu dvou hodin michd p¥i
teploté& zpétného toku. Reakéni sm&s se odpa¥i a zbytek se roz-
pusti v dichlormethanu. Roztok se promyje vodou, vysu$i, p¥e-
filtruje a odpa¥fi. Zbytek se p¥eldisti s#%pcovou chromatografii
(silikagel, dichlormethan/methanol 99 : 1). Z po¥adované frak-
ce se odpafi eluni Cinidlo. Zisk& se 23 d{ilu (95,8 %) methyl
5-(acetylamino) -6-chlor-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H~1-benzo-
pyran-8-karboxyldtu (meziprodukt 4).

e) Sm&s 20 dild meziproduktu 4, 36 dild hydroxidu drasel-
ného -a 250 dild vody sde 16 hodin michd p¥i teplot& zp&tného
toku. Po ochlazeni se rozppustédlo dekantuje a zbytek se pro-
'myjé dichlormethanem (2x). Vodnd vrstva se okyseli 69,9 dilu
chlorovodiku (koncentrovaného). SraZenina se odfiltruje, promy-
je vodou a za vakua vysuSi pfi'70 °c. ziskd se 13 dilu (79,4
%) 5-amino—6—chlor—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran-
8-karboxylové kyseliny o teploté tani 165 ¢ (meziprodukt 5).

Priklad 2

a) Sm&s 58 d{ld methyl 4-(acetylamino)=-2,3-dihydro-
2,2- dlmethyl -7- benzofurankarboxylétu, 123 4114 hydroxydu dra-
selného a 1100 di1d vody se 3 hodiny miché p¥i teploté zpét-
ného toku. Po ochlazen{ se reak&ni smé&s okysel{ chlorovodikem

na pH 1. SraZenina se odfiltruje a za vakua vysu3i p¥i 8o °c.
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Z{sk& se 36 dil4 (79,0 %) 4-amino-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-
7-benzofurankarboxylové kyseliny (meziprodukt 6).

b) Sm&s 36 dild meziproduktu 6, 66,2 dild kyseliny si-
rové a 142 df{l4 methanolu se pil hodiny michd p¥i teploté zpét-
ného toku. Po ochlazeni se reakéni smé&s zalkalizuje methano-
lem nasycenym amoniakem a potom se-odpa¥i. Zbytek se rozdé&li
mezi dichlormethan a vodu. Organické vrstva se odd&l{i, promy-
je vodou, vysu$i, p¥efiltruje a odpafi. Zbytek se nechd vykrysta-
lizovat z acetonitrilu pfi O ©c. Produkt se odfiltruje a za va-
kua vysudi p¥i 40 Oc. zisk& se 20 d{ilt (53,2 %) methyl 4-amino-
2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofurankarboxyldtu (meziprodukt
7).

c) Smé&s 15,3 dflu meziproduktu 7, 20,3 dilu 2-jodpropanu,
9,13 dflu N,N-diethylethanaminu a 72,1 dilu hexamethylfosfor-
triamidu se 28 hodin mich& pf¥i 130 ©c. Po ochlazeni se reakéni
sm&s nalije do vody. Produkt se extrahuje dichlormethanem,
extrakt se promyje vodou, vysu3i, pfefiltruje a odpafi. Zbytek
se p¥elisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/
methanol 99 : 1). Z poZadované frakce se odpaf¥{ elu&ni ¢inidlo .
a zbytek se pfekrystaluje z 2,2 - oxybispropanu pri O °c. Pro-

‘dukt se odfiltruje a vysudi za vakua p¥i 40 OC.‘ZiSké se 10 di-

1% (54,2 %) methyl 2,3-dihydro-2,2 dimethyl-4-/(l-methylethyl)
amino/~-7-benzofurankarboxylatu (meziprodukt 8).

d) Sm&s 9 d4{14 meziproduktu 8, 30,2 df{lu hydroxidu sod-
ného a 60 dild vody se 1 hodinu michd pfi teploté zpétného
toku. Po ochlazeni se reakdni smés okyseli koncentrovanym chlo-
rovodikem na pH 6. SraZenina se odfiltruje, promyje vodou a
vakua vysudf pfi 60 °C. zfsk4 se 7,2 dflu (76,0 %) 2,3-dihydro-
2,2-dimethyl-4-/ (1 methylethyl) amino/-7-benzofurankarboxylové

kyseliny (meziprodukt 9).

Priklad 3

TUTYSRD I VAN VAL LR 7




a) K suspenzi 17,0 dilu 4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-
7-benzofurankarboxylové kyseliny (pf¥ipravené zpusobem popsa-
nym v EP-A 0,389,0 37) ve 435 dilech trichlormethanu se postup-
né& p¥id4 9,13 dilu N,N-diethylethanaminu a 8,68 dilu ethyl
chlorformidtu, p¥ifemZ teplota se udrZuje pod 5 °c. smés se
2 hodihy michd za chlazeni ledem a potom se p¥i teploté& niZ-
§1i neZ 5 °¢ pfidd k roztoku 14,5 dilu ethyl 4-amino-l-piperi-
dinkafboxylétu’Ve 218 dilech trichlormethanu. V'michéni se
pokraduje p¥es noc p¥i teploté mistnosti. Reakéni smés se
promyje 5% hydroxidem sodnym (2x) a vodou (2x) , potom se vysu-
51, ptefiltruje a odpa¥i. Zbytek se trituruje s 2,2 - oxybis-
propanem (3x) a nechd se vykrystalovat z acetonitrilu. Produkt
se odfiltruje, promyje acetonitrilem a vysuSi. Ziskd se 19,7
dflu (66,9 %) produktu. Dal3{ mnoZstvi 1,2 dilu (4,1 %) se
z1sk& ze spojenych 2,2 - oxybispropanovych vrstev. Celkovy vy-
t&%ek je 20,9 dilu (71 %) ethyl 4-//(4-amino-5-chlor-2,3-di~
hydro-7-benzofuranyl) karbonyl/amino/-l-piperidinkarboxyléatu
o teploté& téani 158,6 OCc (meziprodukt 10).

b) Roztok 18,4 dilu meziproduktu 10 a 28,0 dilu hydroxidu
draselného ve 125 dilech 2-propanolu se 4 hodiny mich& pfi tep-
lot& zpétného toku. Rozpoudtédlo se odpa¥i a nahradi 100 ai-’
ly vody. Sm&s se znovu odpa¥i, zbytek se michd 15 minut ve '
100 dilech vody p¥i zah¥ivdni na vodni l&zni. Po ochlazeni
se pevnéd ldtka odfiltruje, promyje vodou, a rozpusti ve vrou-
cim 2-propanolu. K roztoku se p¥idd 400 dilu vody. Produkt vy-
krystaluje po ochlazeni. Produkt se odfiltruje, promyje vodou
a vysudi, priemZ se ziska 12,35 dilu (83,5 %)4—amino-5-¢hlor—
2,3—dihydro-N—(4—piperidinyl)—7—benzofurankarboxamidu o teplo-
té té&ni 190,3 °c (meziprodukt 11).

Viechny meziprodukty uvedené v tabulce 1 se pfipravi po-

dobnym postupem.
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Tabulka 1l
Rl
2
HN NH—C R?
0
A
1 2 T A - )
mezipro- R R -O-A gzz;kélnl
dukt &. t. tédni
11 Cl NH) -0-(CHp)2- 190,3°C
12 Cl NHy -0-(CH)3- 158,5°C
13 cl NH -0-C(CH3)-CHp- | 137,5°C
14 Cl NH2 -O-C(CH3)2-(CHp)2- | 170,8°C
15 Cl H -0-C(CH3)-CHp- | 173,6°C
16 Cl H -0-(CHj)z- .
17 cl H -O-C(CH3)2-(CH2)2- | 126,3°C
18 H NH-CH(CH3); | -O-C(CH3)2-CHa- )

‘p¥iklad 4

K ledovou lézni ochlazené smdsi 20 d4ild (-)-(R)-tetra-
hydro-2-furanmethanolu a 39,2 dilu pyridinu se zgmichdni p¥i-
kape 24,7 dilu methansulfonylchloridu. V michdni{ p¥i teploté
mistnosti se pokraduje 16 hodin. K reakdni smési se pf&?fﬁﬁi—
chlormethan, vysledni smé&s se promyje 1N chlorovodikenmy; Fe-
filtruje a odpa¥i. Zbytek se pfeCisti sloupcovou chromatografii.
(silikagel, dichlormethan/methanol 99,5 : 0,5 ). 2 poZadované
frakce se odpa¥i elu&ni &inidlo a ziskd se 26,7 dilu (75,6 %)
(=) -(R) ~tetrahydro-2-furanmethanol methansulfonatu (ester);
[%Q]go = - 15,78 o(koncentrace =1% v dichlormethanu ) (me-
ziprodukt 19).
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Podobnym zplsobem se také piipravi:
(+) - (S) -tetrahydro-2-furanmethanol methansulfonédt (ester);
[&;7;0 = + 16,17o (koncentrace = 1 % v dichlormethanu)
(meziprodukt 20).

pyriklada 5

K roztoku 10 dild 3-(cyklohexoxy)-l-propanolu ve 160 di-
lech dichlormethanu se p¥idd 11,2 dilu N)N-diethylethanaminu'a;Ek
se pfrikape 8,14 dilu methansulfonylchloridu. Vyslednd smé&s se
9 hodin mich& p¥i teplot® mistnosti. Reakéni sm&s se promyje
vodnym roztokem uhliditanu sodného a vodou, vysu8i se, prefiltru-
je a odpafi. ZbYtek se pte&isti sloupcovou chromatografii (si-
likagel, dichlormethan/methanol 99 : 1l.) Z pozadované frakce se
odpatri elu&ni &inidlo a zbytek se znovu odpa¥i s methylbenzenem.
Produkt se odfiltruje a vysusi. Ziska se 8,6 dilu (57,8 %) 3~
(cyklohequy)—l—propanol methansulfondtu (ester) (meziprodukt
21) . :

(a3
| 2y
o
=
o))

fo)
(o))

P

Roztok 5,5 dilu 3,3-bis (4-fluorfenyl) -l-propanolu a 2,92
dilu thionylchloridu ve 39,9 dilu dichlormethanu se 4 hodiny
mich& p¥i 60 Oc. Reak®ni smds se odpa¥i a potom se spole&né
odpa¥{ s methylbenzenem. Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a
roztok se promyje vodnym roztokem uhli¢itanu sodného, vodou,

a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusSi se, ptefiltruje
a odpari.Zbytek se ptedisti sloupcovou chromatografii (sili-
kagel, diethylether/n-hexan 2 : 98). Z pozadované frakce se
odpa¥{ eludn{ &inidlo a ziskd se 4,5 dflu (76,7 %) l-/3-chlor-
l-(4~fluorfenyl) propyl/-4-fluorbenzenu (meziprodukt 22).

B. Priprava kone&nych slouCenin
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PY¥Yiklad 7

Roztok 2,96 dilu meziproduktu 11, 3,2 dilu uhlicitanu
sodného a 160 d{1d 4-methyl-2-pentanonu se michd 0,5 hodiny
p¥i teplot& zp&tného toku za pouziti oddélovale vody. P¥idé

- se 3,6 dflu tetrahydro-2-furanmethanol methansolfondtu (ester)

a v michdn{ p¥i teploté& zpétného toku se pokraluje po dobu

48 hodin. Reaklni smé&s se vyjme do dichlormethanu, roztok se
promyje vodou, vysu$i, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se pre-
&isti sloupcovou chromatografif (silikagel, dichlormethan/met-
hanol 95 : 5). Z poZ¥adované frakce se odpa¥i elu¢ni Cinidlo

a zbytek se nechd vykrystalizovat z acetonitrilu. Produkt se
odfiltruje a vysusi, p¥ifemZ se ziskd 1,63 dilu (42,9 %) 4-
amino-5-chlor-2,3-dihydro-N-/1-/ (tetrahydro-2-furanyl)methyl/
—4—piperidinyl/—7—benzofurankarboxamidu.o teploté téani 175,4

e (sloudenina 3).
P¥{k1lad 8

Smés 3,09 di1u’meziprodu§§u 12,'3,18 dild uhliéitanu.sod—'
ného a 160 diltt 4-methyl-2-pentanonu se michd pfi teploté zpét-
ného toku za pouZiti odd&lovale vody. Pfidd se 2,74 dilu 6-
(2-chlorethyl) -7-methyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-onu a
0,1 dflu jodidu draselného a v miché&ni p¥i teplot& zp&tného
toku se pokraduje 36 hodin. Reakni sm&s se odpafi a zbytek se
rozdé&l{ mezi trichlormethan a vodu. Organickd vrstva se oddé-
ii, promyje vodou, vysudi, pfefiltruje a odpa¥i. Zbytek se
pfe&ist{ sloupcovou chromatografif (silikagel, dichlormethan/
methanol 90 :10). Z poZadované frakce se odpari eluéni &inid-
lo a zbytek se va¥i v acetonitrilu. Po ochlazeni se produkt
odfiltruje a vysu&f. ziskd se 2,7 dflu (53,8 %) 5-amino-6-chlor
-3,4~dihydro-N-/1-/2-(7-methyl-5-oxo-5H-thiazolo/3,2~-a/pyri-
midin-6-yl) ethyl/-4-piperidinyl/-2H-l-benzopyran-8-karboxami-
du o teploté& téni 211,8 °c (slou&enina 2). |
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priklad 9

Smés 21,7 dilu meziproduktu 12, 5,7 dilu chloraceto-
nitrilu, 9,2 dilu N,N-diethylethanaminu a 430 dilu N,N -di-
methylformamidu se mich& pfes noc pfi teploté 60 Oc. Reak&ni
smés se odpa¥i a ke zbytku se pfidéd vodny roztok uhlicitanu
_scdného Produkt se extrahuje dichlormethanem (3x), spojené
extrakty se vysuSi, pFefiltruji a odpa¥i. Zbytek se suspenduje -
v acetonitrilu. Prvni frakce produktu se odfiltruje a filtrat
se odpati. Zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii (si-
likagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 97 : 3).

7 poradovanych frakci se odpafi eludni &inidlo a zbytek se mi-
ch4d v acetonitrilu. Zisk& se druhd frakce produktu. Spojené
frakce se za vakua vysu$i, pFidemz se ziska 22,1 dilu (90,5 %)
S5amino-6-chlor-N-/1-(kyanomethyl)-4-piperidinyl/-3,4-dihydro-

O

2H-1l-benzopyran-8-karboxamidu o teplot& téni 194 "C. (slouce-

nina 10).

Priklad io0

Smés 4,3 dllu 2-(3-chlorpropyl) -2-methyl-1,3-dioxolanu,
7 4 dilu me21produktu 13, 4,7 dilu N,N-diethylethanaminu, ka-
talytické mnoZstvi jodidu draselného a 106 dilu N,N- dlmethyl—
formamidu se 17 hodin michd pii 70 Oc. Reak&ni sm&s se odpa¥i
a ke zbytku se p¥idd vodny roztok uhlicitanu sodného. Produkt
se extrahuje dichlormethanem a extrakt se vysu$i, pfefiltruje
a odpa¥i. Zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii (sili-
kagel, methylenchlorid/methanol nasyceny amoniakem 97 : 3).
7z pozadované frakce se odpafi eludni &inidlo a zbytek se tri-
typuje ve 2,2 - oxybispropanu. Produkt se odfiltruje a vysusi,
ptigemz se zisk& 2,1 dilu (20,2 %) 4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-
2,2-dimethyl-N/1-/3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl) propyl/-4-
piperidinyl/-7-benzofurankarboxamidu o teplot& téani 136,5°C
(slouenina 8). - B |
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priklad 11

Sm&s 6 di{lt meziproduktu 14, 1,13 dilt 2-propennitrilu
a 78 dilt 2-propanolu se 4 hodiny michéd pfi teploté& zpétného
toku. Reakdni smd&s se odpafi a zbytek se suspenduje ve 2,27
—oxybispropanu Srafenina se odfiltruje a za vakua vysu$i pfi
60 °Cc. zisk4 se 6,8 dilu (96,6 %) 5-amino-6- chlor-N-/1-(2- . .
kyanoethyl)—4 piperidinyl/-3,4- dlhydro—2 2= dlmethyl -2H~1-ben-
zopyran-8-karboxamidu. (sloudenina 25).

P¥riklad 12

Sm&s 22 dild sloudeniny 10 ve 356 dilech tetrahydrofura-
nu a 79 dilech methanolu se redukuje za normdlniho tlaku a pri
teplot® mistnosti se 6 dily Raneyova niklu. Po skonleni reakce
se katalyzdtor odfiltruje a filtréit se odpa¥i. Zbytek se pfe-
&ist{ sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/
methanol nasyceny amoniakem 93 : 7). Z pozadované frakce . se
odpa¥{ eludni &inidlo, zbytek se tritubuje v 2,2 - oxybispro-
panu a michd v malém mnoZstvi acetonitrilu. Produkt se odfiltru-
je a vysusi, pfifemZ se ziska 14 dila (63,0 %) 5-amino-N-/1-

(2~aminoethyl) - -plperldlnyl -6-chlor-3,4- dlhydro -2H-1-benzo-

pyran-8- karboxamldu o teplot& té&ni 130 °c (sloucenlna 11).

Priklad 13

Smés v 16,7 dild sloudeniny 55, 19 dild hydroxidu dra-
selného a 92 dflt 2-propanolu se 3 hodiny michd pfi teploté
zpé&tného toku. Reak&ni smés se odpa¥{ a zbytek se spole&né od-
pa¥uje s vodou(2x) a potom se rozdéli mezi dichlormethan, met-
hanol a vodu. Vodné vrstva se odd&l{i a reextrahuje dichlor-
methanem. Spojené organické vrstvy se vysusi, prefiltruji a
odpa¥{. Zbytek se vykrystaluje z vody. Produkt se odfiltruje
a vysu$f{, prifem? se zi{skd 8,3 dilu (65,1 %) N-/-(3-aminopro-




- 53 -

pyl )-4-piperidinyl/-5-chlor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-
benzofurankarboxamid hemihydrédtu o teploté t&ni 123,1 °c

(slouéenina 71).
P¥rik1lad 14

K ledem ochlazené smé€si 2,3 dilu sloucenlny 11 a 74
dllu trlchlormethanu se prlda 0,86 dilu N,N- dlethylethanamlnu
a prikape se roztok 0,77 dilu ethylchlorformidtu ve 40 dilech
trichlormethanu, pfidemZ teplota se udrZuje na hodnoté nizsi
ne? 10 °C. Sm&s se michi 0,5 hodiny p¥i teploté mistnosti,
promyje se vodou, vysu$i, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se
p¥edisti sloupcovou chromatografii(silikagel, dichlormethan/
methanol nasyceny amoniakem 95 : 5). Z poZadované frakce se od-
pa¥{ eluéni €inidlo a zbytek se prekrystaluje z acetonitrilu.
Produkt se odfiltruje a vysus$i, p¥ifemz se ziskd 1,4 dilu
(50,7 %) ethyl /2-/-4-//(5-amino-6-chlor-3,4-dihydro-2H~-1-ben-
zopyran- 8-yl) karbonyl/amlno/ ~1- piperidinyl/-ethyl/karbamé-
tu o teploté téni 160,3 °c (slou&enina 16).

Pp¥riklad 15

Smés 3,67 dilu sloudeniny 14, 1,85 dflu 2-chlor-lH-benz-
‘imidazolu, 4,7 dilu N, N-dimethylacetamidu, katalytického mnoZst-
vi jodidu draselného a 2,10 dilu uhlic¢itanu sodného se 3 hodi-
.ny michd pfi 120 Oc. Po ochlazeni se reakini smds zFedi vodou.
Produkt se extrahuje dichlormethanem (2x) a spojené>extrakty
'se promyji vodou, vysu$i, pfefiltruji a odpa¥i. Zbytek se pfe-
&ist{ sloupcovou chromatografif (silikagel, dichlormethan/met-
hanol nasyceny amoniakem 95 : 5 ). 2 poZadované frakce se od-
pa¥i elu&ni &inidlo a zbytek se pfevede na ethandiodtovou sil
(1 : 2) v ethanolu. Produkt se odfiltruje a vysus$i, pficemz
se zisk4 0,56 dilu (8,3 %) 4-amino-N-/1-/2-(lH-benzimidazol-
'24ylamino)ethyl/-4—pipéfidinyl/-5—chlof—2,3—dihydro-2,2—di—
methyl-7-benzofurankarboxamid ethandiocdtu ( 1 : 2 ) hemihydré-
tu o teplotd tani 211,7 °C (slou&enina 70).
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P¥iklad 16

Smé&s 3,1 df{lu 2-chlor-3-methylpyrazinu, 4,4 dilu
sloudeniny 14 a 0,79 dilu oxidu vépenatého se 24 hodin miché
p¥i 120 Oc. Po ochlazeni se reakdéni sm&s rozd&li mezi dichlor- .
methan a z¥ed&ny amoniak. Vodnd vrstva se oddéli a reextrahu-
je dlchlormethanem SpOJené organické vrstvy se vysu3i, pfe—
filtruji a odpari. Zbytek se p¥elisti sr/pcovou chromatografif
(silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 99 : 2).
7 pozadované frakce se odpafi{ eludnf &inidlo a zbytek se tri-
turuje ve 2,2 - oxybispropanu. Produkt se odfiltruje a vysu${i,
priem? se zisk& 3,3 dilu (59,9 ‘%) 4~-amino-5-chlor-2,3-dihydro-
2,2-dimethyl-N-/1-/2-/(3-methyl-2-pyrazinyl) amino/ethyl/-4-
piperidinyl/-7-benzofurankarboxamiduo teploté& ténf 163,2 Cc.
(slouenina 15).

P¥iklad 17

Roztokem 3,5 df{lu meziproduktu 11 v 19,8 dilu ethano-
lu a 25 dilech vody se 1 hodinu p¥i teploté& mistnosti probublé-,
v& oxiran. Reakdni sm&s se odpa¥{ a zbytek se pfedisti sloupco-
- vou chromatografii'(silikagel,gdichlormethan/methanol nasyceny
amoniakem 95 : 5). Z pofadované frakce se odpa¥i eluéni &inidlo
a zbytek se pfekrystaluje z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje
a vysu$i za vakua pfi 70 %c, pficemz se z{iskd 1,64 dilu (40,2
%) 4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N-/1-(2- hydroxyethyl) -4-piperi-
dinyl/-7-benzofurankarboxamidyo teplote tani 185,7 °Cc (slouge-
nina 49). '

P¥ri{klad 18

Ke smési 12,2 dilu sloueniny 8 a 83 dflu vody se pfi-
-d4 1,53 di{lu kyseliny sirové. Smé&s se 4,5 hodiny michd pfi tep-
lot& mistnosti a potom se vlije do smési zfedé&ného amoniaku a
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ledu. Produkt se extrahuje dichlormethanem a extrakt se vy-
sudi, prefiltruje a odpafi. Zbytek se p¥elisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny
amoniakem 97 : 3 ). Z poZadované frakce se odpa¥i eluéni &i-
nidlo a zbytek se trituPuje ve 2, 2'—oxybispropanu. Produkt
se odflltruje a vysusi, pficlemz se ziskd 2,3 dilu (40,3 % )
“4-amino-5- chlor -2 ,3-dihydro-2,2- dlmethyl—N /1- (4- oxopentyl)—
4-piper1d1nyl/—7-benzofurankarboxamldu o teploté téni 119,2
°c (slouZenina 9).

p¥riklad 19

a) smds 7,6 dilu slouCeniny 3, 5 dil8 octanu drasel-
ného a 158 dild methanolu se hydrogenuje za normdlniho tlaku
p¥i 50 °c v p¥itomnosti 2 dilu 10% palladia na uhli, jako
katalyzdtoru. Po spotfebovédni vypo&teného mnoZstvi vodiku se
katalyzdtor odfiltruje a filtr&t se odpari.ziskd se 6,91 dilu
(100 %) 4-amino-2,3-dihydro~-N-/1- -/ (tetrahydro-2-furanyl) rethyl/
-4- plperldlnyl/7—benzofurankarboxam1du (sloudenina 75).

b) smés 8 d118 sloueniny 75 5 di18 2-jodpropanu,
3,1 dilu N,N- dlethylethanamlnu a 25,8 dilu "hexamethylfosfor-
triamidu se mlché 20 hodin p¥i 130 Oc. pPo ochlazeni se reakéni
smé&s vlije do vody. Produkt se extrahuje dichlormethanem, extrakt
se promyje vodou, vysugi, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se vyjme
do 2,2” - oxybispropanu. Po ptefiltrovani se roztok odpa¥fi a
zbytek se vyjme do 2 propanolu. Pfidéd se 2,2 oxybispropan,
aby se povzbudila krystalizace. Sra¥enina se odfiltruje a
rozpusti v dichlormethanu. Roztok se promyje vodou,vysuéi,
pfefiltruje a odpafi. Zbytek se pfedisti sloupcovou chro-
matografii (silikagel,dichlormethan/methanol nasyceny amonia-
kem 97 : 3). Z poZadované frakce se odpati eluéni ¢inidlo a
zbytek se pfevede na ethandiodtovou sl (1 : 1).Produkt se
odfiltruje a vysu$i za vakua pti 60 Oc, &imz se ziskd 0,3
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dilu(2,7 %) 2,3-dihydro-4-/(l-methylethyl) amino/-N-/1-/
(tetrahydro-2-furanyl)methyl/-4-piperidinyl/-7-benzofuran-
karboxamidethandiodtu (1 : 1) o teploté tén{i 211,7 %c (slou-
&enina 76).

PEfklad 20

Sm&s 5 dilu sloudeniny 63 a 230 ml 3 N chlorovodiku
se 1 hodinu michd p¥i teploté& zpé&tného toku. Po ochlazeni se
reakdni smé&s odpa¥i. Zbytek se rozmichd v 5 dilech vody. Produkt
se odfiltruje, promyje malym mnoZstvim vody a za vakua vysuSi
p¥i 70 °c. zisk& se 1,7 dflu ( 31,5 %) 4-//(5-amino-6-chlor-
3,4-dihydro-2 H-l-benzopyran-8-yl) karbonyl/amino/-l-piperidin-
butanové kyseliny ve form& monohydrochloridmonohydrédtu o teplo-
té& téni 204,5 Oc (sloudenina 68).

V8echny slouleniny uvedené v ndsledujici tabulce 2
byly p¥ipraveny zpusoby popsanymi v p¥ikladech 7 az 20, jak
je to uvedeno ve sloupci oznaleném pf.c&. ! ’
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Tabulka 2
Rl
?
L—N NH—C R?
0
\A
s1lp#. L Rl| R2 O-A- fyzi’kélni‘data
Cc.|.C. (teplota. tani)
0
1|7 Q—CHz“' Q |NH, -0<CHy)3- 121,0°C
CH '
s\]//N 3
28| [ 1 Cl |NH -O-(CHp)s3- 211,8°C
| CHy),—
. 0
0
3417 UCH;— Q|NHy|  -O«CHpp- - 1754°C
CH3><(CH7)3‘“
4110 o "o A | NHp -O-(CHy)- 139,8°C
9 .
5118 CH;—C—(CHy)3— Q |NH, -O-(CHy),- 137,4°C
CH3 (CHﬂ3—
6 | 10 0 a | NHy -O-(CHy)3- 111,2°C
Q
7|18 CH;—C—(CHy)3— C |NHp -O<(CHy)3- 104,9°C /H,0
cn;x(cnz)s-f
8 | 10 0" 0. Q [NHp | -O-C(CH3);-CHy- 136,5°C
i
9|18 CH;—~C—(CHp)3— Q |NHy | -O-C(CHj3),-CH,- 119,2°C




- 858 -

s1. |pt L Rl R2 -O-A- fyzikdlni data
&.|¢c. (teplojca téni)
10| 9 NC-CHa- Cl | NHp -O-CHp)3- 194°C
11|12 HoN-(CHa)- Q | NHy -O-(CHp)3- 130°C
N_ CH;
v
12 | 16 [\ I a |NH -O«(CHp)s- 178,8°C
N’ NH—(CHz)zf' o . | . »,
13( 9 NC-CHp- Cl [NHy | -O-C(CH3)-CHy- 110°C
14| 12 HyN~(CHa),- a {NHy | -O-C(CH3)p-CHp- 155°C
N_ CHj
’d
15| 16 [\ I Cl |NHy | -O-C(CH3)y-CHp- 163,2°C
N” "NH—(CHy,—
Q
16 { 14 | H,C0-C-NH~(CHy,— | Q [NH, -O-(CH,)- 160,3°C
17 | 10 F-—@—O—(CH:);,— a |NHy | -O-C(CHz)o-CHy- 131,0°C
Q
18 | 14 | H,C,0-C-NH-(CHp)y— NH, | -O-C(CH3);-CHy- 209,9°C
19| 10 F—@-o—(cngh— Q | NH -0«(CHy)s- 143,1°C
i
20| 7 | HsC,-N” "N—(CHp;— | Q1 |NHy| -O-C(CH3);-CHy- 199,9°C
0
21} 7 HscziNiLNf(CHz)3— Q |NHy -O«(CHy)3- 193,8°C / (COOHY,
S . 12H0 -
0
2|7 (_7—CH2- Q | NH, -O<(CHo)y- 190,2°C/ (-)-R)
20 ol.
[o]p o,s%cHz0H = -11/7
0
230 7 (JCHz"' Q | NHp -O-(CHy)y- 191,6°C / (+)-(S)
_J 20 o
' | (01D 0,5%CH;0H = +13,1
o |
24| 7 Q‘CHz— Q | NHy |-0-C(CH3)2<CH)),- 175,7°C




{s1.) px L Rl | R2 O-A- fyzik&lni data
o |« (teplota tani)
C C
25| 11 NC«(CHp),- Q1 | NHp {-O-C(CH3)»«(CHy);- 155°C
26 | 12 HyN-(CH2)s3- Q | NHy | -O-C(CH3)2{CH)o- 182,8°C
27| 9 NC-CHp- Q | NHp -O-(CHy)y- 227,8°C

s. _N_ CHs
28 8 | || \‘N/;Y/T( - -1 | NHy | -0-C(CH3),«(CH)- - 22°C
(CH,),—
o)
29 | 11 NC«{(CHp)- Cl | NHp -O-(CHp)p- 203,5°C
0
301 7 HsC2-N~ "N—(CH,);— Q |NHy -O-(CHp),- 149,8°C
31412 HyN-(CH2)- ' |NH -O«(CHp)p- 157,8°C
N_ CHj
e
3216 - I Q |NHy -O{CHp))- 152,5°C/ 12H,0
N” "NH—(CH )~ ‘
0
CH,0
33| 9 g—(Cth-— Q {NHy | -O-C(CH3),-CHy- 205,5°C
CH,0 N”
3
34| 11 NC<CHp),- Q |NHp | -O-C(CH3),-CHyp- -
35| 12| HoN-(CHp)3- a |NHy | -O-C(CH3))-CHy- 132,9°C/H0
36 | 10 | (4-F-Cglgo-CH{CHp4- | Q -0-C(CH3)p-CHy- 195,0°C / HCl
37 | 10 | -F-CgHgr-CH{(CHY3- | O -0-C(CH3),-CHp- 133,3°C
0
38 | 14 | HCO-C-NH-(CHp,— | Q |NHy|  -O«CHp,- 166,1°C
39 9 NC+(CHp)3- Q |NHy | -O-C(CH3)-CHj- 165,1°C
40 | 12 HoN«(CHp)4- Q |NHp | -O-C(CH3)-CHp- 150,7°C
41| 12 - HpN-(CHy)s- a|NHy|  OCHyy | )
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slip¥ L R!| R2 -O-A- fyzikdlni data
c.l¢&. (teplota téni)
i
42| 8 | HC,-N"“N—(CHy,— | Cl|NHp -O{CHp)p- 148,7°C
431 8 HSCZ—NJJ\N—(CH?_)V— a |NHp -0-(CHp)s- 155,6°C/HC1 3/2H,0
X
44 | 8 H,cz—N\_JN—(CH,),—- a | NH, -O<(CHy),- 182,0°C
(CH,),—
45| 9 Nl Q1 |NHy | -O-C(CHz3);-CHp- 209,0°C
: H
Q
46 | 10 | HsCZO0-C-NH-(CHp),— | Q| H | -O-C(CH3),-CHp- 229,0°C/HCl
CH,;0 o
4711 9 cn;o.@»'é-(cn,)s— A |NH, -O~(CHa),- 202,1°C / (COOH),
CH;0
48| 7 H,'cz—Nﬁ\N—(CH;),-— |a|Niy| odCHs 192,9°C / (COOH),
, HpO
49 | 17 HO«(CHp),- a |NH -0{(CHp)- 185,7°C
50| 9| (CHCH-O{CHy- | [NHp -O-(CHy)3- 197,9°C/(COOH),
1/2H,0
[}
51 9 HsC,0~C—CH,;—~ Q | NHy -0<(CHy)s- 98,8°C
5219 < :N—(CH;)Z— a | NHp -0-(CHp3- 250,5°C/2HCl
12H,0
53 | 10 | (4-F-CeHgy-CH{(CH)4- | a |NHz | -O-C(CH3)-CHp- 169,1°C
54| 10 | @-FCeHay-CH{(CHp3- | @ |NH | -O-C(CH3)-CHy- - 169,0°C
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slypf. L RI| R2 O-A- fyzikdlni data
¢.| ¢. (teplota téni)
Q
55 | 10 | HsC:0-C—NH—~(CHa);— | Q| H | -O-C(CHs))-CHy- 156,5°C / HCl
Hp0
56 | 10| (CH3)CH-O(CHYy- | c1 |NHp -O<CHypy- 237,2°C/HQl
s[10f  ( NecHy,— | a|NE|  -odcHyy 1930°C
'
s8| 9 HsC,0-C—CH,— C | NHy -O«(CHy),- 135,2°C
59 | 20 HO-C—CH,— C | NHp -O-(CHyp),- 273,5°C/HCl
1/2H,0
11
60 | 20 HO-C—CH,— a | NHy -O-(CHp)3- 253,8°C/H,0
O .
61| 7 UCHZ— Cl|NH, | -O-C(CH3),-CH,- 147,6°C
Q
|62] 10| HCO-C—(CH):— | a|N -O~(CHp)y- 220,7°C/HCl
O ) o
63| 10| HCO-C—(CH):— | a|NH, -O-(CHy)3- 186,4°C / (COOH),
64 | 9 F-—@—CH:CH—(CH;);-— Cl [NHz | -O-C(CH3),-CHp- 128,1°C/ (E)
65| 8 V= alng | oy, 181,1°C
~ZN =
CH;
0 :
66| 8 ,/z"(‘:’@r a|NHy|  -O{CHps- 90,3°C
CHy
6720 HO-C—cH— |a|Nmy|  -ovcHyy 260,3°C/ HC1 1/2H;0
o |
68 (20|  HO-C—(CHp;— a | NHy -0<(CHp)s- 204,5°C / HC
69 | 10 F—-@—CHZCH—(CHZ);—- Q| H | -O-C(CH3)p-CHz- | 208,9°C/HCI 32H;0
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. L Rl| R2 -O-A- fyzikélni data
'slipr ,
2.1 & (teplota té&ni)

“H
70 | 15 ©/_NT[—NH—(CHZ)2_ Cl {NHy | -O-C(CH3)-CHy- | 211,7°C/2(COOH),
N 12H,0
71| 13 HzN{CH7)3; | H | -O-C(CHz);-CHs- 123,1°C/ 12H0
o .. | | o
27| (__]—CH:— H | -0-C(CH3)-CHy- | 217,0°C/HCI 12H;0
7317 O--o—(cnz)3— G| H | -O-C(CH3)»-CHp- 154,5°C /HCl
HyO
o)
74| 7 Q—CHz"" al| H -O-(CHp),- 115°C
o)
75 | 19a (- H|NHy|  -O{CHyy- -
o)
76 |19b| Q—CHz"‘ H| * -O-(CHp))- 211,7°C/(COOH),
771 9 F—@—CH:CH—(CH;,)Z— al H -0<(CHp)p- 134,8°C/ (E)
S CH;
78| 8 LT:(T( al| H |-0-ccHp<CHy,- 97,7°C"
(CHp),—
0
9 |
79 | 10 | HsC;0-C-NH-(CHp;— | Q| H |-O-C(CH3)2-(CHp)- 1226°C
80 | 13  HpN{CHp)3- H |-0-C(CHa)<CHyy- 128,6°C
. ,
81| 7 Q—CHz— H [-O-C(CH3%<CHp)- 119,0°C
82| 10| (CH3)CH-O(CHps- Q| H [-O-C(CH3»-(CHy,- 215,4°C/HCl
83| 9 NC-CH,. H| * | -O-C(CH3)-CHy- )
84 | 12 HaN-(CH2)2- H| * | -OC(CH3)-CH- -
0 |
85| 10 CHy—C—(CHy3— | Q| H |-O-C(CH3){CHy)- 208,5°C /HCl
86 | 13 HoN-(CHp)p- lal| H | -OC(CH3)-CHy- 2 HCl
87| 9 | 4F-CsHy-0-(CHy)s- aj H -O-(CHp)y- 1340°C
88 | 10 | 4-F-CgHg»pCH-CHop- | Q| H | -O-C(CH3)-CHp- 193,4°C/HCl




- 63 -

sl.|pE. L Rl| R2 -0-A- fyzikdlni data
.l ¢&. (teplota té&ni)
i
89| 7| HsC,-N” N—(CHp,— | Q| H -O<CHp),- 141,5°C
90 7 _ g NHj -O«(CHp)3- 131,8°C
o1 17 HOL(CH)- NH, -0-(CHY)3- 126,0°C
CH_ 9
92| 10 n CH—C—(CH);— | Q| H -O<(CHy),- 104,5°C
3
i
931 71 HsC;-N” N—(CHps— | Q| H -0-(CHy),- 112,8°C
%49 NC-CHp- aj H -0-(CHy)- 208,6°C
CH;_ ,(CHps—
95 | 8 o><o aj H -O<(CHy),- 117,0°C
/ .
0 |
96 | 18|  CH;~C—(CHy)3— H -O<CHy),- 89,1°C
o)
97| 7 (_J—CHz“ Q | NH, -O<CHy)3- 126,5°C / (-)-(R)
S _ , , 20 o
B S ' (@p1%cHyon =-11,8
_CHy
*=—NH-CI\{
CH,

Slou&eniny uvedené V ndsledujici tabulce 3 se pf»ipravn’.‘

podobnj{/mi p,ostupy jako slouleniny v pfedchézejicich ptikladech .

(7-20) .

T abulka
‘ Cl
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H—'CE—NH-(CHQ_)‘——-

L -O-A-
sl.cC.
(0]
N—(CHy),—
98 P -0-(CHp)3-
Cl
99 N—(CHy),— -O-(CHp)3-
<N
0 C
100 @:)" H— -O-(CHp)3-
N —cH
101 “ 27 -0-(CHp)3-
SN
0
102 @i—(er{m—— -0-(CHp)3-
N
r O
NH~(CHyp)y—
103 E/N/’\( ) -0-(CHp)3-
o~
CN
NH~(CH,),—
104 /NI : -0-(CHp)3-
o~
~ “CN .
- , s N ,CHs : V'
CH,)Z-
(o)
£0OC; H |
106 @—N—(cn,)z— -0-(CHp)3-
107 CH30-(CH3)3- -O-(CHp)3-
0
108 DN-'&—(CHz)s“ -0-(CHp)3-
109 (CH3)2CH-NH-(CH2)3- -O0-(CHp)3-
110 | (CH3)2CH-NH~(CH2)4- [~ -O-(CHp)3-
111

-0-(CHp)s3-
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L o. A-
sl.cC. '
12 H-C—NH—(CHp),— -O-(CHp)3-
o ;
113 H;C,0-C—NH—(CH,),— -O-(CHp)3-
114 | Hsczo—lé—:NH_—(CHz)z—_ -O—(CH2)3-
115 O_ -O-(CHy)3-
116 HO-(CH2)2-0-(CHy);- -0-(CHp)3-
o)
117 HN’LLN—(CH,)3— -O-C(CH3),-CHp-
118 F~©—-CH2—— -O-C(CH3)2-CH3-
Q
119 F‘Q—C—(CHz)s — | -O-C(CH3),-CHj-
120 CH=CH-CH- -O-C(CH3)2-CHp- .
121 [>—cH,— -0-C(CH3),-CHp-
122 : D—4Hz“‘ .“ -0-C(CH3)-CHj-
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C. Farmakologické piiklady

U%itedné vlastnosti sloudenin podle pfedloZeného vyné-
lezu p¥i stimulaci gastrointestindlnf motility a zejména jejich
schopnost povzbuzovat kontraktilitu tra_gniku je mozZzno demonstro-

vat nésledujicim testem.

PY¥i{iklad 21
Indukované kontrakce ascendens tralniku

Pokus se provddi podle postupu popsaného v The Journal
od Pharmacology and Experimental Therapeutics, 234, 776-783
(1985) . Segmenty tradniku 4,5 cm dlouhé se vertikdlné suspen-
dujif s preloadem 2 g ve 100 ml De Jalonova roztoku /KCl 5,6
m M; CaClz.ZHZO 0,54 m M; NaHCO3 5,9 m M; NaCl 154,1 m M; glu-
koéza 2,8 m M/ p¥i 37,5 ©Cc a zaplyni se smds{ 95 % kysliku a 5 %
oxidu uhli&itého. Kontrakce se m&¥{ izotonicky pomoci za¥izeni
HP 7 DCDT-1000, JSIDP Displacement Transducer Control Unit.“

Po stabiliza®nim obdob{i asi 20 minut se v intervalu
15 minut podéd 3,4 x 10"6 M methacholinu. KdyZ se dosdhne repro-
dukovatelnych kontrakci podé se do 14zn& zkoudend sloudenina.
U&inek slouéeniny se sleduje po dobu 10 minut a vyjédii se
vzhledem k maximdlnim koncentracim indukovanym 3,4 x lO_6 M
metacholinu. Procenticky G&inek pro reprezentativni polet slou-

genin obecného vzorce 1 je uveden v nédsledujici tabulce 4.

Tabulka 4

sl.&. -ddvka davka
3.10°0% M 3.107' M
2 - 28
3 52 20

16 - 30

1




sl.é. davka davka
3.10"%n 3.1077 M
17 - - 30
19 - 35
20 , - 41
22 | 46 ' 29
23 EER 48 .. . 26
30 | - | . 36
65 - : 27
81 - 27

D. P¥iklady p¥ipravkl

Ndsledujici p¥ipravky jsou uvedeny jako typické p¥iklady
farmaceutickych p¥ipravkd v jednotkové davkovaci formé&,které
jsou vhodné pro systemické nebo topikdlni podavani teplokrevnym

zvi¥fatdim.

Pod pojmem GCinn& sloZka se v téchto p¥ikladech rozumi

sloutenina obecného vzorce I, jeji farmaceuticky vhodnd adiéni

sl s kyselinou, nebo stereochemicky isomerni forma.

p¥iklad 22
Oréalni roztok

9 g methyl 4-hydroxybenzo_Atu a 1 g propyl 4-hydroxy
benzo_4tu se rozpusti ve 4 1 vrouci pfeciSténé vody. Ve 3 1
tohoto roztoku se rozpusti nejprve 10 g 2,3-dihydroxybutandiové
kyseliny a potom 20 g G&inné sloZky. Vznikly roztok se smich&
se zbyvajici C&sti prvniho roztoku a ke smési se p¥idd 12 1
1l,2,3-propantriolu a 3 1 70% roztoku sorbitolu. V 0,5 1 vody
se rozpustil40 g sodné soli sacharinu a k'foztoku-se pridé . |

2 ml malinové a 2 ml rybizové esence. Vysledny roztok se smich&
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s prvnim roztokem a pfidd se voda do objemu 20 litrd. 2Zisk4 se
ordlni roztok obsahujici 5 mg G&inné sloZiky v Cajové lZicCce
( 5 ml). V¥sledny roztok se naplni do vhodnych nédob.

Priklad 23
Képéle

20 g u&inné sloZky, 6 g natriumlaurylsulfétu, 56 g
Skrobu, 56 g laktdzy, 0,8 g koloidniho oxidu kfemi&itého a
1,2 g stearanu hof¥e&natého se spolu intenzivn& promicha.
V¢yslednou sm&si se naplni 1 000 vhodnych kapsli z tvrzené Ze-
latiny, z nichZ kaZd4 obsahuje 20 mg G&inné sloZky.

Priklad 24

Povlelené tablety

P¥iprava jader tablet

- Smés 100 g- uélnné slozky,570 g laktozy a- 200 g Skrobu
se spolu dobfe promisi a potom zvlhéi roztokem 5 g natrjium- |
dodecylsulfédtu a 10 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon = K QO(R))
v asi 200 ml vody. Navlh&en& préZkovd smé&s se prosije, vysusi

a znovu prosije. Potom se p¥id4 100 g mikrokrystalické celulo-

zy Avicel(R) (R)).

a 15 g hydrogenovaného rostlinného oleje (Sterotex
V¢slednd sm&s se dob¥e promisi a lisovdnim zpracuje na tablety.
zisk& se 10 000 tablet, z nichZ ka%d& obsahuje 10 mg G&inné
sloZky. « ‘

Povléké&ni

K roztoku 10 g methylcelulozy (Methocel 60 HG(R))
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v 75 ml denaturovaného ethanolu se p¥idd roztok 5 g ethylcelu-
16zy (Ethocel 22 cps(R)) ve 150 ml dichlormethanu. Potom se pfi-
d4 75 ml dichlormethanu a 2,5 ml 1,2,3 - propantriolu. Roztavi '
se 10 g polyethylenglykolu a tavenina se rozpusti v 75 ml dichlor-
methanu. Druhy roztok se pfid4d k prvnimu a potom se ke smési
pfidd 2,5 g oktadekanodtu hofe&natého, 5 g polyvinylpyrrolidonu

a 30 ml koﬁcentrované'barVivovéfsuSpenze-(Opassprabe-l—2109ﬁR))

a vyslednd smés se homogenizuje. Jadra tablet se Vv povlékacim

za¥izeni povleou vzniklou smési.
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1.N-(4-piperidinyl) (dihydrobenzofuran nebo dihydro-
2H-benzopyran) karboxamidové derivity obecného

vzorce 1

a jejich N-oxidové formy, soli a stereochemické isomerni formy
kde '

A predstavuje zbytek vzorce

(a—l)r

—CH2~CH2—
(a=2), nebo

—CHZ-CHZ—CHZ—
(3-3)1

—CH2—CH2~CH2~CH2-

kde jeden nebo dva atomy vodiku ve zbytcich (a-1) az
(a-3) mohou byt nahrazeny alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy

uhliku
Rl pfedstavuje vodik nebo halogen,

R“ predstavuje vodik, aminoskupinu, mono nebo dialkyla-

minoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdé alkylskupiné
1l aZz 6 atomy uhliku v

nebo alkylkarbonylaminoskupinu s

alkylu,

r3 pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,




pfedstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
o

cykloalkaﬁgvou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl-

skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, pop¥ipadé& substituova-

nou arylskupinoy nebo L predstavuje zbytek obecného vzorce

—Alk—R_4 . A (b-1),
-Alk-X-R> -2y,
-Alk-Y~C (=0) R’ (b-3) , nebo
-Alk-Y~C (=0) -NR°R'© (b-4) ,

kde Alk predstavuje vidy alkandiylskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku a

pfedstavuje vodik, kyanoskupinu, alkylsulfonylamino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém .zbytku,
cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkahno-
novou skupinu s 5 az 6 atomy uhliku, arylovou skupinu

diarylmethylskupinu nebo Het,

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
hydroxyalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkyl-
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo Het,

pfedstavuje kyslik, siru, skupinu SO, nebo skupinu
vzorce NRG, kde R6 pfedstavuje vodik, alkylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo arylskupinu,

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, cykloalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku, aryl-
skupinu, arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylskupiné, diarylmethylskupinu, alkoxyskupinu s

1 aZz 6 atomy uhliku nebo hydroxyskupinu, '

pfedstavuje skupinu vzorce Nr® nebo p¥imou vazbu, p¥i-
CemZ R8 znamend vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku nebo arylskupinu



pfedstavuje nezdvisle vzZdy atom vodiku, alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu

se 3 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo aralkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
nebo R9 a Rlo, spoledné s atomem dusiku, k némuz
jsou pr1p03eny,predstavu31 pyrrolldylovy nebo
plperldylovy kruh, které oba jsou popfipadé subst1—
tuovény alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, ami-
noskupinou nebo mono- nebo dialkylaminoskupinou s 1 aZ
6 atomy uhlfiku v kazdemAalkylu nebo R? a R10 é%%%ﬂ%$/
dusiku, k nd&muZ jsou pfipojeny: tvofi piperaziny-

lovy nebo 4-morfolinylovy zbytek, které oba jsou
popfipadé substituovdny alkylskupinou s 1 aZ 6

atomy uhliku;

arylovym zbytkem je vZdy nesubstituovany fenyl

nebo fenyl substituovany 1,2 nebo 3 substituenty, které jsou

nezdvisle zvoleny ze souboru zahrnujicfho halogeny, hydroxy,

alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alk__oxy s 1 aZ 6 atomy uhliku,

aminosulfonyl, alkylkarbonyl s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylu,

nitro,

trifluormethyl, amino nebo aminokarbonyl a

zbytkem Het je‘vidy péti- nebo §estiélenn9 he-

terocyklicky kruh obs _ahujicf{ 1,2,3 nebo 4 heteroatomy zvo-

lené ze souboru zahrnujfciho atomy kysliku, siry a dusiku,

za toho pfedpokladu, Ze neni pfitomno vice neZz dva atomy

kysliku nebo/a siry, p¥ilemZ péti-nebo Sestilenny kruh je

poptipadé kondenzovdn s pdti-nebo Sestillennym karbocyklickym

nebo heterocyklickym kruhem, ktery také obsahuje 1,2,3 nebo

4 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujfciho atomy kysliku,

siry a dusiku s tou podminkou, Ze tento kruh neobsahuje

vice ne? 2 atomy kysliku a/nebo siry a Ze celkovy pocet
heteroatomd v bicyklickém kruhovém  Systému je niZ3i neZ 6;

pokud Het p¥edstavuje monocyklicky kruhovy_syétém,‘mﬁie byt
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popfipadé substituovén aZ 4 substituenty, pokud Het predsta-
vuje bicyklicky kruhovy systém, miZe byt popfipadé& substituo-
vén aZ 6 substituenty; pfilemZ tyto substituenty jsou zvoleny
ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, trifluor-
methyl, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylu, aryl, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, jak v alkoxylovem, tak v alky-
lovém zbytku,.hydroxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthlo'

s 1 aZz 6 atomy uhliku, merkapto, nitro, amino, mono- a dialkyl-
amino s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdém alkylu, aralkylamino s

1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, aminokarbonyl, mono- a dialkyla-
minokarbonyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonyl s

1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, aralkyloxy.karbonyl s 1 a% 6 ato-
my uhliku v alkylu, dvojmocny zbytek =0 a =S; s tou podminkou,
ze kdyz R5 znamend Het, je zbytek Het p¥ipojen k X na atomu uhli-
ku. ‘

2. Sloueniny podle ndroku 1, kde R! pfedstavuje atom
vodiku nebo halogen, R2 pfredstavuije atom vodiku, amlnoskuplnu
nebo alkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu a R3 p¥ed-

stavuje atom vodiku.

3. Sloucenlny podle néroku 2, kde L predstavu]e cyklo-
alkyl skupinu se 3 a? 6 atomy uhliku, nebo alkenyl skupinu se-
3 az 6 atomy uhliku,substituovanou arylskupinou; nebo L p¥edsta-
vaje skupinu vzorce (b-1), kde R4 pfedstavuje atom vodiku, kyano-
skupinu, cykloalkylskupinu se 3.aZ 6 atomy uhliku, cykloalkano-
novou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu, diarylmethyl
skupinu nebo Het; nebo L pfedstavuje skupinu vzorce (b-2, kde
X pfedstavuje atom kysliku nebo siry nebo skupinu NH a R5 pred-
stavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkyl-
skupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku, arylskupinu, nebo Het{ nebo L

pfedstavuje skupinu vzorce (b-3), kde X pfedstavuje skupinu obec-

ného vzorce NR® nebo p¥imou vazbu, r8 znamend vodik nebo aryl-

. skupinu a R7-pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhli-

ku, arylskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydro-
xyskupinu;nebo L pfedstavuje skupinu vzorce (b-4), kde Y p¥ed-



stavuje skupinu NH, nebo pfimou vazbu a R% a r1O pfredstavuje

nezdvisle vidy atom vodiku nebo alkyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo R9a Rlo, spoledné s atomem dusiku, k némuZ jsou vazé-

ny pfedstavuji pyrrolidinyl, nebo piperidinylskupinu.

4. Sloulenina podle ndroku4q,kde A pfedstavuje zbytek

>

vzorce (a-1) nebo (a-2), kde atom uhliku sousedici s atomem kys- .

1i{ku je popfipad® substituovén jednim nebo dvéma alkylovymi substi-
tuenty s 1 a% 4 atomy uhliku.

5. Sloudenina podle ndroku 3, kde L pfedstavuje cyklo-
alkylskupinu s 5 a%¥ 6 atomy uhlfku, nebo alkenylskupinu se 3 az
6 atomy uhliku, pop¥ipadé substituovanou arylskupinou; nebo L
pfedstavuje zbytek vzorce (b-1l), kde Alk pfedstavuje alkandiyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a R 4 pfedstavuje kyanoskupinu,
cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, diarylmthylskupinu,
nebo Het; nebo L prfedstavuje skupinu vzorce (b-2), kde Alk pfed-
stavuje alkandiylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, X p¥edstavuje

atom kysliku nebo skupinu vzorce NH a R°

znamend atom: vodiku,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloaikylskupinu se 3 aZz

6 atomy uhliku, arylskupinu nebo Het;nebo L pfedstavuje skupi-
nu vzorce (b-3), kde Alk znamend alkandiylskupinu s 1 aZz 4 atomy
: uhlikﬁ, Y'pfedstavﬁje skupinu vzorce NH nebo pfimou.vazbu a R
znamend alkylskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, arylskupinu, alko-

xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinu.

6. Sloudenina podle n&roku 5, kde Het p¥edstavuje pyrro-
1lidinyl; piperidinyl; pyridinyl, popfipadé substituovany alkylem
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo kyano; pyrazinyl, popfipadé substi-

tuovany alkylem s 1 a% 6 atomy uhliku; benzimidazolyl, popfi- a

pad& substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; nebo indolyl,
pofpipadé substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; nebo
zbytek vzorce (c-1), (c-2), nebo (c—A);nebo (d-1), (a-3), (d-5),
(a-8),(d-9),(d-12) nebo (d-13). :

7. Sloudenina podle ndroku 6, kde Het pfedstavuje tetra-
hydrofuranyl, pop¥ipadé& substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy
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uhliku; 1,3-dioxolanyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az

4 atomy uhliku; 3,4-dihydro-l (2H) -benzopyranyl; pyrrolidinyl;
piperidinyl; pyridinyl, popfipadé substituovany kyanoskupinou;
pyrazinyl, pop¥ipad& substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku;
benzimidazolyl; indolyl; 2,3-dihydro-2-oxo-lH-benzimidazolyl, po-
pripad® substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 2-oxo-l-imi-
dazolidinyl, pop¥ipad& substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku; 3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl, popfipadé substi-
tuovany 3 alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku; l-oxo-2(1H) -
ftalazinyl; 2,3-dihydro-5-oxo-5H~-thiazolo-/3,2 -a/pyrimidin-6-yl,
pbpfipadé substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku; 5-oxo-
5H—thiazolo—[3,2—@7pyrimidin—6-yl,popfipadé substituovany alkylem
s 1 aZz 4 atomy uhlikuj 1,6-dihydro-6-oxo~1l-pyridazinyl,popfipadé
substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo halogenem; a
1,2,3,4 tetrahydro-2,4-dioxo~-3-chinazolinyl.

8. Slou&enina podle né&roku 6, kde Rl pfedstavuje vodik,
nebo chlor, R2 pfedstavuje vodik, amino nebo (l-methylethyl) ami-
no, R3 pfedstavuje vodik a L znamend skupinu vzorce (b—l),kde‘;R4
pfedstavuje kyano, cyklopentyl, tetrahydrofuranyl,piperidihyl, 7=
methyl-5-oxo-5H-thiazolo/3, 2-a/pyrimidin-6-yl; 3-ethyl-2,3-di-
hydro-2-oxo- 1H- benzxmldazolyl 1l,6- dihydro 3-methyl—6—oxo—l—pyri—
da21nyl.nebo L predstavuje skuplnu vzorce (b-2), kde X znamend
atom kysliku, nebo skupinu NH a R5 znamend atom vodiku nebo 4-fluor-
fenylskupinu; nebo L pfedstavuje skupinu vzorce (b-3), kde ¥ zna-
mena skupinu NH, nebo p¥imou vazbu,a'R7 pfedstavuje methyl, etho-
xy nebo 3,4,5 trimethoxyfenyl.

9. Sloudenina podle ndroku 1, zvolend ze souboru zahrnu-

jiciho

5-amino-6- chlor -3, 4- -dihydro-N-/1-/ (tetrahydro-2-furanyl)
methyl/-4-~ ~-piperidinyl/-2H~1-benzopyran- 8-karboxamid; -

(—)—(R)—5-amino—6—chlor-3,4—dihydro—N-(l—/(tetrahydro—Z—furanyl)
methyl/—4—piperidinyl/—2H—l—benzopyran—8—karboxamid;
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4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N-/1-/(tetrahydro-2-furanyl)methyl)
-4-piperidinyl/-7-benzofurankarboxamid;

(-) (R)-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N-/1-/(tetrahydro-2-fura-
nyl (methyl/-4-piperidinyl/~7-benzofurankarboxamid;

(+) (S)-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N/1l-~(tetrahydro-2-furanyl)
methyl/-4-piperidinyl/-7-benzofurankarboxamid;.
e£hyl/2-(4—//(5—5mino—6—ch10r—3,4-dihydro—ZH—1—benzopyran-8-
yl) karbonyl/amino/-1-piperidinyl/ethyl/karmabédt;
5-amino-6-chlor-N-/1-/4~(3-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzi-
midazol-1l-yl)butyl/-4-piperidinyl/-3,4-dihydro-2H-1-benzo-

pyran-8-karboxamid;

ethyl 4-//(5-amino-6-chlor-3,4-dihydro-2H-1l-benzopyran-8-
yl) karbonyl/amino/-1l-piperidinbutanodt;

£
5-amino-6~chlor-3,4~-dihydro-N-/1- (4~oxoghtyl) -4-piperidinyl/-
2H-l-benzopyran-8-karboxamid a

4-amino-5 —chlor-2,3—dihydro-2,2-dimethyl-N-/l-(4-oxopentyl)d
-4-piperidinyl/~7-benzofurankarboxamid; '

a jejich stereoisomery a farmaceuticky vhodné adi&ni soli s
kyselinami.

10. Farmaceuticky p¥ipravek obsahujici{ inertni nosi& a
jako d&innou p¥isadu sloudeninu podle kteréhokoliv z ndrokt

1 aZ 9 v mnoZstvi stimulujfcim gastrointestindlni motilitu.

11. Sloudeniny obecného vzorce I

Rl

a jejich N-oxidové formy, soli a stereochemicky isomerni formy,
kde
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A pfedstavuje zbytek vzorce
-CH,-CH, - (a=-1),
—CHZ—CHZ—CHZ— (a-2) , nebo
~CH,~CH,~CH,-CHy= (a3,

2 2
kde 1 nebo 2 atomy vodiku ve zbytcich (a-1) az (a-3) mohou
byt nahrazeqyalkylskupinamfs 1 a%? 6 atomy uhliku.

1

R pfedstavuje vodik nebo halogen,

R? pfedstavuje vodik,aminoskupinu, mono nebo dialkylamino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych zbyt-
k& nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku a

R3 pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhli-
ku. ' '
12.. Zpasob p¥ipravy sloufenin obecného vzorce I}podie

kteréhokoliv z nérokda 1 a2 9, vyznad¢uijici s e

t im , Ze se

a)~Piperidin‘obéchého vzorce H-D (II) N-alkyluje mezi-
produktem obecného vzorce L-W (III), kde W predstavuje reaktiv-
ni od¥tdpitelnou skupinu a L mad vyznam uvedeny u obecného vzor-
ce I, v rozpouit&dle inertnim vi&i reakci, popfipadé v pfitom-.

nosti béze a/nebo jodidové soli;
b) piperidinamin obecného vzorce IV

1.—1\(3——5&{9.3 av)

kde R3 a L maji Vyznam uveden? u obecného vzorce I, neché

reagovat s karboxylovou kyselinou obecného vzorce V
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HO—C R? (v

nebo jejim funk&nim derivdtem, kde Rl, R2 a A maji vyznam

uvedeny u obecného vzorce I, v rozpousSté&dle, které je inert- k
ni vi&i reakci, pop¥ipadé v p¥{tomnosti reak&niho &inidla
schopného vytvo¥it amid;

c) meziprodukt obecného vzorce H-D (II) reduk&n& N-
alkyluje ketonem nebo aldehydem obecného vzorce L = O (vi),
kde slouenina obecného vzorce L™= 0 je sloudeninou obec-
ného vzorce L - H, kde 2 gemin&lni atomy vodiku v alkandiylo-
vém zbytku s 1 a% 6 atomy uhlfku,nebo cykloalkandiylovém zbyt-
ku se 3 aZ 6 atomy uhliku jsou nahrazeny skupinou = 0, v roz-
pousté&dle, které je inertn{ vi&i reakci;

d) meziprodukt obecného vzorce RS"a - wl (VII) nebo

RO72 X - H (VIII), kde RO pfedstavuje arylskupinu nebo,

Het, nechd reagovat s piperidinem obecného vzorce ,
HX - Alk-D (I-b-2-a), nebo W’ - Alk.- D, kde Alk a X maj{
stejny vyznam, jako u obecného vzorce I a Wl a W2 pf_edstavu-

ji reaktivni odst&pitelné skupiny, v rozpoustédle, které je

~inertni vi&i reakci, za vzniku sloudeniny obecného vzorce

R>™ - X - Alk -D (I-b-2-b);

e) amin obecného vzorce'R9 - NH - Rlo (XI), kde R9

a RO maji vyznam uvedeny u obecného vzorce 1, nechd reagovat

s meziproduktem obecného vzorce X

i
“ﬁ - C ~-Y - Alk - D (X) ‘ ‘
kde W> pfedstavuje reaktivni odit&pitelnou skupinu a Y a .

Alk maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, v rozpoustedle,
’které je inertn{ vi&i reakci za vzniku sloucpnlny obecného
vzorce (I-b-4)
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9
R 0
N—C-Y—Alk-D (I-b4) ;
Rlo/

f) amid obecného vzorce XII

R, ¢
\\N—é-“ﬂ (X
g10” . .

kde R? a RlO maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I a W4

pfedstavuje reaktivni od$tépitelnou skupinu, nechéd reagovat
8 - a1k-D (XIII), kde R® a Alk

maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, v rozpoudtddle,které

s aminem obecného vzorce H-NR

je inertni vi&i reakci, za vzniku sloudeniny obecného vzorce
(I-bd-a)

- COOH (XIV),
kde R7 mé& vyznam uvedeny u obecného vzorce I, nechd reagovat

8 a Alk ma-
ji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, v rozpoustédle, které je

g) karboxylov& kyselina obecného vzorce R7

s aminem obecného vzorce HNR8 - Alk-D (XIII), kde R

inertn{ va&i reakci, za vzniku slou&eniny obecného vzorce (I-
b-3-a)

7 M 8
R’ - ¢ - nr®- a1k - D (I-b-3-a) ;

h) piperidin obecného vzorce H-D (II) se neché'reagovat

s meziproduktem obecného vzorce R4_aC2_6 alken diyl-H (XV), kde

R4-a,pfedstavuje kyanoskupinu, arylskupinu nebo Het, v rozpous-
tédle, které je inertni vi&i reakci, za vzniku sloudeniny obec-
ného vzorce R C,_.alkandiyl -D (I-b-1);

2-6



- XI -

i) piperidin obecného vzorce H-D (II) neché& reagovat
s epoxidem obecného vzorce XVI

0
R5¥ \ (XVI)

. kde R pfédstavﬁje atom vodiku, nebo alkylskupinu's 1 a% 6
atomy uhliku, v rozpou¥t&dle, které je inertni va&i reakci,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce RS_b - (CH2)2 - D (I-b-

5-b

2-c), kde D predstavuje zbytek obecného vzorce

Rl
9
Oyt
R3
. o)
. - \A
kde Rl, Rz, R3 a A maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I,

nalez se pop¥ipadé ziskané sloudeniny obecného vzorce I pfe-
vddéji vzdjemn& mezi sebou 0 sobé& znémymi postupy transformace
funkénich skupin a, je-1li to ¥4douct, pfevddéji se siouéeniny ’
obecného vzorce I na therapeuticky G&inné netoxické soli pa- ;
sobenim vhodné kyseliny, nebo se naopak slouleniny ve formé& so- ]
11 pfevdd&ji plsobenim z&sady na volné bdze; a /nebo se p¥ipra- f
., vuji-jejich N-oxidové formy a stereochemickyfiSOmerni-formy. IR

MP-83-91-Ho

SR L A Uiz Y Y A B S T rry ey N A A PO iAo "
B O e L B P A e e Y TR




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

