. (21)  Cislo dokumentu:
SLOVENSKA REPUBLIKA , Y
ZVEREJNENA PRIHLASKA 1 8 4 0 99
a  SK VYNALEZU =
(22) Détum podania: 07.07.1998
(13) Druh dokumentu: A3
(31)  Clslo prioritnej prihlasky: 97202180.2, 98200624.9
. (51) Int.CL7:
(32) Détum priority: 11.07.1997, 27.02.1998
. A 61K 31/44S,
(33) Krajina priority: EP, EP C 07D 405/12,
(40) Datum zverejnenia: 12.09.2000 C 07D 405/14
URAD (86) Cislo PCT: PCT/EP98/04190, 07.07.1998
PRIEMYSELNEHO
VLASTNIiCTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(71)  Prihlasovatel: Janssen Pharmaceutica N. V., Beerse, BE;
(72) Povodca vynélezu: Bosmans Jean-Paul René Marie André, Beerse, BE;
De Cleyn Michel Anna Jozef, Beerse, BE;
Surkyn Michel, Beerse, BE;
(74)  Zastupca: BuSové Eva, JUDr., Bratislava, SK;
(54) Nazov prihlasky vynilezu: Gastrokinetické bicyklické benzamidy 3- alebo 4-substituovanych 4-(aminometyl)piperidi-
novych derivitov
(57) Anoticia:

Opisuji sa zladeniny so vieobecnym vzorcom (I), jej
sterecochemicky izomémej formy, jej N-oxidu alebo jej
farmaceuticky prijatePnej kyslej alebo bézickej aditnej
soli. Vynalez takisto zahffia spdsoby pripravy uvede-
nych produktov, formulécii 2ahfiiajticich uvedené pro-
dukty a ich pouZitia ako lietiv predovSetkym pri lieZeni
stavov, ktoré si vztiahnuté na zhorSenie gastrického
vyprizdiiovania.



PV #90-97

Gastrokinetické bicyklické benzamidy 3- alebo 4-substituovanych
4-Caminometyl) -piperidinovych derivitov

Dbhlast technik

Predkladany wvyndlez sa tyka novych zldZenin s vESeobecnym
vzorcom I, wmajdcich vynika_jice gastrokinetické vlastnosti.
Vvndlez sa dalej tyka spdsobu pripravy takychto novych zliu&enin,
farmaceutickych prostriedkov obsahujicich uvedeng nové zlidteniny,
ako aj pouZitia uvedenych zldZenin ako lie&iva.

Dotera jS1 stav techniky

Journal of Medicinal Chemistry, 1993, 36, str. 4121-4123
popisuje 4-amino-N-[{(1l-butyl-4-piperidinyl)metyl]-5-chlér-2-met-
oxybenzamid, ako silného a selektivneho antagonistu receptora
S5HT ..

W0 83/05038, publikovand 18.3.1993 (SmithKline Beecham PLC),
popisu_je mnoho substituovanych 4-piperidinylmetyl 8-amino-7-
—-chlér-1, 4-benzodioxin-5-karboxamidov, ma_jdcich antagonisticku

G&innost vol&i receptoru SHT,.

W) 94/10174, publikovand 11.5.1994 (SmithKline Beecham PLC),
popisuje mnoho substituovanych 4-pyridinylmetyl oxazinol3, 2-al-
indolkarboxamidovych derivdtov ma_jdcich antagonistickd déinnost

vottl receptoru SHT,.

VUSetky vySSie uvedené dokumenty zo stavu techniky popisu jd
substituované 4-piperidinylmetylkarboxamidy a ich analégy, ma_jtce
antagonistickd uGd&innost vo&i receptoru BHT,. ZldZeniny malce
antagonizmus vo&i BSHT, sd predmetom zdujmu pri liecbe napriklad
iritabilného syndrému hrubého &Ereva, predovSetkym o hnatkovych
aspektoch iritabilného syndrdému hrubého &reva, to znamend tieto
zldZeniny bloku_ju schopnost 5HT (ktory znamend
5-hydroxytryptamin, to znamend serotonin) stimulovat ¢&revnd
motilitu (pozri W0-93/05038, str. B8, riadok 12 a2 17>.



Predkladané gastroprokinetické zliu&eniny sa odlisu ji v Strukture,
predovSetkym v pritomnesti hydroxy- alebo alkoxylove.j skupiny na

centrdlnom piperidinovom kruhu.

WO 93716072, publikovansd 19.8.1993, popisuje S-amino-N-
—[(1—buty1—4—piperidinyl)metyl]—6—chldr—3.4—dihydro—2H—1—benzo—
pyrdn-8-karboxamid, ma_juci antagonisticku d&innost voXi receptoru
5HT,.

Bioorganic & Medicinal Chem. Lett., 1996, str. 263-266 a
W0-96/33186 (Pharmacia S.P.A) publikovans 24.10.1996, popisujd
4-amino-N-(1l-butyl-4-piperidinyl)metyl-5-chlér-2, 3-dihydro-7-ben—
zofurdnkarboxamid, majudci antagonistickd ud&innost vo#i receptoru
S5HT,.

ZliZeniny podla predkladangho vyndlezu sa odlisuji od
zluZenin z dokumentov stavu techniky v pritomnosti hydroxy alebo
Ci_salkyloxylove i skupiny v 3 polohe centrilneho piperidinového
kruhu.

EP-0 299 566, publikovany 18.1.1989, popisuje N-¢3-hydroxy—
—4-piperidinyl)benzylamidy, majdce stimula®nd aktivitu vzhladom

Nna gastrointestindlnu motilitu.

EP-0 309 043, publikovany 29.3.1989, popisu_je substituované
N-(l1l-alkyl-3-hydroxy-4-piperidinyl)benzamidy, ma_dce stimula&nud
aktivitu vzhladom na gastrointestindlnu motilitu.

EP-0 389 037, publikovany 26.9.1990, popisuje N-(3-hydroxy—
—4—-piperidinyl) (dihydrobenzofuran, dihydro=2H-benzopyrin alebo
dihydrobenzodioxin) karboxamidové derivity, ma_jice stimula&nu
aktivitu vzhladom na gastrointestindlnu motilitu.

NeskOr uvedeného 3 dokumenty 2zo stavu techniky popisu_jd
karboxamidové deriviaty, v ktorych Jje amidovd funkclia viazanad
priamo ‘na piperidinovy kruh, =zatial o zldZeniny podla .
predkladansho wvyndlezu maju amidovd funkciu, kde metylénovs
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skupina sa nachddza medzl karbamoylovym dusfikom a piperidinovym
kruhom.

EP-O 774 460, publikovany 21.5.1997 a W0-97/11054,
publikovand 27.3.1997, popisujd mnoho zldZenin kyseliny benzoove
ako agonistov 5-HT, uZito&nych pre lie®bu chorétb gastrickej
motility. .

ZliZeniny podla predkladaného vyndlezu sa odlifujd od
poslednych dvoch uvidzanych dokumentov zo stavu techniky v
pritomnosti hydroxy alebo C;_.alkyloxylove skupiny o 3- alebo
4-polohe centrdlneho piperidinového kruhu. ﬁalej tie zludZeniny
podla predkladaného wvyndlezu, kde R*® _je iny ako wvodik, su tieZ
Struktdrne odlisné od dokumentowv stawvu techniky.

Problém, ktory uwvedeny vynidlez riefi., spoiva v poskytnutt
zlddenin majldcich stimulaZné vlastnosti na gastrointestindlnu
motilitu, predavietkym ma_jdcich vynika_jldcu gastrickd
vypréizdifiovaciu dinnost. Vyhodne uvedené zliZeniny budd aktivne
pri ordlnom podani.

RieSenim predkladanéha vyndlezu Je poskytnutie novych

zld&enin s vZeobecnym vzorcom I, ktoré sa odliZuju Struktdrne od

.- zldZenin stavu techniky okrem iného pritomnostou hydroxy alebo

Ci-ealkyloxylovej skupiny v 3- alebo 4-polohe centrdlneho

< piperidinového kruhu alebo pritomnostou metylénove. skupiny medzi
karbamoylovou skupinou a piperidinovym kruhom.

Predkladany vyndlez sa tyka zld&eniny s vSeabecnym vzorcom I

OR* R!' R
0
/ l ]
L—N CH,-N— NH, CD
b
R’
Jed stereochemicky i1zomérnej formy, Jed N-oxidu alebo _ej

farmaceuticky pri_jatelnej kysle.j alebo bizickej adi&nej soli, kde



R* a R® spolo&ne tvoria dvojmocnd skupinu so vzorcom

RS

R4

R5

RG‘

R7

R9

~0-CH-0- ) a-1
-0-CH=-CHz- a-2
—0-CHz~CH=-0- a-3
~0~CHz=-CHz-CH>- a-4
-0~-CHz—-CHz~-CH>-0- a-5
—0-CH>-CH=~CH=—-CH=- a-b6

kde v wuvedenych dvojmocnych skupindch moZe byt Jeden
alebo dva atémy vodika substituované C,_.alkylom;

Je vodik alebo halogén;

Je vodik alebo C,._.alkyl:

Je vodik alebo C,;_.alkyl;

Je Cs—_soykloalkyl, Cs-ccykloalkandn alebo Ca_galkenyl, alebo
Je L skupina so vzorcom

-Alk-R* b-1
~Alk-X-R” b-2
-Alk-Y-C(=0)-R” b-3 alebo

—Alk-Y-C(=(1)-NR**R*=2 b-4,
kde kaZdy Alk _je C,_;=alkandivl; a

Je vodik, hydroxy, kyano, C,_salkylsulfonylamino, Cs-.cyklo-
alkyl, Cs_ocykloalkandn alebo Het?;

Je vodik, C;-galkyl, hydroxyC,;_oalkyl, Cs-.cvkloalkyl alebo
Het?=;

Je 0, S, SO alebo NR®; uvedeny R® je vodik alebo C,;.-galkyl;

Je wvodik, Ci—ealkyl, Cx_ocykloalkyl, Cji-calkyloxy alebo
hydroxy ;

Je NR*® alebo priama véiEzba; uvedeny R!° _je vodfik alebo

Ci—-ealkyvl;
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R** a R**® kaZdy nezdvisle znamend vodik, Ci-_galkyl, Cs-.cvklo-
alkyl alebo R** a R*2 spolofne s atémom dusfka nestcim
R** a R** mbZ2u tvorit pyrolidinylovy alebo piperi-
dinvlovy kruh, pricom obidva moZu byt pripadne
substituované C,;_.alkylom, amino alebo mono alebo
di(C,_.alkyl)amino, alebo uvedené R** a R** spolotne s
atémom dusika nestdcim R*? a R*® mdZ2u tvorit
piperazinylovd alebo 4-morfolinylovd skupinu, pricom
obidva m6Z2u byt pripadne substituované C;_salkylom; a

Het® a Het® kaZdy nezdvisle je vybrany zo suboru, ktory zahrnuie
furdn; furdn substituovany Ci-salkylom alebo
halogénom; tetrahydrofurdn;: tetrahydrofuran substi-
tuovany C;-_salkylom; dioxolan; dioxolan substituovany
Ci—ealkylom; dioxdn; dioxdn substituovany Cj;—o-
alkylom; tetrahydropyrian; tetrahydropyrdn substi-
tuovany C;_galkylom;: pyrolidinyl;: pyrolidinyl substi-
tuovany jednym alebo dvoma substituentmi, kde kaZdy
Je nezdvisle vybrany zo suboru, ktory zahrnuije halo;
hydroxy, kyano alebo Ci-gsalkyl; pyridinyl;: pyridinyl
substituovany Jednym alebo dvoma substituentmi
nezdvisle vybranymi zo sdboru, ktory zahrnuje halo,
hydroxy, kyano, C,_oalkyl;: pyrimidinyl: pyrimidinyl
substituovany _Jjednym alebo dvoma substituentmi, kde
kazZdy e nezivisle vybrany 2zo sudboru, ktory zahrnuje
halo, hydroxy, kyano, C;_egalkyl, C;.gcalkyloxy, amino
a mono a di(Cji-gsalkyl)amino; pyridazinyl; pyridazinyl
substituovany _ednym alebo dvoma substituentmi, kde
kaZdy e nezdvisle vybrany zo suboru, ktory zahrnuje
hydroxy, Ci-salkoxy, Ci-galkyl alebo halogén;
pyrazinyl; pyrazinyl substituovany _jednym alebo dvoma
substituentmi, kde ka2dy _Je nezdvisle wvybrany zo
stiboru, ktory zahrnuje halogén, hydroxy., kyano,
Ci—ealkyl, C;_galkyloxy, amino, mono- a di(Ci_.—-
alkyl)amino a C;_gsalkyloxykarbonyl;
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Het?®* tieZ mdo2e byt skupina so vzorcom

0 0
R""-N/IKN— R"—N’lkN— RE—N" “N— N—
\/ /- Ly
(c-1) (c-2) (c-3) (c-4)

Het* a Het® kaZdy nezidvisle mbdZe byt tieZ vybrany zo skupin so
vZorcom

0 (o]
N J N S
CL 1] —
'S N R S N R N
@y (d-2) (d-3)

R*® a R** kaZdy nezdvisle znamens vodik alebo Ci—_qalkyl.

V predchéddza_jdicich definfciich nasledu_jidce vyrazy znamena_u:
halogén Jje genericky wvyraz pre fluér. chlér, brém a _jéd;
Ci—4alkyl znamend nasytend uhlovodfikovd skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlfka, ako Je
napriklad metyl, etyl, propyl, butyl, l-metyletyl, 2-metylpropyl
a pod.; Ci—salkyl znamend Ci.-salkyl a jeho vySSie homoldgy ma_juce
5 alebo 6 atdémov uhlfka, ako Jje naprfklad 2-metylbutyl, pentyl,
hexyl a pod.; Cs-_scykloalkyl _je genericky wyraz pre cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl; Cz_.alkenyl znamend
nenasytend uhXovodikovd skupinu s priamym alebo rozvetvenym
retazcom obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlftka, ako _e etenyl,
propenyl. butenyl, pentenyl alebo hexenyl; Ci_ji=alkindiyl znamens
dvojmocnd uhlovadikowd skupinu s priamym alebo rozvetvenym
retazcom obsahujicu 1 a2 12 atémov uhlfka, ako _je naprfklad
1, 2-etédndiyl, 1, 3-propdandiyl, 1, 4-butindiyl, 1, 5-pentindiyl,
1, 6-hexdndiyl, 1, 7-heptdndiyl. 1, 8-oktindiyl, 1, 9-nondndiyl,



1, 10-dekindiyl, 1, 11-ukdekdndivl, 1, 12-dodekandiyl a ich
rozvetvené izoméry. G;-_.alkandiyl Je definovany analogickym
spOsobom ako C;-izalkdndiyl.

Skupina -0R* sa wvyvhodne nachidza v 3- alebo 4 polohe
piperidinove_j Casti.

Pod oznatenim "stereochemicky izomerické formy" sa v témto
popise rozume_ui vSetky moZné izomérne formy., ktoré mdZu zldZeniny
s v3eabecnym vzarcom I nadoblddat. Ak nie je uvedené nieco iné,
rozume_ji sa pod chemickymi ndzvami zldZenin zmesi vSetkych
moznych izomerickych foriem, priZom tieto 2zmesi obsahuju vEetky
diastereoizoméry a enantioméry zidkladne_i molekuldrnej Struktdry.
PredovSetkym m8Zu mat stereogénne centrd konfigurdciu R- alebo
S—; substituenty na dvo_mocnych cyklickych (&iastoZne) nasytenych
skupindch mAZu mat bud cis- alebo transkonfigurdciu. ZlidZeniny
obsahu_jdce dvojité vdzby mbdZu mat E alebo Z-stereochémiu na
uvedene_j dvojitej vdzbe. Stereochemicky izomérne formy zlidcenin s
veobecnym vzorcom I sid zahrnuté do rozsahu predkladangho

vyndlezu.

Pod oznaenim "farmaceuticky vhodnd adiZnd sol s kyselinou a
b&zou" sa rozumie netoxickd terapeuticky GZinnd aditnd sol s
kyselinou a bdzou, ktoré mdZ2u zldZeniny s vSeobecnym vzorcom I
tvorit. Farmaceuticky vhodné adiéné soli sa mdZu vSeobecne ziskat
tak, Ze sa pbHsobl na bdzickd formu vhodnou kyselinou. Vhodné
kyseliny zahrnujdi napriklad anorganickeé kyseliny, ako su
halogenovodikové kyseliny, napriklad kyselina chlorovodikovd
alebo bromovodikovd, kyselina sirovd, kyselina dusiZni, kyselina
fosfore®nd a pod.; alebo organické kyseliny, napriklad kyselina
octovs, kyselina propidénovd, kyselina hydroxyoctovds, kysellna
mliena, kyselina pyrohroznovd, kyselina Stavelovd (to znamend
etidndiovd), kyselina maldénovs, kyselina jantdrovd (to znamena
butidndiovd), kyselina malefnovd, kyselina fumdrovd, kyselina
Jabl&na, kyselina vinna, kyselina citrénovd, kyselina
metinsulfénovd, kyselina etdnsulfénovd, kyselina benzénsulfdénovi,
kyselina p-toluénsulfénovi, kyselina cyklamové, kyselina



p—-aminosalicylovd, kyselina pamoovd a podobné kyseliny.

OpaZne, uvedené soll mdZu byt prevedené pOsobenim vhodnej
bidzy na voXnd bizickd formu.

ZldZeniny s v3eobecnym vzorcom I obsahujice kysly protén
mbZu byt tiez prevedené na svoje netoxické kovové alebo aminové
adi&né solli pOsobenim vhodnej anorganickej alebo organicke. bazy.
Vhodné bd&zické soll napriklad zahrnu_jd aménne soli, soli
alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, napriklad 1ftne,
sodné, draselné, hore&naté, vipenaté soli a pod., soli s
organickymi b&zami, ako sd napriklad benzatfinové, N-metyl-D-
—glukaminové, hydrabaminové soli a soli s aminokyselinami, ako _je
napriklad arginin, lyzin a pod.

Vyraz "adittné soli”, ako sa tu pouZiva, tieZ zahrnuje
solvity, ktoré sd zldZeniny s v3eobecnym vzorcom I a ich soli
schopné tvorit. Takéto solvdty su napriklad hydridty, alkoholity a
pod.

Niektoré zo zludZenin s vSeobecnym vzorcom I mb62u existovat v
tautomérnej forme. Takéto formy, ai ked to nie je explicitne
urZené vo vySSie uvedenom vzorci, sd takisto zahrnuté do rozsahu
vyndlezu. Napriklad, ak _e aromaticky heterocyklicky kruh
substituovany hydroxyskupinou, potom mbzZe byt ketoforma
prevldda_jicim tautomérom.

N-oxidové formy zluZenin s vZecbecnym vzorcom I, ktoré sa
mdZu pripravit spfsobmi zndmymi v stave techniky., zahrnujd také
zldceniny s vSeobecnym vzorcom I, kde e Jjeden alebo niekolko
atdmov dusfka oxidovanych na N-oxid. Na_jmd tie N-oxidy su

Ziadang, kde je N-oxidovany piperidinovy dusik.

Skupina zaujimavych zlidZenIn sa skladd z tych zld%enin s
vEeobecnym vzorcom I, kde platf _jedno alebo viac z nasledu_dcich

obmedzend :



a) R* a R® spolu tvoria skupinu so vzorcom a-1, a-2, a-3, a-4,
a-5 alebo a-6, kde sdi pripadne _jeden alebo dva atémy vodika
nahradené C;_4alkylom;

b) R® _je fludr, chldér alebo brém; predovietkym chlér:

c) R* _je vodik alebo metyl a skupina -0OR* _je umiestenid v 3- alebo
4-polohe piperidinového kruhu; alebo

d) RS _je vodik.

Zau jimave jSimi zldeninami su tie zld&Eeniny s vieobecnym
vzorcom I, kde R* a R=® spoloZne tvoria skupinu a-2 alebo a-4,
pripadne Jjeden alebo dva atémy vodika sd substituované metylom.

5aleJ eSte zaujfimave_jiSimi zldfeninaml sd tie zldZeniny s

vEeocbecnym vzorcom I, kde R* _je vodik alebo metyl.

Zvld&tne zld&eniny sd tie zaujimave jfSie zldteniny, kde
skupina -0OR* je v 3-polohe a centrilna piperidinova ¢ast ma
konfigurdciu trans, to znamend skupina -0OR* je v transpolohe

vzhladom na metylén na centrilnej piperidinovej Sasti.

Dalfie =zvliXtne zldZeniny so tie zaujimave_fie zld&eniny,
kde skupina -0OR* _je v 4-polohe centridlnej piperidinove]j Zasti.

Ve¥mi zvlastne sd tie zldZeniny, kde L _e:
Cxs—-ocvkloalkyl alebo Ci.-salkenyl; alebo skupina so vzorcom b-1,
kde kaZdy Alk e C,-o.alkdndiyl a R®* _je vodik, hydroxy, kyano,
amino, C,;_salkylsulfonylamino, Cs_.cyklo- alkyl alebo Het?, kde
Het? Je tetrahydrofuran; dioxolan; dioxolan substituovany
Ci—ealkylom; tetrahydropyrin; pyridazinyl substituovany _jednym
alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo sudboru, ktory zahrnu_e
hydroxy, halo a Ci_.alkyl;: alebo skupina so vzorcom c-1, 'c-3
alebo c-4, kde R*® je C;-.alkyl: alebo skupina so vzorcom b-2,
kde Alk Je Ci_galkdndiyl, X je 0 a R” _je Ci-salkyl alebo -
hydroxyCi:-salkyl; alebo skupina so wvzorcom b-2, kde Alk e
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Ci-ealkdndiyl, R je Hel®, kde Het* e pyrazinyl substiluovany
Ci-calkylom a X Je NR®, kde R® je vodik alebo C,-salkyl:; alebo
skupina so vzorcom b-3, kde Y _je priama vidzba a R¥ _je C;_o,alkyl,
hydroxy alebo Ci-galkyloxy; alebo skupina so wvzorcom b-4, kde Y
Je priama vdzba, R** a R**® sui C,-salkyl alebo R'' a R*® spaolu s
atdmom dusfka nesdcim R*?* a R** tuoria pyrolidinyl.

Vyhodné zliddeniny sd tie zlufeniny, kde L _je butyl; propyl
substituovany metoxy, metvlkarbonyl alebo 2-metyl-1, 3—-dioxolan;
etyl substituovany 4-metyl-2-pyridazindnom alebo tetrahydro-
pyranylom: alebo metyl substituovany tetrahydrofuranylom alebo

Letrahydropyranyvlom.

Na_juvhodne jSie su:

trans—4—-amino-N-L[(1-butyl-3-hydroxy—-4—-piperidinyl)metyl]l-5-chldér-
-2, 3=dihydro=-7-benzofurdnkarboxamid,

trans-4-amino-5-chlér-2, 3-dihydro—-N-L [ 3-hydroxy-1-(3-metoxyprop-
v1)-4-piperidinyllmetyll-7-benzofurdnkarboxamid,

trans-4-amino-5-chloér-2, 3-dihydro-N-[ 3-hydroxy-1-[ (tetrahydro-2-
-furanylmetyll-4—piperidinyl]l-7-benzofuridnkarboxamid,

trans—-4-amino-5-chlér-2, 3-dihydro-N-L [ 3-hydroxy-1-(4-oxopentyl) -
—4—-piperidinyllmetyll]-7-benzofurdnkarboxamid,

trans—4—amino-5-chlér-2, 3—-dihydro-N-IL 3—-hydroxy-1-L (tetrahydro-2-
—pyranyld)metyl]l-4-piperidinyl]-7-benzofurinkarboxamid,

trans—-4-amino-5-chlér-2, 3—dihydro—N-L[ 3-metoxy—-1-(3-metoxyprop-
y1) —-4-piperidinyllmetyll-7-benzofurinkarboxamid,

trans—-4-amino-5-chlér-2, 3—-dihydro-N-L [ 3-metoxy-1-[(tetrahydro-2-
—~furanyl)metyll-4-piperidinyllmetyl]-7-benzofurankarboxamid,

trans—~-4-amino-5-chlér-2, 3—dihydro—N-L[ [ 3-metoxy—-1-(3-metoxyprop-—
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vl)-4-piperidinylimetyll-2, 2-dimetyl-7-benzofursnkarboxamid,

trans—-4-amino-5-chlér-2, 3-dihydro-N-[ [ 3-metoxy-1—(¢4—oxopentyl) —
—4-piperidinyllmetyll]-7-benzofurdnkarboxamid,

trans-5-amino-N-L[ (1-butyl-3-hydroxy-4-piperidinyl)metyl]l-6-chlér—
—3.4—d1Hydro—2H—1—benzopyrén—8—karboxamid

a ich stereoizomérne formy, ich farmaceuticky prijateIné kyslé
alebo bizické adifné soli alebo ich N-oxidy; a

trans—(—)—4—am1no—5—chldr—2.3—d1hydro—N—[E3—hydroxy—1—(3—metoxy—
Propyl) —-4-piperidinyllmetyl]-2, 2-dimetyl-7-benzofurdnkarboxamid,

Jeho ‘fFarmaceuticky prijatelnsd kysld adi®ni sol alebo Jeho N-oxid.

ZldaZeniny podXYa vyndlezu sa v3ecbecne pripravia N-alkylsciou
medziproduktu s uSeobecnym vzorcom IIT s medziproduktom s
vE&eobecnym vzorcom II, kde W _e vhodnd odchddzajuca skupina, ako
Je napriklad halo, napriklad fluér, chldér. brém. _Jéd, alebo v
niektorych pripadoch W mbézZe byt sulfonyloxylovd skupina,
napriklad metdansulfonyloxy, benzénsulfonyloxy, trifludrmetan-
sulfonyloxy a podobné reaktfvne odstupujice skupiny. Reakcia sa
md2Ze uskutoZnit v rozpuistadle, ktoré e inertné vo&i reakcii, ako
Je napriklad acetonitril a pripadne v pritomnosti bszy, ako e
napriklad uhli&itan sodny, uhli&itan draselny alebo trietylamin.
MieSanie mbBZ2e =zvySit rychlost reakcie. Reakcia sa obvykle
uskutoZfu_je medzi teplotou miestnosti a refluxnou teplotou
reak&nej zmesi.

. OR* I R?

2 ?
1]

L-W 4+ H—N\_}Cﬂ,—l— NH, —— ()
RS

am i) R}
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Alternativne, zludZeniny s vieobecnym vzorcom I sa tieZ mdZu
pripravit reduktivnou  N-alkyldciou medziproduktu s vEeobecnym
vzorcom III s medziproduktom s vSeobecnym vzorcom L’=0 (IV), kde
L°=0 znamend derividt s v3eobecnym vzorcom L-H, kde sd dva
gemindlne atdmy vodika nahradené kyslfikom a nasleduje reduktfivna
N-alkyldacia.

OR* R!' R?
1 9
=0 + H—N CH,~N—C NH, —m ()
ﬁs
3
av) (it R

Uvedend reduktivna N-alkyldcia sa mdZe uskutoZnit v
rozpustadle, ktoré e i1nertné vofi reakcii, ako _e napriklad
dichlérmetdn, etanol, toluén alebo 1ich zmesi a v pritomnosti
reduké&ngho &inidla, akao Je napriklad boarohydrid, napriklad
borohydrid sodny, kyanborohydrid sodny alebo triacetoxyboro-
hydrid. VSeobecnhe sa wmdZe pouZit ako reduk&né &inidlo vodik v
kombindcii s vhodnym katalyzatorom, napriklad s paliddiom na
aktfvnom uhlf alebo platinou na aktfivnou uhlfi. V pripade, 2e sa
pouzi je ako redukiné <&inidlo wvodik, mdZe byt vyhodné pridat
k reakénej zmesi dehydratacneg inidlo, ako _je napriklad
terc.butoxid hlinity. S cielom zabrdnenia dalSej neZiaddce]
hydrogendcie ur&itych funk&nych skupin v reakénych zloZkach
a reaknych produktoch, mdZe byt vyhodné pridat k reak&nej zmesi
katalyticky jed, napriklad tiofén alebo sirny analdg chinolinu.
S cielom 2zvySenia reak&énej rychlostli sa moZe zvySit reakEns
teplota na rozsah medzi teplotou miestnosti a teplotou refluxu
a pripadne sa mdZe zvysit tlak vodikového plynu.

Zlid&eniny s vEeobecnym vzorcom I sa mdO2u pripravit reakciou
medziproduktu s vieobecnym wvzorcom V s derivitom karboxylovej
kyseliny s vSeobecnym vzorcom VI alebo _eho reaktivnym funk&nym
derivdtom, ako su napriklad karbonylimidazolové derividty. Uvedend
tvorba amidovej wvidzby sa mdZe uskuto&nit mieSanim reak&nych
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zloZiek vo vhodnom rozpu&tadle, pripadne v pritomnosti bizy. ako
Je imidazolid sodny.

OR¢ R' R
S
LN = )-CH/N-H + HOO NH, — ()
A .
R’
W) (44)]

ﬁaleJ sa zldZeniny s uv3eobecnym wvzorcom I md2u pripravit
karbonyldciou medziproduktu s vSeobecnym vzorcom VII, kde X Jje

. brdm alebo Jj6d, v pritomnosti medziproduktu s veobecnym vzorcom
V.
Ve % NH CoO
—N CH,~—N-H + 2 - T >
L \__>- 2 I'l’ katalyzétor
R3
V) (VID

Uvedend karbonyla®ni reakcia sa mdZe uskuto®nit v

rozpustadle, ktoré je inertné vofl reakcii, ako _e napriklad
acetonitril alebo tetrahydrofuraian, v pritomnosti vhodného
katalyzdtora a vhaodnej bazy, ako e tercidrny amin, napriklad

. trietylamin a pri teplote v rozsahu medzi teplotou miestnosti a
refluxnou teplotou reaknej =zmesi. Vhodns katalyz4&tory su

- napriklad palddium(trifenylfosfinové) komplexy. Oxid uhliZity sa
doddva pri atmosferickom tlaku alebo pri zvySenom tlaku.
Analogické karbonyla&né reakcie sud popisané v kapitole 8
"Palladium reagents i1in organic syntheses"”, Academic Press Ltd.,
Benchtop Edition 1880, Richard F. Heck; -a v referenciich tu
citovanych.

Uvedend reakcia, pri ktorej vznikd amid Je zndma =z vyZsie
uvedenych odkazov, s kovovymi Kkatalyziatormi, ktoré sud rozpustns,
ako sd palddium(trimetylfosfinové) komplexy. NeoXakdvane sme
zistili, 2e sa tieto reakcie mOZu uskutonit na kovovych
katalyzdtoroch, ktoré si nerozpustné alebo sd imobilizované na
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pevnom nosifli. Vhodnymli katalyzstormi sd  napriklad palsdium na
uhlfku, Raney nikel alebo Cuzx(. Tieto nerozpustné katalyzitory
alebo katalyzatory na pevnej fdze si ovela lacnej%ie ako kovové
komplexy a su Casto ovela Tah¥ie manipulovatelné, ked sa syntéza
uskutoiiuje v priemyslovom rozsahu.

Inymi slovami, nasli sme novy spOsob, ktory _je wvyndlezom,
pripravy amidov nasledu_jdcou cestou:

kovovy" Fo) d
[Rd]n katalyzétor I /7. (Rdjn
halogenid —@ ———> RR'N—- \
CO
RR*NH

Vo vy3Sie uvedenych vzorcoch znamend Rd akykolXvek
substituent, ktory _je moZny na fenyle, n e celg #fslo 1 aZ 5 a
R°R"NH moZe byt primdrny alebo sekunddrny amin. Vhodny halogenid
zahrnuje chldr, brdm, _jéd. Vyhodnymi halogenidmi sd brdm a Jjdd.
Vyhodnym kaltalyzitorom Jje palddium na uhltku.

Tlak €O, to znamend oxidu uhoXnatého, sa mdZe 1LSit v
zivislosti od substrdatov a reak&nych 2zloZiek a odbornik bude
schopny ndjst vhodny rozsah tlaku na zdklade uskutottiovania
pokusov. Vyhodny tlak CO, to znamend oxidu uholnatého, je okolo
4,9 x 10® Pa. Vhodny rozsah mdZe leZat medzi 1 x 10° Pa aZ 10 x
10 Pa).

Reak&nd teplota sa méZe pohybovat v rozsahu medzi teplotou

miestnosti a refluxnou teplotou reakne]j zmesi.

Reakcia sa vvhodne uskuto&fiuje v rozpuistadle, ktoré mdOZe byt
samotny amin R’‘R"NH alebo acetonitril alebo tetrahydrofuran.

Vvhodnym aminom R’R“NH _e primarny amin.

Vhodne Jje tieZ2 pritomnd biza. Zaujimavou vhodnou bdzou e



15
napriklad trietylamin.

Vychodiskové materidly a niektoré medziprodukty sd znsme
zldZeniny a sd komerdne dostupné alebo sa mo3u pripravit podXa-
konventnych  reakZnych postupov, znimych o  stave techniky.:
Napriklad mnoho medziproduktov s v3eobecnym vzorcom VI sa mbZe.
pripravit podla metodoldgif zndmych v stave techniky a popisanych
v EP O 388 037. '

AvSak niektoré medziprodukty s vEeobecnym vzorcom VI sd nové
a preto wvyndlez poskytuje tieZ nové medziprodukty s vieobecnym
vzorcom VI, kde R* je metoxy, R2 je metyl alebo metoxy a R® e
chldr. Uvedené nové medziprodukty s v3eobecnym vzorcom VI sa
pripravia tak, ako je popisané v priklade A.3.

Medziprodukt s v3eobecnym vzorcom III sa mdZe pripravit
reakciou medziproduktu s u3Seobecnym vzorcom VIII, kde PG znamensd
vhodnd ochrannd skupinu, ako napriklad terc.buloxykarbonylovd
alebo benzylovd skupinu alebo fotoodstranitelmd skupinu, s
kyselinou s vieobecnym vzorcom VI alebo s _jej vhodnym reaktivnym
Tunk&nym derivatom, ako su napriklad karbonylimidazolové
derividty, a naslednym odstrinenim ochranneg skupiny takto
vzniknutého medziproduktu, to znamend odstrinenim PG spOsobmi
zndmyml v stave techniky.

OR? R!' R?
/ 9
PG—N\__>—CH,—1;:—H + HO~C NH, —— ()
RS
(v v R

Medziprodukt s vSeobecnym vzorcom V sa mdZe pripravit
reakciou medziproduktu s vSecobecnym vzorcom X s medziproduktom s
vSeobecnym vzorcom II. Uvedeny medziprodukt s v3eobecnym vzorcom
X sa mdZe pripravit odstranenim chriniacej skupiny medziproduktu
s vSeobecnym vzorcom VIII.



16

OR* OR*

L—W .
/- I /- I (n)
PG—N CH,-N—H ———> H—N CH,-I;I—H — V)
RS Rs .
(VI x) :

V niektorych pripadoch md2e byl uyhodné chrdnit amfnouvd
Funk&nd skupinu nesdcu skupinu R*® vo vyE8ie uvedenej reakine]
sekvencli. Chraniace skupiny pre amfnové funk®né skupiny sd zndme
v stave techniky. Tieto chrdaniace skupiny mdZu potom byt
odstraneng vhodnd chvilu poas dal3fch syntéz.

Medziprodukty s vieobecnym vzorcom VIII-a, ktoré sud
medziproduktmi s v3eobecnym wvzorcom VIII, kde PG* _e ochranni
skupina, Kktord nemdbZe byl odstrianend hydrogeniciou, ako Jje
napriklad terc.butoxykarbonyl, sa mbZ2u pripravit podYa schémy 1.

Schéma 1
OR* OR*
/" I 4 I PG*—NR’H
PG—N CH;-OH ——— PG~—N CHy W' —-—
: (XI111)
(XI-a) (X1n)
OR* OR*
A ] e -
PG'— CH,~N—PG? —» PG'—N CH;-N—H
RS RS

X1v) (VIII-a)
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V schéme 1 sa medziprodukt s vuZeobecnym vzorcom XI-a
prevedie na medziprodukt s v3eobecnym vzorcom XIXI, kde W* je
odstupujdca skupina, ako Jje halogén alebo sulfonyloxy. Nisledne
sa na medziprodukt XII pOsobi medziproduktom s v3eobecnym vzorcom
XITI, kde PG* _je ochrannd skupina, ktors :sa mdZe odstranit
hydrogendciou, takd, ako e napriklad beﬁzyl. Odstranenim
ochranne_ skupiny PG*= z medziproduktu  XIV sa ziskaju
medziprodukty s vSeobecnym vzorcom VIII-a.

Medziprodukty s vEecobecnym vzorcom VIIXI-a-1, definovang ako
medziprodukty s vSeobecnym vzorcom VIII-a, kde R* Jje metyl. sa

mdZu pripravit tak, ako _je to popisané v schéme 2.

Schéma 2

OR" OR®
PG'—I\/-_I:>—CH,—0H —_— pGL-NC|_->—cnz-w2 —_—
(XI-2) (XU-1)
OCH, | OCH,
PG'— (b—cnz-w’ — pc'—nd}—cnz—nnz
(pe) | (Vila1)

V schéme 2 sa medziprodukt s vSeobecnym vzorcom XI-a, Kkde
R*® Jje wvodik, prevedie na medziprodukt s uv3eobecnym vzorcom
XII-1, kde W® _je vhodnd od3tiepujica sa skupina, ako _je napriklad
tozylatovd skupina. Nisledne sa sekunddrna hydroxyskupina
medziproduktu XII-1, to znamend Zast -0R**, prevedie na metoxy
pri pouZiti vhodnych metylatnych podmienok, ako Jje napriklad
spracovanie s hydridom sodnym o tetrahydrofurdne a pridanie
metyl jodidu. Konverzia medziproduktu XX na medziprodukt VIII-a-1
sa mdZe uskutoZnit pri pouZziti postupov zndmych v stave techniky.
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Aspektom predkladaného uynalezq Je poskytnutie nouvych
zliZenin s vieobecnym vzorcom IX, kde R*® a R**® sd nezdvisle
vybrang z vodfka alebo ochranne] skupiny PG a R* a R® maJju vyznam
uvedeny vyssie. Vhodné ochrannég ékupiny PG sdi napriklad
Ci—galkylkarbonyl, C,_4a1kyloxykarbonyi, trihalogénmetylkarbonyl,
difenylmetyl, trifenylmetyl alebo arylmetyl, kde aryl _Jje fenyl,
pripadne substituovany a¥ dvoma substituentmi vybranymi =z
Ci—ealkyloxy a halogénu. Vhodné naové zluZeniny s vSecbecnym
vzorcom IX zahrnujd medziprodukty s vZeobecnyml vzorcami VIII, X
a XIvV.

A
R"—X\_}Cﬂﬂf—fi" CIX
Rs

Medziprodukty s vieobecnym vzorcom XI-a, kde PG* _je ochrannsi
skupina, Kktord nemdbZ2e byl odstranend hydrogendciou, ako e
napriklad terc.butoxykarbonyl, sa mdZu previest na medziprodukty
s vSeobecnym vzorcom XI-b, kde PG® e ochrannd skupina, ktora
mdZe byt odstranend hydrogendciou, ako je napriklad benzyl, pri
pouzitl vhodnej reak&ne sekvencie deprotekcla-protekcia. Opalne,
medziprodukty s vSeobecnym vzorcom XI-b sa tieZz mdZu previest na
medziprodukty s vEeobecnym vzorcom XI-a.

OR* OR* OR*
s 1 s
PG'—N CH,~OH —> H—N CH,~OH —> PG*—N CH,~OH
(XI-2) (XIX) (XI-b)

Medziprodukt s v3eobecnym vzorcom XI-b, kde Zast -0R® Je
umiestenid v 3-polohe piperidinovej #asti, R* Jje vodik a PG* Je
benzylovad skupina, maJjuca transkonfiguriciu, Jje zndmy =z J. Med. -
Chem., 16, str. 156-159 (1973). Uvedeny £ldnok tieZ popisulje
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medziprodukt s vSeobecnym vzorcom XIX, kde Zast -0R* Je umiestens
v 3-polohe piperidinovej &asti a R* Je vodik, majdcl trans
konfiguriciu.

Medziprodukty s u§eobecnim vzorcom XI~1l-a sd definovanég ako
medziprodukty s vSeobecnym :uzorcum XI-a, kde ¢Cast -0R* e
umiestend v 3-polohe piperidinovej Zasti.

OR*

PGI—NG'CHf'OH (XI-1-a)

Tie medziprodukty s vEeobecnym vzorcom XI-l1-a, kde R* je
Ci—ealkyl a ma_juce cls konfiguridciu sa mOZu pripravit
hydrogendciou medziproduktu s vSeobecnym vzorcom XVI podla
spOsobov zndmych v stave techniky. Medziprodukt s vZeobhecnym
vzorcom XVI, kde PG' a PG® maju vyznam definovany vy&Zie, sa mOZe
pripravit reakciou chrineného piperidénu s viesobecnym vzorcom XV
s fosfdniovym &inidlom S0 vzorcom { Caryl) sP-CHx~-0-PG=]*~
-halogenid—, pri vhodnych podmienkach pre realizdciu reakcie
Wittigovho typu. Nislednym odstrinentim PG= sa ziska jd
medziprodukty s vSsobecnym vzorcom XI-1-a, majdce konfiguriciu
cis.

OC, galkyl 1-salkyl 1-galkyl
PG‘—NC§=0 —— pG'—N — — PG'N CH,-OH

0—PG? )
xv) xvi cis-(X1-1-a)

Bol nijdeny novy spOsob pripravy medziproduktu s vieobecnym
vzorcom XI-1-b, s konfigurdciou trans. Uvedeny novy spBsob
vychidza z medziproduktu s vieobecnym vzorcom XVII s
konfigurdciou cis. V uvedenych medziproduktoch s véeobecnvm'
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vzorcom XI-1-b a XVII md PG® vyznam uvedeny vy3sie, R** _je vodik,
Ci—ealkyl alebo ochrapna skupina, napriklad benzyl, terc.butoxy-—
karbonyl a pod.

OR‘]. OR‘I
. H,
PG*—N CH,0H > PG—N =CH,0H
. CuO.Cr203
cis(XI-1-b) trans-(XI-1-b)
on‘l °R4I
H,
PG*—N CO0C; galky! -+ PG'—N *CH,OH
CUO.CQO; ' )
cis-(XVII) _ trans(X1I-1-b)

Uvedens inverzna reakcia sa uskutoni vo vhodnom
rozpi&tadle, ako e napriklad éter, napriklad tetrahydrofurdn v
pritomnosti Cul.Crz0 pod atmosférou wvodftka a v pritomnosti
vhodne bdzy. ako _e napriklaa oxid vipenaty.

Uyhodny tlak vodfka a wvyhodnd reak&nd teplota zdvisfi od
vychadiskového materidlu. Ak sa vychddza =z cis-XI-1-b, leZi
vyhodny tlak vodika v rozsahu 800 aZ 2000 kPa (merané pri teplote
miestnosti) a reak&nd teplota v rozsahu od teploty miestnosti do
200 <°C, vyhodne je reak&nd teplota okolo 120 “C.

Ak sa wvychddza z cis-XVII, 1leZi vyhodny tlak vodika v
rozsahu 1500 kPa aZ 2200 kPa, wvyhodne 1800 kPa aZ2 2000 kPa.
Reak®#nd teplota leZf medzi 100 ©C a 200 “C, wvvhodne okolo 125 “C.
ZreJmad rovnovidha sa dosiahne s diastereoizomérnym pomerom okolo
65:35 (trans:cis), ako sa stanovi plynovou chromatografiou. AvSak
rekrystalizdciou Je moZné dosiahnut tisty poZadovany
trans—izomér. Vhodné rozpdi%tadlo pre rekry3taliziciu Jje &ter,
napriklad diizopropyléter.
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Eiva medziprodukt s vSeobecnym vzorcom trans-XI-1-b, ma_judci
transkonfiguriciu, sa tileZz mbOZe ziskat chromatografickymi
technikami, 4ako e napriklad gravita®nid chromatografia alebo
HPLC, vychddzajlic zo zmesi cis/trans medziproduktu XI-1-b.

Dalst novy spdsob pripravy medziproduktov s vZeobecnymn
vzorcom trans-XI-1-b spofva v reakcii medziproduktu s vSeobecnym
vzorcom XVIII s bdranom alebo béranovym derivitom. Béran samotny
Je komerne dostupny ako bdran-tetrahydrofurdanovy komplex.
Bdranové derivity, predovSetkym chirdlne béranové derivity, sud
takisto komerZne dostupné. Reakcia s bdranom sa uskutoZnf v
rozpdstadle dinertnom vo&i reakcii, vyhodne v éteri, napriklad
tetrahydrofurdne. Pri priddvani béranu alebo bdéranového derivitu
sa reakind zmes udrZiava pod 0 ©“C, vyhodne pri teplote okolo -30
®C. Po pridani bdranu alebo bdéranového derivitu k reak&nej zmesi
sa reaktnd zmes nechd zahriat a mieSanie pokratuje. Zmes sa mie3a
niekolko hodin. Potom sa prida hydroxid, napriklad hydroxid sodny
a takisto peroxid, napriklad peroxid vodfka a reak®nd zmes sa
mieSa pri zvySenej teplote pofas niekolkych hodfn. Po tomto
spracovani sa reak&ny produkt izoluje spOsobom zndmym v stave
techniky.

B, OH
PG’-—NC>—-CH20H - PG’—Né«nCH,OH
NaOH, H,0,
(XVII) trans-(XI-1-b)

Medziprodukty s vSeobecnym vzorcom XVIII sa mbZu pripravit
reakciou medziproduktu s vZeobecnym vzorcom XXI, kde PG® m&
vyznam definovany vy33ie a W _ie odS3tiepujica sa skupina, ako _e
definované vy$Sie, s medziproduktom s vSeobecnym wvzorcom XXIX a
ndslednou redukciou takto =ziskaného medziproduktu XXIII s
borohydridom sodnym sa ziska_jd medziprodukty s vZeobecnym vzorcom
XVIII.
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: C ®
?Glﬂw + N._:\ CH,-OH —» pGL—ﬂf:j>—cHroH —> (XVII)

: ©
- (XXT) o | w (XXIH)

Uvedeny reak&ny produkt sa tieZ mdZe pouZit pre pripravud
medzipraoduktov s vSeobecnym vzorcom V. Potom reaguje medziprodukl
s vSeobecnym vzorcom II s medziproduktom s vSeobecnym vzorcom
XXII a takto ziskany medziprodukt s vSeobecnym vzorcom XXIV sa
redukuje na medziprodukt s vSeobecnym vzorcom XXV pri pouzitt
borohydridu sodného. Potom sa medziprodukty s v3eobecnym vzorcom
XXV prevedd na medziprodukty s vSeobecnym wvzorcom XXVI pri
pouZzilt vySSie uvedenych reakénych postupov na konverziu
medziproduktov XVIII na medziprodukty so vzorcom trans-XI-b.

®
L-W + NQ—CH,-OH —_— L—Nf \>-CH,-OH —_—
__ o=
w ooav)

(In (XX1I)
" OH
(XXV) XXVD)

Medziprodukty s vSeobecnym vzorcom XXVI-sa mdZu previest na
medziprodukty s vSeobecnym vzorcom V majuce konfiguriciu trans,
pri pouZiti reak®ného postupu, ako Jje popisané v schéme 1 alebo

schéme 2.

Medziprodukty s vSeobecnym vzorcom VIIT-a sud definované ako
medziprodukty s v&ecbecnym vzorcom VIII, kde -0OR* fast Je_
umiesteni v 4-polohe piperidinovej Zasti a R* e vodfk.
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PG—N Hz‘NHz
Ol CVIII-a)

Uvedené medziprodukty s vuSeobecnym vzorcom VIII-a sa moO3u
pripravit reakciou medziproduktu s vSeobecnym wvzorcom XXVII s
nitrometdnom pri vhodnych reak&nych podmienkach, ako _je napriklad
metoxid sodny v metanole a n&sledne konverziou nitroskupiny na
aminovd skupinu., za vzniku medziproduktov s v3eobecnym vzorcom
VIII-a.

CH,;NO CHyNO
-PG_N&O __J_1>_ PG"N& 24%2 —_— (VII-2)
OH

(XXVID) (XXVI)

Medziprodukty s vZeobecnym vzorcom V-a, definované ako
medziprodukty s u3eobecnym vzorcom V, kde R® _je vodik, sa mdZu
pripravit nasledujdcim spBsobom:

/4 3 @/ 3
L-W + N CH;NH-PG*—»  L—N CH,~NH-PG*—>»

©
(1) (XXIX) w oK)
OH OH
L-NS-—CH,—NH-PG’—* L—N ;==CH,-NH-pG3-——>- L—N CH,-NH,
(X0XD) [0.0.¢.4i)] 2
Medziprodukt s vEeobecnym vZorcom IT reagu_je s

medziproduktom s vSeobecnym vzorcom XXIX,- kde PG® Jje vhodni
chraniaca skupina, ako _je p-toluénsulfonyl, a takto zfskany
medziprodukt s v3eobecnym vzorcom XXX sa redukuje na medziprodukt
s vSeobecnym vzorcom XXXI pri pouZitfl borohydridu sodného. Potom
sa medziprodukty s vEeobechym vZorcom XXXI prevedd na
medziprodukty s vSeobecnym vzorcom XXXII pri pouZitf vyssie
popisaného reakného postupu na Kkonverziu medziproduktov s
veobecnym vzorcom XVIITI na medziprodukty s vZeobecnym vzorcom -
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trans-XI-b. Nasleduje odstrianenie chraniacej skupiny PG¥ =z
medziproduktov ] vieabecnym vzorcom XXXII za ziskania
medziproduktov s vSeobecnym vzorcom V-a.

Z1ldd%eniny & vSeobecnym vzorcom I, ich N-oxidové Tormy, ich
farmaceuticky prijate¥né soli a ich slereoizomérne formy uvykazu jd
cenng vlastnosti pri stimuldcii intestindlne,j molility.
PredovSelkym predkladang zldeniny vykazujd podstatné dginky na
gastrické vyprazdfiovanie, ako vyplyva z farmakologického prikladu
C-1 "Gastrické vypriazdiiovanie bezkalorickej Kkvapalne]j potravy
oneskorené podanim lidamidinu u psov pri vedomi" (skudska).

Z1luteniny podla vieobecného vzorca I tieZ vykazujd uZitolny
dtinok, ako _je bazdlny tlak LES, to znamend Lower Esophageal
Sphincter.

VitZina medziproduktov s vSeobecnym vzorcom III vykazu je
analogicky ud&inok ako Tindlne zld&eniny s vieobecnym vzarcom I.

Vzhladom na schopnosti zldfenin pod¥a vyndlezu zvySovatb
gastrointestinidlnu motilitu, a predovSetkym aktivoval gastrické
vyprizdfiovanie, su predmetngé zluZeniny uZitolné pri lielbe stavov
spo_jenych so zhor3enim gastrointestindlneho priechodu.

VzhYadom na uZitonosl zld&enin s vieobecnym vzorcom I
predkladany vyndlez poskytu_ je spdsob lietby teplokrvnych
ivotichov, wvratane Xudfi (vSeobecne tu nazyvanych pacientml),
ktorit trpia stavmi spo_jenymi S0 zhorSenim gastrického
vyprizdiiovania alebo v3eobecnej$ie, ktori trpia stavmi spojenymi
so zhorSenfim gastrointestinidlneho priechoda. V dodsledku toho
spOsob 1lie¥by poskytuje pacientom ulahZenie od stavov, ako je
napriklad gastroezofagedlny reflux, dysepsia, gastroparéza,
konstipicia, paostoperativny ileus a intestindlna
pseudoobstrukcia. Gastroparéza md2e byt spOsobend abnormalitou v
Zaluddku, alebo v dosledku komplikdcit chorob, ako Je diabetes,
progresfvna systemickd sklerdza, anorexnsd neurdza a myotonickd
dystropia. Konstipdcia _je vysledkom stavov, ako _e zniZ2enie
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tonusu intestindlneho svalu alebo inltestindlnej spasticity.
Postoperativny ileus je obStrukcia alebo zhorsSenie kinetiky v
creve v dosledku prerusenia svalu po chirurgickom zskroku.
Intestindlna pseudoobstrukcia Je stav charakterizovany
konstipdciou, kolikovou bolestou a zvracanim, ale bez ddkazu
fyzikdlnej obstrukcie. ZldZeniny podYa vyndlezu mdZu tak byt
pouzite bud s clielom odstrdnenia aktudlne]j prifiny stavov alebo
ulXahenia pacientom od symptdmov Ltychto stavov. Disepsia e
poSkodenie funkeclie zaZfvania, kbLord mdZe vznikal ako symptém
primarne_j gastrointestinidlne j dysfunkcie, predovEetkym
gastrointestinilnej dysfukclie vztiahnultej na zvyEeny tonus svalu
alebo ako komplika&cia v d@sledku dalsSich chorab, ako je
apendicitfda, porucha Z1l&nfka alebo zlad vyZiva.

Symptdmy dysepsie sa mdZu LieZ zuySit v dOsledku prijmu
chemickych 13tok, napriklad selektfvnych inhibftorov spitného
vychytavania serotonfinu (SSRI), ako Jje Tluoxelbin, paroxetin,
fluvoxamin a serlbralin.

5aleJ. niektore zld&eniny podla vyndlezu sd slimuldtormil
kinetickej aktivity Creva.

Preto sa zld&enina s y3ecbecnym vzorcom I pouZfva ako
lietivo a predovSelkym sa zldCenina s vSeobecnym vzorcom I
pouziva pri priprave lieku na lieCenie slavov zahrnujdcich
zniZenie gastrointestindlnej motilily, predovSetkym pri zniZent
gastrického vyprdzdfiovania. Predpokladd sa ako profylaktickd, Lak
aj terapeuticks lielba.

Pri priprave Farmaceutickych prostriedkov podXa
predkladaného vynilezu je G&inné mnoZ2stvo uritej zldteniny, vo
Fforme bdzy alebo Kkyslej adicnej soli, ako aktivna zloZka,
kombinované v dokonalej zmesi s farmaceuticky prijateXnym
nosiZom, kde nosi& mdZe mat mnoho foriem v zidvislosti od formy
pripravku poZadovane,j pre podanie. Tieto farmaceuticke
prostriedky sd vyhodne v jednotkovej davkove]j forme vhodné pre .
ordlne, rektdlne alebo parenterdlne podanie. Napriklad, pri
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priprave prostriedikov v ordlnej ddvkovej Torme mdZ2e byl pouZité
akékolvek z obuyklych . farmaceubtickych médif, ako je napriklad
voda, glykoly, oleje, alkoholy a podobne v pripade ordlnych
tekutych pripravkov, ako sui suspenzie, sirupy, elixiry a rozloky;
alebo pevnych nosiZov, ako sd Skroby, cukry kaolin, lubrikanty,
spojivd, dezintegrujuice &inidld a podobne v pripade praSkov,
piluliek, kapsuliek a Labliet. Vzhladom na ZYahké poddvanie
predstavujd Ltablety a kapsulky najvyhodnejSiu ordlnu ddvkouvd
formu, ktord Jje v pripade pevnych farmaceutickych nositov obuykle
pouzila. Pre parenterdlne prosiriedky bude nosic obuykle
zahrnoval sterilnd vodu, aspoii z vidtSe] Zasti, aj ked mOZ2u byt
zahrnuté aj iné prisady. napriklad pre dosiahnutie rozpustnostli.
MOZu byl pripraveng napriklad injikovateXné roztoky, v ktorych
nosi®& zahrnuje fyziologicky roztok, roztok glukdzy, alebo zmes
fyziolaglckého rozloku a roztoku glukézy. TieZz mdZu byl
pripraveng injikovalelné suspenzie, v klarych md2u byl vyuZité
kvapalng noside, suspendujice ¢inidld a podobne. V proslriedkoch
vhadnych pre perkulinne padanie noslid volitelne obsahule
penelrdciu zuySujdce &inidlo a/alebo vhodné navlhéujdce inidlo,
pripadne v kombindcii s vhodnymi prisadami akéhokoIvek charakteru
v malych podieloch, kde lLieto prisady nespOsobujd vyznamnég
poskodenie koZe. Uvedeng prisady mdzZu ulahovat podanie na kKoZu
a’alebo moZu byl uZilo®né pre pripravu poZadovanych proslLriedkov.
Tieto proslriedky mdZu byl poddvané mnohymi spOsobmi, napriklad
ako Lransdermdlne ndplasti, ako ‘“"spot-on“, ako masti. Kysleé
adi®né soli s vZeobecnym vzorcom I sd v ddsledku svojel zvysenej
rozpustnosti vo vode vhodnejie ako zodpovedajuica bdzickd forma a

sti ovela vhodne_i$ie pre pripravu vodnych prostriedkov.

Je predovielkym vyhodny formulovatl VysSEie uvedendg
Tfarmaceutické prostriedky v ddvkovej forme na Yahké poddvanie a s
Jednotnou divkou. D&vkové Jjednotkové formy, ako sd pouZité v
prihliske a patentovych ndrokoch, oznatuljd fyzikdlne definovanég
Jjednobtky vhodné ako definované davky, kde ka2dd jednotka obsahuje
dopredu urdeng mnoZstvo aktivnej zloZky vypolfitangé pre poZadovany
terapeuticky u&inok v asociscii s poZadovany ‘farmaceutickym .
nositom. Prikladmi takychto Jednotkovych davkovych foriem sd
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tablely (urdtane popisanych alebo potiahnutych tabliel),
kapsulky, pilulky, balitky praskov, obl&tky, injikovalelnég
roztoky alebo suspenzie, plng€ Cajové 1lyZicky, plng polisevkové
lyZice a podobne, a ich segregovang ndsobky.

Pri ordlnom podani mdZe mal Farmaceubické prostriedok fFormu
pevnych dévkovﬂch Toriem, napriklad tabliet Cako len prehltacich,
tak aj preZdvacich), Rkapsuliek, pripravenych Ronvennymi spdOsobmi
s farmaceuticky pri_jateXnymi excipientmi, ako si spojiva
(napriklad predZelatinovany kukuricny Skrab, polyvinylpyroliddén
alebo hydroxypropylmetylceluldzad; plnivd (napriklad lakbéza,
mikrokrystalickd celuldza alebo fosforecnan vipenaly); mazadld
(napriklad stearidt horetnaty, masltenec alebo oxid kremiZity);
dezintegrujice &inidld (naprfklad =zemiakovy 3Skrob alebo glykolist
sodny advodeny od Skrobu alebo namicadla (napriklad
laurylsulfondl sodny). Tablely wmdZu byl potiahnuté spdsobmi
znamymli v stave techniky.

Kvapalng pripravky nha ordlne podanie mdZu mal napriklad
formu roztokov, sirupov alebo suspenzif, alebo md6Z2u byl vo Torme
suchych produkloy, kbtoré sa zoslavujd s vodou alebo inym vhodnym
vehikulom pred pouZilim. Takélo kvapalné prostriedky sa mOZu
pripravit konvenSnymi spOsobmi, pripadne s fTarmaceulicky
prijateXnymi aditivami, ako sd suspenzatné &inldld (napriklad
sorbitolovy sirup, meLylcéluldza. hydr oxypropylmetylcelulédza
alebo hydrogenovany Jjedly olej); emulgadnég Cinidld (nhapriklad
lecitin alebo agdl); nevodné vehikuld (napriklad mandlovy olej.
oleioveé estery alebo etylalkohol); a konzervadng <Sinldls
C(napriklad metyl alebo propyl p-hydroxybenzodty alebo kyselina

sorbovd) .

Farmaceuticky prijateIngé sladidld zahrnujd wvyhodne aspoi
Jedno intenzivne sladidlo, ako _je sacharin, sodny alebo vipenaty
sacharin, aspartam acesulfam draselny, cyklamdt sodny, alitam,
dihydrochalkdnove sladidlo, monelin, steviozid alebo sucraldza
(4,1’,6°'-trichlér-4, 1°, 6’ -trideoxygalaktosacharéza), vyhodne sa-
tharin, sodny alebo vapenaty sacharin, a pripadne objemoveé
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sladidlo, ako Jje sorbitol, manitol, fruktdza, sachardza, maltdéza,
izomalt, glukéza, hydrogenovany glukdzovy sirup, xylitol, karamel
alebo med.

Intenzivne sladidlés sa obvykle pouziva jd vV nizke]
Roncenlrdcili. Napriklad v pripade sacharinu sodného le2f
koncenlrdcie v rozsalhw 0,04 £ az 0,1 Z- (hmotnost/objem),
vziiahnuté na celkovy objem findlned formulicie a vvhodne okolo
0,06 2 v nizkej dadvkach formuldcie a okolo 0,08 Z vo wvysokych
ddvkach formulicie. Objemové sladidlo sa Jd&inne pouZije vo
vaEsich mnoZstvdch, v rozsahu od okolo 10 Z do okolo 35 X%,
vwyhodne od okolo 10 Z dao 15 Z (hmotnoslt/cb jemd .

Farmaceuticky prijaleIné ochutovadls, Kktoré mdZ2u maskoval
horkd chut v nizkodiavkovych ‘formuldcldch, sd  vyhodne ovocné
ochulovadld, ako sd CereSne, maliny, Clerne ribezle a _jahody.
Kombindcla dvoch ochulovadiel mdZe viesl k velmi dobrym
vysledkom. Pri vysokoddvkovvch formuldcidch moZu byt vyZadovanég
silné ochutbtovadld, ako Jje kRaramelovd &Cokoldda, mdla piepornd a
podobing, Tarmaceulicky prijaltelné silné chule. KaZdé ochutovadlo
moéZe byl pritomné va findlnom prostriedku v kKoncentrdcii v
rozsahu 0,05 2 az 1 %2 (hmotnost/cobjem). Vyhodne sa pouZivajud
kombindcie uvedenych silnych ochulovadiel. Vyhodné ochulovadlo
nepodlieha Ziadnej zmene alebo strale chuti a farby pri kyslych
podmienkach formuldcie.

Formulidcie podlYa vyndlezu mO2u tileZ pripadne obsahoval
antiflatulents, ako _je simethicon, alflfa-D-galaktoziddza a pod.

Zldteniny podXa vynilezu mdZ2u byt tieZ formulované ako
depotné preparity. Takéto dlhopdsobiace fTormuldcie mdZu byt
poddvané implantdciou (napriklad subkutdnne alebo intra-
muskuldrne) alebo intramuskuldrnou injekciou. Tak napriklad mdZu
byt zldZeniny formulovanég s Vhodnymi polymérnymi alebo
hydrofébnymi materidlmi d<napriklad ako emulzie v prijatelnom
olejl) alebo ionexové 2Z2ivice alebo obmedzene rozpustné derivity,
napriklad ako obmedzene rozpustné soli.
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ZldZeniny podla. vynilezu moZu byL formulované pre
parenterdlne podanie in_jekciou, konventne inlravendznou,
intramuskularnou alebo subkutdannou inJekciou, napriklad
bolusovou injekciou alebo kontinudlnou intravendznou infdziou.
Formuldcie pre injekcie mdZ2u byt pritomné v _ednotkove] davkove j
forme, napriklad v ampulkdch, alebo v multidiavkovych zdsobnikoch
s pridanym konzervadnym <&inidlom. Prostriedky md2u mat formu
suspenzlif, roztokov alebo emulziil v oleji alebo vode, a mdZu
obsahovat formulatné Einidld, ako sd izotonizadnég, suspenza®ns,
stabiliza&né a/alebo dispergalng inidla. Alternativne mdZe byt
aktivna zloZka v praskovej Torme pre sdstavu s vhodnym vehikulom,
ako e napriklad sterilnd pyrogén neobsahu_jica wvoda pred
pouzitim.

Zld&eniny podla vyndlezu mdZ2u byt tieZ formulovaré do
rektdlnych prostriedkov, ako su Capiky alebo retentng klystiry,
napriklad obsahujdce konvenny zdklad pre Capiky, ako je kakaové
maslo alebo iné glyceridy.

Pri intranazilnom podani sa zlddéeniny poadla vynilezu mdZu
pouzil nmapriklad ako kvapalng spreje, ako prdasky alebo vo forme
kvapiek.

VSeobecne sa predpoklads, 2Ze terapeubticky d&inné mnoZstvo
bude od 0, 001 mg/kg do 2 mg/kg telesnej hmothnosti a predovietkym
od 0,02 mg/kg do 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti. SpOsob liedby
zahrnu je podanie aktivne zloZky v dvoch alebo Styroch ddavkach

denne.

Priklady realizicie vynidlezu

V tu popisanych postupoch sa pouZfvajd nasledujdce skratky:
"ACN"” pre acetonitril; "THF" pre tetrahydrofuridn; “DCM":pre
dichldrmetdn; “"DIPE" pre diizopropyléter; "EtUOAc" pre etylacetdt;
"NHLOAC" pre octan amdnny; "HOAc" pre kyselinu octovd; "MIK" pre |
metylizobutylketidn.
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Pre nlektoré chemikdlilie sa pouZivajd chemické znaZky,
napriklad NaOH pre hydroxid sodny, KaCOx pre uhliitan draselny,
Hz pre plyvnny vodik, MgSQ, pre siran horefnaly, Cu0.Cr=0s pre
chromitan mednaty, Nz pre plynny dusik, CHzCl: pre dichlérmetsn,
CHs0H pre metanol, NHx pre amoniak, HC1 pre kyselinu
chlorovodfkovd, NaH pre hydrid sodny, CaCOs pre uhli&itan
draselny, CO pre oxlid uhoXnaty a KOH pre hydroxid draselny.

V pripade niektorych zlidéenin s vSeobecnym vzorcom I nie e
absoldtna stereochemicks konfigurdcia experimentdlne stanovend. V
tychLo pripadoch sa sltereochemick& Torma, ktord sa najprv
izoluje, oznatfl ako "A" a druhd ako "B" bez dalfieho odkazu _ja
aktudlnu stereochemickd konfigurdciu.

A. Priprava medziproduklov
Priklad A.1

a) Rozlok 4-pyridimmetancolu (1,84 mold> v ACN (1000 ml) sa
pridd k rozitoku benzylchloridu (2,2 mol) o ACN (1000 ml) a
reaknd zmes sa zahrieva pri spdlnom Loku poCas 3 hodin, ochladfl
sa na teplotu miestnosti a odpari sa. ZvySok sa suspenduje v
dieltyléleri, filtruje sa a suSfI a ziska sa 1-(fenylmelyl)-4-
—Chydroxymelbyl) —-pyridinyl chlorid (411 g, 97 %).

b) 1-C(Fenylmetyl)-4-Chydroxymelyl)-pyridinyl chlorid (0O, 87
mol) sa rozpusti v metanole (2200 ml) a zmes sa ochladfl na -20
°C. Po ¢Castiach sa pridd pod almosférou dusfika borohydrid sodny
(1,75 mol). Reaknd zmes sa miesa 30 mindt a ﬁo kvapkdch sa pridé&
voda (200 ml). Reak®ns zmes sa <clastotne odpari, pridd sa voda a
reaknd zmes sa extrahuje s DCM. Organickd vrstva sa oddeli, suSit
sa, filtruje a odpari. ZvySok sa Cisti na silikagéle (eluent:
DCM) a =ziska sa 15% g 1, 2,3, 6-tetrahydro-1-( fenylmetyl)-—-4-
—pyridinmetanolu.

Priklad A.2



31

a) Roztok 1.2, 3, 6-tetrahydro-1-Cfenylmetyl)-4-pyridin-
metanolu (0,5 mold v THF (<1000 ml) sa ochladf na -30 °C a po
kvapkich sa pridd pod atmosférou dusika k roztoku bésranu v THF (1
M, 1000 ml), pricom sa reaknd zmes udrZiava pri teplote -20 ;C
az -30 “C. Po pridani sa reak&nid zmes mieSa 4 hodiny, ohreje sa
na teplotu miestnosti a mieXa sa pri teplote miestnosti 18 hodin.
ReakZnd zmes sa ochladf na -10 “C a po kvapkach sa pridd voda (25
ml). Polom sa sdfasne pridd po kvapkdch NaOH (3M vo vode, 70 ml)
a peroxid vodika (30Z roztok vo vode, 63,3 ml), priom sa reak®nd
zmes udrZ2iava pri teplote -10 “C. Opd&l sa pridd4 NaUOH (50% vo
vode, 140 ml). Reak®nd zmes sa mieSa pri spidtnom toku 4 hodiny.
Reak&nd zmes sa ochladf a Ffiltruje. Filtriat sa odpari. Vzniknuts
zrazenina sa rozpusti vo vode (500 ml) a nasyli sa KoCOs. Produkt
sa extrahuje s DCM. Vzniknuty roztok sa suSt nad MgSQO,4 a odpart
sa. Zvysok sa kryStalizuje =z DIPE/CHsCN. Po nilekoXkych
krysStalizdcidch sa ziska (H)-trans-1-(fenylmelyl)-3-hydroxy~4-
—piperidinmetanol (vylaZok: 50,1 Z).

b Zmes () -trans-1-C(fenylmetbyl) -3-hydroxy-4-piperidin-
metanolu €17,8 g, 0,085 mol) (popisany v J. Med. Chem., 16, str.
156-159 (1973))> v metanole (250 ml) sa hydrogenuje pri teplote 50
“C s palddiom na uhli C(10%, 2 9) ako katalyzdtora. Po sarpcii Ha
(1 ekvivalent) sa katalyzitor odfiltruje a filtrit sa odpari a
ziska sa 12 g () ~-trans-3-hydroxy—-4-piperidinmetanolu
(medziprodukt 1-a) (pouZity v dalSom reak&nom stupni bez dalSieho
tistenia). Zodpovedajdcl cis-izomér je znamy z J. Org. Chem., 34,
str. 3674-3676 (1969).

c) Zmes medziproduktu 1-a <0, 086 mold) v DCM (250 ml) sa
miefa pri teplote miestnosti. Po kvapkdch sa pridd roztok
di-terc.butyl dikarbondtu (BOC-anhydrid) (0,086 mol)> v DCM (50
ml) a vzniknutad reakdnd zmes sa miesSa pri teplote miestnosti.
VSetok oled sa vyzrdZ2a. Pridd sa metanol (60 ml) a vzniknuty
reakny roztok sa mieSa 60 mindt pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odpari. ZvySock sa kryStalizuje =z DIPE. Zrazenina .
sa odfiltruje a suSf a 2zIska sa 13,7 g (68,8 %) 1, 1-dimetyl
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(Lrans)-3-hydroxy—4-Chydroxymelyl) -1-piperidinkarboxyldtu (medzi-
produkt 1-b).

d) Medziprodukl 1-b (0,087 mol) sa rozpuslfi v chloroforme
(400 wml) a pyridine (7,51 ml). Rozlok sa ochladi na 0 °C. Po
tastiach sa potas 20 mindt pridd 4-melylbenzénsul fonylchlorid
(0,091 mol). Reak&nd 2zmes sa miesSa pri spdtnom toku 16 hodin.
Pridd sa dalsf 4—-metylbenzénsulfonylchlorid (1,7 g) a pyridin
(1,4 ml) a vzniknutid reakénd zmes sa mieSa a zahrieva pri spdtnom
toku 6 hodin, poblom sa ochladi, premyje sa kyselinou citrdnovou
(10Z hmoln./bmotn. v Hx0), premyje sa solankou, suZf sa, fTiltruje
a rozpustadlo sa odparit. ZvySok sa Cistt bleskovou
stipcouou chromatograftfiou na silikagéle (eluent: DCM) . PoZadované
frakcie sa zoberd a rozpi3ladlo sa odparf a =2zfska sa 9 g
medziproduktu 1-c¢ ako bezfarebny olej. Medziprodukl 1-c (0,13
mol) sa rozdelt medzi enantioméry chir&lnou stipcovou
chromatografiou cez dynamickd axidlnu kompresnd koldnu s Chiracel
AD (20 um, 100 A, kéd 061347) (teplola miestnosli, priemer
koldny: 11 cm; eluenl: hexdn/elanol 80/20; 50 g produkbtu v 5 1
eluentu) . Dve FfrakEéné skupliny sa zoberd a i1ich rozpdStadlo sa
odpari a ziska sa 26,2 g prvej elulnej frakcie I a 26 g druhej
elunej frakcie ITI. Frakcia I sa kryStalizuje z DIPE, filtruje sa
a suS1 a ziska sa 12,5 g (+)-1, 1-dimelylelyl(trans)-3-hydroxy—-4-—
—[[(4-metylfenyl)sulfonylloxymetyll-1-piperidinkarboxyldlu
[medziprodukt 1-c-I; [«]1®®p = +13,99° (c = 27,87 mg/5 ml
v CHs0OH> 1.

Frakcia II sa krystalizuje =z DIPE, fillruje sa a susti
a ziska sa 15 g (-)-1, 1-dimetyl(trans)-3-hydroxy-4-L[[(4-meltyl-
fenyl)sulfonyl]oxymetyl]—1—p1perid1nkarboxyléiu [medziprodukt
1-c-IX; [2]1®®g = -38,46° (c = 25,35 mg/5 ml v CHsOH)].]

e) Zmes medziproduktu 1-c (0,023 mol) a benzylaminu (0, 084
mol) v THF <100 ml) sa miefa 16 hodin pri 125 ©°C (autokldav).
Reak&na zmes sa ochladf. Rozpu3tadlo sa odpari. Zvy3ok sa rozdell
medzi DCM a vodny roztok KzCOs. Organickd vrstva sa oddelf, sust,
filtruje a rozpuStadlo sa odpari a ziska sa 15,4 g 1, 1-dimetyl-
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(Lrans) -3-hydroxy—-4-LL[(fenylmelyl) aminolmetyl]-1-piperidinkarboxy—
latu (medziprodukl 1-d)-.

) Zmes medziproduktu 1-d (max. 0, 023 mol surového zvysku) v
metanole (100 ml) sa hydrogenuje s palddiom na uhlfku (10%, 1 9
ako katalyzdltora. Pao sorpcii Hz (1 ,ekvivalent) sa katalyzator
odfiltruje a filtrsdt sa odparf. ZuySok sa nechd stuhndt v
DIPE+ACN, odfiltrulje sa a susSi (vakuum, 40 “°C) a zIskajd sa 4 g
(76 2 1,1-dimetyvl(trans)-4-Caminometyl)-3-hydroxy-1-piperidin-
karboxyldtu (medziprodukt 1-e, teplota topenia 178 <C).

Analogickym spdsobom, ale vychiadzajuc 2z cis-3-hydroxy-4-
—piperidinmetanolu (popisany v J. 0Org. Chem., 34, str. 3674-3676
(196%8)) sa pripravi 1, 1-dimetyletyldcis)—-4-Caminometyl) -3-
=hydroxy-1-piperidinkarboxyldtu (medziprodukt 1-F).

Priklad A.3

a) CaCl0s (3,9 9) sa pridd k zmesi 1, 3-benzodioxol-4-aminu
(4,11 g) v DCM (40 ml) a CHsOH (20 ml). Tato zmes sa mieSa pri
teplote mieslnosli. Pobtom sa po Casliach a pri Leplole miestnosti
pridd N, N, N-Lrimelylbenzénmetdnaminiumdichldr jodiénan (11,5 9.
Vzniknuld reakZnd zmes sa mieSa 195 mindt pri teplote miestnosti.
Zmes sa zriedi vodou. VUrstuy sa oddelia. Vodnd fidza sa extrahuje
s DCM. Spojengé organické vrstuy sa premyjd vodou, suSia sa,
f1ltrujd a rozpdisStladlo sa odpari. ZvySok sa Cistd stIpcovou
chromatografiou na silikagéle Celuent: CHaCla/hexsn 80/20). Cisté
Frakcie sa zoberd a rozpustadlo sa adparit. ZvySok sa
kryStalizuje z DIPE. Zrazenina sa odfiltruje, susf sa a ziska sa
3,5 g (46,9 %) 7-J6d-1. 3-benzodioxol-4-aminu (medziprodukt 2-a)-

b) Anhydrid kyseliny octove] (14,25 ml) sa pridd po kvapkich
k zmesi medziproduktu 2-a (36,6 g) v kyseline octove) (500 ml) a
mieSa sa pri teplote miestnosti. Reak&nd zmes sa mieSa 15 mindt
pri teplote miestnosti. Reak&nd zmes sa vlieje do vody (500 ml).
Zrazenina sa filtruje, premyje sa vodou, suff sa a ziska sa 39,29 -
g (82,6 %) N-(7-Jj6d-1, 3-benzodioxol-4-yl)acetamidu (medziprodukt
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2-b).

c) Zmes medziproduktu 2-b (38,8 g), octanu draselného (20 g)
a Pd/C (10%; 2 9 v CHsOH (500 ml) sa mieSa 16 hodin pri 150 “C
pod 4,9x10® Pa (50 kg) tlaku C0O. Reak®nd zmes sa ochladf,
Ffiltruje sa cez dikalit a Ffiltrat sa odpari. ZvySok sa zriedi
vodou a potom sa extrahuje trikridt s DCM. Spolené organické
vrstuy sa susia, filtrujd sa a rozpdstadlo sa odpari. ZuySok sa
rozpustf v kyseline octoveij (250 ml) a po kvapkdch sa pridd
anhydrid kyseliny octovej (6 mld). Zmes sa mieZa 30 mindt pri
teplote miestnosti, potom sa zriedi vodou (250 ml) a vzniknuts
zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou, suSf sa a ziska sa
19,4 g (64,7 %) metyl-7-Cacetylamino) -1, 3-benzodioxol-4-karboxy-
liatu (medziprodukt 2-c).

dd Zmes medziproduktu 2-c (18,5 g9) a NCS (11,4 g) v ACN (130
ml) sa mieSa pri spdtnom Loku jednu hodinu. Reaknd zmes sa
ochladi. Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa ACN, DIPE, potom sa
suSt a ziska sa 18,2 g (87 X)) metyl-7-Cacetylamino)-6-chlér-1, 3—
~benzodioxol-4-karboxylitu (medziproduktbt 2-d).

e) Medziprodukbt 2-d (18,2 9) sa pridd k roztoku KOH (37.6 )
vo vode (380 ml). Vzniknutd reakind zmes sa mieSa pri spdbtnom
toku 3 hodiny. Zmes as ochladf, okyslf sa kyselinou chloro-
vodikovou a vzniknutd zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou,
suspenduje sa v ACN, Ffiltruje sa a potom sa suSfi a ziska sa 14
g (>95 %) 7-amino-6-chldér-1, 3-benzodioxol-4—karboxylovej kyseliny
(medziprodukt 2-e). Analogickym spOsobom sa pripravi 3, 4-dihydro-
-9—_j8d-2H-1, 5-benzodioxepin-6-aminu (medziprodukt 2-f).

Priklad A.4

Zmes medziproduktu 2-e (1 g9) a 1, 1’-karbonylbis-1H-imidazolu
(0,8 g) v ACN (80 ml) sa mieSa 3 hodiny pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odpari. zvy3ock sa rozdell medzi vodu a DCM.
Organickd wvrstva sa oddelf, suif, Ffiltruje a rozpudstadlo sa -
odpari. ZvyZSok sa suspenduje v DIPE, odfiltruje sa, potom sa suSi
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Cvdkuum) a zfska sa 0,8 g (75 ) 1-[(7-amino-6-chlsr-1, 3-benzo-—
dioxol-4-yl)karbonyll-1H-imidazolu (medziprodukt 3-a). N-[4-
—amino-5-chldér -2, 3-dihydro-2, 2-dimetyl-7-benzofur ankarbonyll-1H-
—imidazol (medziprodukt 3-b).

Podobnym spisobom sa LieZ2 pripravi:

N-[ 4—amino-5-chlér-2, 3-dihydro-7-benzofuranyl]-1H-imidazol
(medziprodukt 3-c¢),

N-L8~-chldér-3, 4—-dihydro~9-acebtylamino-2H-1, 5-benzodiazepin—-6-oyl] -
—1H-imidazol (medziprodukt 3-d) a

1-[ (S5—-amino-6-chlér—-3, 4—-dihydro-2H-1-benzopyran-8-yl)karbonyl]-
~1H-imidazol C(medziprodukt 3-e).

Priklad A.5

Zmes medziproduktu 1-f (0, 09 mol) a medziproduklu 3-c (0, 087
mol) v ACN (600 ml) sa mieSa pri spditnom toku 1 hodinu. Reak&n4
zmes sa ochladf na 0 “°C a rozpdstadlo sa odpari. ZuySok sa
rozdell medzi DCM a vodu. Organickd wvrstva sa oddelf, sust,
filtruje a rozpulladlo sa odpari. 2ZvySck sa Cistf stipcovou
chromalografiou na silikagéle (eluenl: CH=Cln/(CHz0OH/NHs) 97/3).
Cisté frakclie sa zoberd a rozpdStadlo sa odparf. Zvy3Sok sa
kry3SlLalizuje z ACN. Zrazenina sa odfiltruje a suSenim sa ziska
28,7 g (78 %) (#)-1, 1-dimelyllcis)-4-L[LL(4-amino=-5-chldr-2, 3-
~dihydro-7-benzofuranyl)karbonyllaminolmetyl]l-3-hydroxy-l1-piperi-
dinkarboxyldtu (medziprodukt 4, teplota topenia 218 “°0C).

Priklad A.6

Zmes medziproduktu 4 €0, 065 mol) v HCl/2-propanole (120 ml)
a metanolu (1000 ml) sa miela pri spdtnom toku 30 mindt. Reak&énd
zmes sa ochladf a rozpdZtadlo sa odpari. ZvySok sa rozdelfl medzi
DCM a vodny roztok NaCl nasyteny NHs. Organickd vrstva sa oddeltf,
susf, filtruje a rozpistadlo sa odpari. ZvySok sa rozpusti v
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2-propanole a prevedie sa na hydrochloridovd sol (1:2) s
HCl/2-propanol. Zrazenina sa odfiltruje a sulf a zfska sa 14,6 g
(64 =) dihydrochloridu (cis) -4-amino-5-chlér-2, 3-dihydro-N-~
~L(3-hydroxy—-4-piperidinyllmetyll-7-benzofurdnkarboxamidu
(medziprodukt 10, teplota topenia 280 <C).

Priklad A.7

a) K mieSanej a chladenej zmesi etyl 4-oxo-l-piperidinkarb-
oxyldtu (85,5 g), nitromeltdnu (33,6 g) v meLanole (240 ml) sa
pridd po Kkvapkiach metoxid sodny (10 g). Po skondeni priddvania
pokraluje mieSanie poZas 2 hodin pri Leplole okolo 10 °C a dale]
cez noc pri teplote miestnoslti. Reak®&nd zmes sa odpari pri
teplote mlieslnosti, k olejovému zvySku sa pridd drveny Yad a zmes
sa okyslft kyselinou oclovou. Produkt sa exltrahu_ je S
Lrichldrmelanom, extrakl sa susf, filtruje a odpari. Qlejovily
zvySok as sbuZf triturdciou v petroléleri. Produkl sa Tiltruje a
suS1 a ziska sa 73 g 4-hydroxy—-4-C(nitromelyl) -1-piperidinkarboxy-
14lu (medziprodukt 5).

b)) Zmes medziproduktu & (73 g9), metanolu (400 ml) a kyseliny
oclovej sa hydrogenuje v Parrovej aparatdre palddiom na uhlfku
(10%, 5 g). Po spotrebe vypotitaného mnoZslva vodika sa
katalyzdlor odFfiltruje a Tfillrdt sa odpari. K zuySku sa prids
drveny Tad a celok sa alkalizuje s hydroxidom draselnym. Vodn&
fdza sa vysoll uhlifitanom draselnym a produkt sa extrahuje
benzénom. Extrakl sa su3f, fTiltruje a odpari a ziska sa 63,5 g
etyl-(4-aminometyl) -4-hydroxy-l-piperidinkarboxyldatu
(medziprodukt 6, teplota Ltopenia 82 <C).

Priklad A.8

a) Medziprodukt 1-d sa €istf a rozdelil na Jjeho enantioméry
chirdlnou stipcovou chromatografiou cez Chiracel AD (koldna n®;
AD2000; typ: ADC; 20 uM, 1000 A; priemer koldn: 11 cm; eluent:
injekcia hexan/etanol 80/20: 197200 wml). Dve &isté fTrakéné:
skupiny sa zoberd a 1ich rozpuStadlo sa odpari. Prvd elucni
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Frakcia, ZVvSok A, vylaZok 1, 1-dimetyl(trans)-3-hydroxy-4-
-[[(fenylmetyl) aminolmetyl] -1-piperidinkarboxylst (medziprodukt
25).

b) Zmes medziproduktu 25 (0,56 mol) v metanole (700 ml) sa
hydrogenuje pri 50 “C s palddiom na uhlftku (5 g, 10%) ako
katalyzatdrom. Po sorpcii wvodfka (1 ekvivalent) sa katalyza&tor
odfiltruje a filtridt sa opdparit. ZvySok sa stuZ2l o DIPE,
odfiltruje sa a susft a zfska sa 119 g (-1, 1-dimetyletyl
(Lrans)—-4-Caminoetyl) -3-hydroxy-1-piper idinkarboxylatu (medzi~
produkt 2-g; [al®%p = +2,43° (c = 24,70 mg/5 ml v CHsOH)).

c) Zmes medziproduktu 3-b (0,62 mol) a medziproduktu 2-g
(0,62 mol) v ACN (4300 ml) sa mieSa a zahrieva pri spdtnom toku
90 mindl. RozpuStadlo sa odpari. zvySok sa rozdelf medzi vodu
(1000 ml> a elbylacetdt (4000 mld). Vrsluy sa rozdelia. Vodns
vrstva sa extrahuje esSte raz etylacetdlom (1000 ml). Spo_ené
organicke wvrslyy sa premyjd vodou (2 x 500 ml), suiia sa,
Tillrujd sa cez silikagél a rozpilladlo sa odparf. Pridd sa
2-propanul, zmes sa odpari a ziska sa 510 g (kvantitattivny
vylaZok; pouZité v dalSom reaknom stupnli bez dal3ieho Eistenia)
1, 1-dimeltylelyl(lrans) —-4-L[L[L (4-amino-5-chldr -2, 3-dihydro-2, 2-di-
metyl-7-benzofuranyl)karbonyllaminolmelyl] -3-hydroxy-l1-piperidin-
karboxyliatu (medziprodukt 26).

dd)  Zmes medziproduktu 26 (0,011 mold v zmesi HCl1 v
2-propanole (12 ml) a melanole sa miefa a zahrieva pri spitnom
toku 30 mindt. Zmes sa ochladi a rozpditadlo sa adpari. Zvy3cok sa
rozdelf medzi systém voda/NHs a DCM. Organickd vrstva sa oddelf,
susf, filtruje a rozpuitadlo sa odparf a zfska sa 2.84 g (73 %)
(=)-Ctransd—-4-amino-5-chlér-2, 3-dihydro-N-[ (3-hydroxy—-4-piperi-
dinylmetyll-2, 2-dimetyl-7-benzénfuridnkarboxamidu (medziprodukt
14>. Vzorka (0,5 g) sa kryStalizuje =z ACN s kvapkou vody,
odfiltruje sa a suSenim sa ziska 0,2 g medziproduktu 14 [teplota
topenia 116 “C; [«¢l®®p = -15,91° (c = 25,14 mg/5 ml v CHsOH)].

Tymto spOsobom a podobnym spOsobom sa pripravi:



Tabulka I-1

1 ]
e

o

OR* R
%
H—N CH2'¥—C NHZ
R' R?
R!
Med
= Pr. n, | OR' | Fyzikalne data
& t.t. v °C
Rl R2
Cl
10 | A6 NH, OH cis; .2HCI; tt 280
o)
Cl
11 | A6 _Q.NHI OH trans; tt 198°C
. Ci
12 | A6 _Q_Nﬂz OH trans
-
13 | A6 _g_mz OH trans; .HCI .H20
CH; CH,
14 | A8 OH G treasi
‘ NH, : [0y =-1591°
(c=25.14mg/Sml v
CH; CH, CH;0H)
Cl
15 | A6 NH, OH cis
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B
Medz| pp NI OR#4 Fyzikdlne d&ta
c. & 2 t.t. v °C
R! R?
Cl
16 | A6 '_Q—Nﬂz OH cis; .2HCI; tt. 242°C
Cl
17 |A6 NH, OH trans; tt. 190°C
i
18 | A6 —gjmz OH trans; .2HCI; tt. 180°C
0 0
U
1
19 |A6 NH, OH | trans;.H0; tt. 130°C
Cl
20 | A6 ‘Q’Nﬂz OCHj3 cis
o)

.CxHa(l znamend 2-propanoldtovi soX

Tabufka I-2:
R’
0 )
i
wOgTHR
H=) H
OR* R' R
RS
b4
Medz Pr. , | O | Fyzikslne dsta
& | & t.t. v °C
R' R?
]
21 A6 NH, OH tt 205°C
o
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R’
Medr p. NH, | OR# Fyzikdlne ddta
&. & ) \ t.t. v °C

22 | A6 NH, | OH -

23 | A6 N, | OCHs .
o -

2 | A6 gm{, OCH; -1/2CoH,04
0.

CH; CH,

.CaH204 znamend etdndiodtovd sol

Cz2H=04 zZnamend etidndiodtovd saol

B. Priprava findlnych zldZenin
Priklad B.1

Zmes medziproduklu 10 (<€0,019 mol), 2-C(3-chlérpropyl)-2-
-metyl-1, 3-dioxolanu (0, 028 mol), uhliZitanu sodného €0, 076 mol)
a Jjodidu draselného (katalylické mnoZstve) v MIK (300 ml, suSeny
nad MgS0,) sa mieSa pri spdtnom toku 48 hodfin. Reak&nd zmes sa
ochladf, filtruje a Filtr4t sa odpari. ZvyZ%ok sa &istt stipcovou
chromatografiou na silikagéle (eluent: CHLClo/C(CHs0H/NHs) 385/5)
Cisté frakcie sa zoberd a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa stuzfl
v DIPE (0 °C), filtruje sa a su3f a zfska sa 5.5 g (64 %)
(cis) —4-amino-5-chldr-2, 3-dihydro-N-[ [ 3-hydroxy-1-L3-C2-metyl—
-1, 3—dioxolan-2-yl)propyll-4-piperidinyllmetyl]-7-benzé&énfurdn-
karboxamidu (zldZernina 7, teplota topenia 118 <C).
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Priklad B.2

Zmes medziproduktu 17 (0,006 mol) a butyraldehydu (0, 014
mol) v metanole (150 ml) sa hydrogenuje palddiom na uhlfku (5%, 1
g) ako katalyz&tora v pritomnosti tiofénu (4%, 1 ml). Po sorpcii
Plynného vodika (1 ekvivalent) sa katalyzdtor odfiltruje a
filtrdt sa odparf. Zuy%ok sa &istf stipcovou chromatografiou na
silikagéle (eluent: CHaCla/C(CHs0H/NHs) 95/5). Cisté frakcie sa
zaberd a rozpusStadlo sa odparfi. Zuy3Sck sa stuZf v DIPE + ACN.
Zrazenina sa odfiltruje a su3f a ziska sa 0,53 g (trans)-8-amino
—N-L(1-bulyl-3-hydroxy-4-piperidinyl)metyl]l-7-chlér-2, 3-dihydro-
-1, 4-benzodioxirn-5-karboxamidu (zld&enina 55, teplota topenia 122
°0).

Priklad B.3

Zmes zldZeniny 7 (0,008 mol) v HC1 (8 mld) a THF ¢80 ml) sa
mieSa a zalhrieva pri spidtnom toku jednu hodinu. Reak&nd zmes sa
ochladf, potom sa alkalizuje s NHx/CHz0H C(na pH = 14). Pridd sa
DCM. Organicksd vrstva sa oddelf, su3f, filtruje a rozpliustadlo sa
odparf. ZuySok sa &istf stipcovou chromatografiou na silikagéle
(eluent: CH.Cl./C(CHs0OH/NHxs) 95/5). PoZadovang frakcie sa zoberd a
rozpistadlo sa odparil. ZvySok sa krystalizuije z ACN. Zrazenina sa
odfiltruje a suSfi a ziska sa 1,7 g (cis)-4-amino-5-chldér-2, 3-
—dihydro-N-L[3-hydroxy-1-(4-oxopentyl) —4-piperidinyllmetyl]-7-
-benzofurdnkarboxamidu (zldZenina 4, teplola topenia 118 ~C).

Priklad B.4

Zld&enina 38 (10 9) sa &isti a separuje ﬁa svoje enantioméry
chirdlnou stipcovou chromatografiou cez Chiracel AS (20 pm 1000
A; eluent: hexdn/2-propanol 80/20; injekcia: 1 g/200 wml). Dve
Zisté frakcie sa zoberd a ich rozpidstadlo sa odpari. ZuysSok A sa
kryStalizuje =z DIPE s malym mnoZ2stvom ACN a trochou vody.
Zrazenina sa odfiltruje, premyje a sulf a 2zIska sa 3,5 g
trans—(-J)—-4-amino-5-chlér-2, 3-dihydro-N-L [ 3-hydroxy-1-(3-metoxy—
propyl) —-4-piperidinyllmetyl] -2, 2-dimetyl-7-benzofuridnkarboxamidu
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[zluZenina 39, teplota topenia 96 °C; L[al®®, = -12,29° (c = 0,5 %
v CHsOHY]. Absoldtna konhfigurdcia bola stanovend ako (3S, 4S).

ZvySok B sa kry3talizuje z DIPE s malym mnoZstvom ACN a
trochou vody. Zrazenina sa odfiltruje, premyje a suSi sa 3,6 g
trans—(+)-4-amino-5-chlér-2, 3—dihydro-N-L[ [ 3-hydroxy-1-(3-metoxy—-
propyl) —4-piperidinyllimetyl]l-2, 2-dimetyl-7-benzofurdnkarboxamidu
[z1ld¢enina 40, teplota topenia 97 “C; [0l = +12,72® (c = 0,5
Z v CHs0OH)].

Priklad B.5

Zmes zldZeniny 76 (0,015 mold) v CHsOH/NH= (250 ml) sa
hydrogenuje pri teplote 10 <C s Raney niklom (3 g) ako
katalyz&torom. Po sorpcii vodika (2 ekvivalenty) sa katalyzator
odfiltruje cez dikalit a filtrdt sa odpari a ziska sa 5,7 g
() -trans-5-amino-N-L[1-(2-aminoetyl) -3-hydroxy-4-piperidinyl]l-
metyll-6-chldr-3, 4-dihydro-2H-1-benzopyr 4n—8-karboxamidu (zldZe-
nina 82).
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Tabulky F-1 a%2 F-8 uvidzajui zldEeniny, ktoré sa pripravili podla
Jedného z vy33ie uvedenych prikladov.

R* 1
Q
L_N CHZ— I bt NHz

H

Tabulka F-1

Z1. zn L OR4 Fyzik&lne d&ta
I=. .
1 |B.2 CH3(CH»)3- OH cis; tt. 126°C
2 |B2 CH3(CH2)s- OH trans; tt.149°C
3 |B.1 CH30(CH»)3- OH trans; tt 136°C
4 |B3| - CH3CO(CHz)s- OH | cis; 1. 118°C
5 | B3| CH3CO(CHy)3- OH trans; . L1, 166°C
6 |B.1 (27—(:;;2-— OH trans; tt.. 162°C
7 |B.1 Oxo OH cis; tt. 118°C
CHJ (CHZ)J_
\
8 |B.1 0,0 OH trans
CH;” (CHj)y—
o |81 3y oH trans; t1. 166°C;
cu,x(caz),— -C2H304 .C3HgO
0
10 | B.1 ¢E-<CH1)2- OH trans; tt 210°C
CH,
0
11 | B.1 ¢E‘(Cﬂz)r OH trans; tt. 180°C
Cl
O
12 | B.1 i OH trans; tt. 210°C
Cl
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;1. gr. 1L OR4 Fyzikdlne dita
0
13 | B.1 | N-(CH;)s~ OH trans; tt 178°C
CH,
o]
14 | B.1 O:LLI;HCH,),— OH trans; t1 220°C
N
i
15 | B.1 CHJCHI-N% NE —(CH)~ OH trans; tt 185.4°C
0
16 | B.1 CH;CH;'N\-—JN“(CHI);" OH .trans; tt. 120°C; -H20
17 | B.1 | HO-(CH2);-O-(CH3)2- | OH trans; mp. 118°C
18 { B.1 NC-(CHj)3- OH trans; : t.t. 168°C
19 | B.1| (CH:),CHO(CH,)s- | OH trans; tt 119°C
20 | B.1 | CH3-SO,-NH-(CH»),- | OH trans; t1.168°C .
0
21 | B.1 CN_EI:—(CHI)J— OH trans; t.t. 164°C
22 | B.I CJCH’- OCH; trans; tt. 110°C
23 | B.1 (17.@;,,,. OH trans; 11 144°C
24 | B. (b_(cﬂz,s_ OH trans; t1 136°C
25 | B.1 Q OH trans, tt. 160°C
CH;—
26 | B.1 (01(031)5‘ OH trans; tt. 166°C
27 | B.1 Y OCH; trans; tt 130°C
CHy" “(CHp)s—
28 | B3 CH3-CO-(CH3)3- OCH; trans; . tt. 130°C
29 | B2 CH;3-(CHy)s- OCH; trans; - L&, 130°C




§1 :_r' L OR¢ Fyzikslne d&ta
30 [B.1| CHyO-(CHp)s- .| OCHj trans; 4, 120°C

.CaH=04 znamens etandiodtovd saol

.CxHaO

Tabulka F-2

znamend 2-propanolitovi sol

OR* Cl
e
L—N cn,—r|:— NH,
H
e
élo :ﬁ L OR4 Fyzik&lne daita
31 | B.2 CH3(CH3)3- OH trans; . 120°C
32 |B.1 CH30(CH32)3- OH trans; .H,0
33 | B3 CH3CO(CHa)3- OH trans; ¢ 138°C
34 | B.1 J;(\o OH trans; tg. 166°C
CH; (CH;)J_
\
35 | B.1 0. 0 OH | trans;.CoH204; tt. 166°C -
CHj” “(CH;);—

.CzH=0. znamend etdndiodtovd sol

Tabulka F-3

OR* . (o I

1
L—N CHZ—IF— NHz
H
CH; CH,

él' :r- L OR¢ Fyzikélne déta
36 | B2 CH3(CH»)3- OH trans; ¢t 138°C
37 | B:1 CH30(CH»)3- OH trans; .CoH204; tt.  197°C
38 | B.1 CH30(CH2)3- OH trans; tt 100°C
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él- Zr- L OR4 Fyzik&lne ddta
39 | B4 CH30(CHp)3- OH | , OStans);itt.96°C
[0)p=-12.29° (¢ =0.5 % v CH30H)
40 | B4 CH30(CHa)s- OH » (3R-trans); - L.t. 97°C;
lodp=+12.72° (¢ =0.5 % vCH30H)
- ot .5°C; .HCI:
ss | B4 CHAO(CHas- oH 2(gs trans);: tt 251.5°C; HCI;
: [a)p=-11.72° (¢ =0.5 % v CH30H)
95 | B4 CH30(CH,)s- OH (35-trans); .HCLH,0
9 | B.4 CH30(CH,)3- OH (3S-trans). HBrH,0; 1 210°C;
[a]n =-1082°(c=1% v CH30H)
41 | B.1 CH30(CHj)3- OH cis; tt 150°C
42 | B.1 | (CH3),CHO(CH;)3- | OH trans; .(Z)-C4H404
43 | B.1 | CH3CH,0(CO)(CHp),- | OH trans
44 | B.1 | CH3CH0(CO)CH3)2-| OH trans; .(Z)-C4H404
45 | B3 HO-CO-(CHy),- OH trans; .HCI .H,0
0.
46 | B.1 { JCHr OH . trans; tt.190°C
™\
47 | B.1 0.9 OH trans
CH;™ ™(CHp)y~
- M\
48 | B.1 0.0 OH trans; .C2H204; tt. 120°C
(CHp)s—
49 | B.3 CH3-CO-(CH2)3- OH trans; t.t 148°C
0
50 | B.1 ¢g‘(c‘*=’f OH trans; ¢4, 202°C
CH,
51 | B2 CH3(CHp)s- OCH; | trans; .CoHp04; t4 132°C
52 | B.1 CH3-O-(CHp)- | OCH3 trans; .CoHa04; tt. 160°C
\
S3 | B.1 o OCHj3 trans; tt 100°C
CHy” “(CHy)y—

.C2H=04 znamend etdndiodtovd sol

CZ)-CaHa04 znamend (Z)-2-buténdiodtovi solX
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Tabulka F~4

) {
R :
L—N CHz"' ) = mI

e

Z1. gf- L OR4 Fyzikdlne dita
E. -
54 | B2 |  CH;3(CHp)s- OH cis; .HCI .H,0; t4. 104°C
: 55 | B2 |  CH3(CHp)s- OH ‘trans; L. 122°C
57 | B1 | CH3O0(CHz;- | OH trans; ¢t 138°C
58 | B3 | CH3CO(CHp)s- | OH cis; tt 138°C
59 | B3 | CHaCO(CHp)3- | OH trans; .H,0
o)
60 | B.1 i OH trans; t¢ 140°C
61 | B.1 é—\o OH i
. Cl18
Cﬂsx(Cﬁz)r'
[\
62 | B.l 0,0 OH trans
CHJ (CHz);'—
M
J 63 | B.1 (o) OH trans; .CoH204; tt.. 180°C
) - CHi” “(CHp)s—
o e
’ 64 | B.1 | g“c*'z’!' OH trans; .CoHz04; 11 208°C
CH,

.C2H=04 znamend ctindiocidtovi sol

Tabulka F-5
OR* |
- '
L—N cn,—x;r— NH,
H
_J
Z1. zr- i OR4 Fyzikédlne d&ta
z .

65| B2 CH3(CHp)3- OH trans; HCI; tt 216°C
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gl . gf . .L OR4 Fyzikslne dsta

66 | B.l | CH3O(CHz)3- | OH | trans; .CoH,04: tt. 176°C
67 | B.3 | CH3CO(CH2)3- | OH

trans; tt 130°C
0.
68 | B.1 ﬂ JCHa™ OH trans; ¢4 154°C
\
69 | B.1 0. OH trans; tt 128°C
CHy” “(CHj);—
0

70 | B.1 ¢:§-(CH2),- OH trans; .CoH204; 4 188°C

CH,

.Ca2H04 znamend etdndiodtovd sol

R* Cl
9 .
L—N CH;‘I?_C NHz

TabulXka F-6

H
Z1. g‘f- L OR4 Fyzikdlne ddta
. .
71 | B.1 CH3-O-(CH,)3- | OH trans; .H,0; - 14, 120°C
0 ™
72 | B.1 QCH’_ OH trans; Hz0; ¢ 120°C
M -
73 | B.1 O OH trans; tt <80°C
CH; (CH2)3_ ®
74-| B.1 HO-(CHj)3- OH trans; .2H;0; tt <100°C
75 | B.1 | HO-(CH);-O-(CHa);- | OH trans; .CoH204; tt. 168°C
76 | B.1 NC-CHy- | OH trans
77 | B.I NC-(CH»)3- OH trans; - 1..1156°C
78" | B2 CH3~(CHj3)s- OH trans; .Hp0; tt 125°C
79 | B.1 D-CH,— OH trans; H20; ¢ 115°C
80 | B3 CH3-CO-(CH5)3- OH trans; tt 100°C
81 | B.1 | (CH3),CH-O-(CH,)3- | OH trans; tt 100°C
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z1.| & L  |ors Fyzik&lne data
[ .
82 | BS HaN-(CHp)-. | OH trans
o]
83| B.I [';E-(cn,)z-: OH trans; tt. 190°C
CH,
CH;
. 84 | B.1 [ OH trans; tt 175°C
i L R CAY
_' .CaHo0, znamend etdndiodtouvd sol
Tabulka F-7
Ci
?
L—NDVCH,-rf—c NH,
OR' H
(o}
.él. e L OR¢ |Fyzik&lne data
85 | B2 CH3(CHy)- OH tL. 135°C
. . |86 |B.1|  CH;O(CH);- OH e, 130°C
I\
87 | B.1 o) OH tt 134°C
! CHy™ “(CHy)y—
88 | B.3 CE;—CO-(CH;):J,- OH tt.. 165°C
Tabulka F-8 .
i
]
L—N CHz_h{— NHz
OR' H
(o]
CH, CH,
Z1. -.g’- L OR4 Fyzikilne déta
6. . °
89 | B2 CH3(CHa)s- OH |- it 174°C; .CoH204
90 | B.1 CH30(CHj)3- OH t.L.143°C; .CoH204
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Z1.
< gf- L OR¢ Fyzik&lnc data

91 | B.1 ‘ ?CHZ" OH t.t. 174°C; .CoH,04

Y
92 | B1| . 00 OH 1t 128°C
CHy” NCHy)y— )
93 | B3 | CH3CO-(CHy)- | OH tt. 130°C
94 | B.1 HO-(CHz)z-O-(CHE OH tt 115°C; .(E)-C4H404

CaH204 znamensd etsndiodtovd sol
<(E)-C4H404 znamend (E)-2-buténdiodtovdi sal

C. Farmakologické priklady

C.1. Gastrické vypridzdrnenie bezkalorickej kvapalnej skdSobne_j

pobravy oneskorené podanim lidamidinu u psov pri vedomi

Samci psov bigle, s hmotrnostou 7 a2 14 kg sa vycvidia Lak,
aby zostali kIudny v Pavlovovych Kklietkach. Potom sa im
implantuje pri anestézii a aseplicke]j konltrole gastricks kanyla.
Po strednej laparotdémili sa uskuto®nt incfzia gastrickou stenou v
pozdiinom smere medzi vESSou a menlScou krivkou, 2 cm nad nervy
Latar jet. Kanyla sa zabezpe®i ku gastricke stene dvojitym Svom a
vyvedie sa wvon cez ranu v Yavom kvadrante hypochondria. Psi sa
potom nechajd v uzdravovace]j peridde aspod po&as dvoch Lyvzdhiou.
Experimenty zadnd po 24 hodinovom posle, poSas ktorého Je
dostupnd voda podla potreby. Na =za@iatku experimentu sa kanyla
otvort, aby sa odstrdnili akékolvek gastrické Ztavy alebo zuySky

potravy.

Zalddok sa vyplachne 40 aZ 50 ml vliaZnej vody. Potom sa podd&
i.v. testovand zldZenina (v objeme < 3 ml hlavnou Zilow), s.c. (v
objeme £ 3 ml) alebo p.o. (v cbjeme 1 ml/kg telesnej hmotnosti,
aplikované intragastrikdlne cez kanylu zariadenim, ktoré vyplnit
ldmen kanyly; po injekcii testovanej zld¥eniny sa injektuje 5 ml.
0, 9% NaCl, aby sa upravil prézdny priestor injek&négho systému).
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Bezprostredne PO podant testovane j zld&eniny alebo jej
rozplistadla sa subkutdnhe podd 0,63 mg/ml lidamidfnu. O 30 mindt
neskdr sa kanyla otvori a stanovi sa mnoZstvo kvapaliny pritomne.
v Z2alddku a ihned nasleduje nové zavedenie kanyly. Testovand
potrava sa podd& kanylou. TA&to potrava Jje zloZend z 250 ml
destilovane wvody, obsahujicej glukdézu (5 g/1) ako znaZkovad.
Kanyla =zostdva uzatvorend 30 mindt a potom sa gastricky obsah
prevedie =z Zalddka s cielom merania celkového objemu (t = 30
mindt) . Pre neskorsie analyzy sa odoberie 1 ml gastrického obsahu
a ihned nasleduje zavedenie zvy3ného objemu do Z2alddka. T4to
sekvenclia sa opakuje 3tyrikriat v 30-mindtovych intervaloch (t =
60, 80, 120, 150 mindt).

V 1 ml wvzorky gastrického obsahu sa meria koncentracia
glukdzy na automatickom analyzdtore Hitachi 717 hexokindzovou
metddou (Schmidt, 1961). Tielo ddta sa pouZijd pre stanovenie
absoldtneho mnoZstva glukdzy, ktord zostdva v 2aliddku po kaZde j
30-mindtovej peridde, ako miera zvysSného objemu samotnej potravy,

nezdvisle od sekrécie kyseliny.

Krivky sa preloZia do nameranych hodndt (glukézy versus &as)
pri pouZiti véZenej nelinedrnej regresned analyzy. Gastrické
vyprizdnenie sa kvantifikuje ako doba potrebnd na vyprdzdnenie 70
% potravy (tseox). Kontrolné vyprazdnenie sa vypoita ako priemer
trox aspai pliatich experimentov uskutolnenych s rozpidstadlom u
rovnakych psov. Akcelerdcia oneskorenia gastrického vyprdzdnenia
(/\t) sa wvyjadri ako rozdiel &asu medzi nameranou trex pre
zldceninu a trox pre rozpudsStadlo. Korekcia rozdielov &Easu
vyprizdnenia medzi _jednotlivymi psami 45#_ sa vyjadri ako %
hodnoty tsa rozpustadla. (Schuurkes a kol. (1992)).

Tabulka C.1

Akcelerdicia gastrického vypréazdnenia kvapalnej potravy
oneskoreného lidamidinom u psov pri vedomi sa wmeria pre
nasledujuce zlidceniny v davke 0,01 mg/kg (stipec INT/ZT™)
a 0,0025 mgskg (stipec /Z\T/T®).



z1.2 | ATM® | AT
1 -0.20 -0.23
2 -0.34 -0.61
3 -0.73 -0.51
4 -0.08 021
5 -0.36 -0.57
6 052 | -0.52
7 0.11 -0.07
9 -0.52 -0.24
10 -0.11 0.15
11 -0.45 -0.19
12 -0.01 -0.03
14 -0.28 -
15 -0.04 -0.23
16 -0.08 0.17
17 0.06 -0.30
18 -0.57 0.47
z1.& | ATm® | ATm®
42 -0.12 -
46 -0.43 -
49 -0.28 -0.19
51 -0.45 -
52 -0.18 -
53 -0.47 -
54 -0.28 0.04
55 -0.29 -0.18
57 -0.10 -0.03
58 0.09 -0.20
59 -0.13 -0.15
63 -0.07 0.12
64 -0.03 -0.32
65 -0.07 -
72 -0.47 0.08

52

Z1.2 | ATT* | ATI®
19 -0.78 -0.30
20 -0.28 -0.20
21 -0.15 -0.21
22 -0.58 -0.37
23 -0.53 -0.15
24 0.01 -0.13
25 -0.63 -0.38
26 -0.56 -
27 -0.49 -0.40
28 -0.56 -0:42
29 -0.51 -0.32
30 -0.59 -0.55
36 -0.01 -
37 .| -0.62 -0.41
39 -0.53 -0.43
40 022 | -0.17

z1.& | At | armd

73 -0.52 -048
74 -0.51 _
75 -0.01 -0.39
76 -0.18 .
77 -0.18 - -
78 -0.50 -0.33
79 -0.34 -
80 -0.51 -0.11
81 -0.16 -
84 -0.40 -
86 -0.47 -0.33
87 -0.28 -
9] -0.16 -
92 -0.45 -
93 -0.03 -
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TabulXka C.2

Akceleridcia gastrického

53

vyprdzdnenia
oneskorenéhao lidamidfinom u psaov pri vedomi
naéledujﬂce medziprodukty v divke 0,01 mg/ksg
a d,0025 mg/kg (stipec /\T/T®).
'
[Medzie.&  AT/r* | ATA®

10 -0.28 -0.04

11 -0.10 0.03

13 0.18 -

17 -0.28 -0.18

kvapalnej potravy

sa meria pre
(stipec /\T/T=)
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PATENTOVE NAROKY

ZldZenina s vEeobecnym vzorcom I

OR* R! Rr?

o
r
L—N | CH~N—C NH, (D
AS

stereochemicky izomérna forma, Jed N-oxid alebo _jej

farmaceuticky prijatelnsd kysld alebo bazicks adini sol, kde

R* a R*® spolo&ne tvoria dvo_jmocnud skupinu so vzarcom

R3

R4

RS

Je

Je

Je

Je
Je

~0-CH>-0- a-1
~0-CHz-CHz- a-2
-0-CHz-CH2-0- a-3
~(~-CHz-CHa~CH=~ a-4
—-0-CHz~-CH=-CHx-0- a-5
~0-CHz~CH=-CH=—-CH=— a-6

kde v uvedenych dvojmocnych skupindch wm&%e byt _jeden
alebo dva atémy vodika substituované C;_.alkylom;

vodik alebo halogén;

vodik alebo C;_goalkyl;

vodik alebo C;_.alkyl:

Cxs-ocykloalkyl, Cs_.cykloalkandn alebo Co_galkenyl., alebo

L skupina so vzaorcom

-Alk-R® b-1
-Alk-X-R? b-2
-Alk-Y-CC=0)-R® b-3 alebo

~Alk-Y-C(=0)-NR**R*= b-4,

kde kaZdy Alk je C;-i;zalkdndiyl; a



R&

R7

R?

Je vodtk, hydroxy, kyano, Ci_ecalkylsulfonylamino, Cs—.cvklo-
alkyl, Cs-—scykloalkandn alebo Het?;

Je vodik, C;_eoalkyl, hydroxyC,;_-_salkyl, Cs_scvkloalkyl alebo
Het=;

Jje 0, S, S0O- alebo NR®; uvedeny R® je vodik alebo C;-galkyl:

Je wvodfk, Ci-salkyl, C=s_s.cykloalkyl, C,;_.alkyvloxy alebo
hydroxy;

Jje NR'© alebo priama vidzba;:; uvedeny R*° je vadfk alebo
Ci-—aalkyl;

R*1* a R**® kaZ2dy nezdvisle znamend vodik, C;-_eoalkyl, Cxs_.cvklo-

alkyl alebo R*!* a R'2 sgpolotne s atdmom dusika nesdcim
R** a R'* md2u tvorit pyrolidinylovy alebo piperi-
dinylovy kruh, pricom obidva mdZ2u byt pripadne
substituované C;-salkylom, amino alebo monc alebo
di(C;_salkyldamino, alebo uvedeng R!* a R!2 gpoloZne s
atémom dusika nesdcim Rt? a R*Z mdZu tvorit
piperazinylovd alebo 4-morfolinylovd skupinu, pricom
obidva m82u byt pripadne substituované C,_.alkylom; a

Het?® a Het?® kaZdy nezdvisle _je vybrany zo stboru, ktory zahrnuje

furdén; furdn substituovany Ci-salkylom alebo
halogénom; tetrahydrofurdn; tetrahydrofurdn substi-
tuovany C,;_.alkylom; dioxolan; dioxolan substituovany
Ci-asalkylom; dioxdn; dioxdn ;ubstituouany Ci—a—
alkylom; tetrahydropyrin; tetrahydropyrdn substi-
tuovany C,_galkylom; pyrolidinyl; pyrolidinyl substi-
tuovany _ednym alebo dvoma substituentmi, kde kaZdy
Je nezivisle vybrany zo stboru, ktory zahrnuje halo,
hydroxy, kyano alebo C,_.alkyl; pyridinyl; pyridinyl
substituovany Jednym alebo dvoma substituentmi -

nezdvisle vvybranymi =zo sudboru, ktory zahrnuje halo,
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hydroxy, kyano, Ci_salkyl; pyrimidinyl; pyrimidinyl
substituovany Jjednym alebo dvoma substituentmi, kde
kaZdy _je nezdvisle vybrany zo sdboru, ktory zahrnuje
halo, hydroxy, kyano, C;..alkyl. Ci—salkyloxy, amino
a mono a di(C,_salkyldamino; pyridazinyl; pyridazinyl
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi, kde
kaZdy je nezdvisle vybrany zo suboru, ktory zahrnu_je
hydroxy, Ci-aalkoxy, Ci_salkyl alebo halogén;
pyrazinyl; pyrazinyl substituovany Jjednym alebo dvoma
substituentmi, kde kaZdy e nezdvisle vybrany zo
sdboru, ktory =zahrnuje halogén, hydroxy, kyano,
Ci-salkyl., Ci_salkyloxy, amino, mono- a di(Cy_o—
alkyldamino a C;_,alkyloxykarbonyl;

Het?! tieX mdZ2e byt skupina so vzorcom

0 0 0
A A A
RB—N" "N— RP—N" “N— RPN TN— N
\_/ \/ o
(c-1) (c-2) (c-3) (c-4)

Het® a Het® kaZdy nezdvisle mbZe byt tieZ vybrany zo skupin so

VZorcom

o) 0
N N 2
CLX, L. -
S” SN SpM . 87 N7 OpM > N
(d-1) (d-2) (d-3)

R*® a R!“ ka¥dy nezdvisle znamend vodfik alebo C;_salkvl.

2. ZldZenina, ako _je ndrokovand v ndroku 1, kde skupina -(R* )
sa nachddza v 3-polohe centrdlnej piperidfinovej Sasti s trans
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konfiguriciou.

3. Zlu&enina, ako _je ndrokovanid v ndroku 1, kde skupina -0OR*

sa nachddza v 4-polohe centrilnej piperidinovej Zasti.

4. Zld&enina, ako Jje ndrokovand v ktoromkolvek z ndrokov 1
a¥ 3, kde L _je C=s_oscykloalkyl alebo Ca-ecalkenyl; alebo L je
skupina so vzorcom b-1, kde kaZdy Alk je C,—_calkdndiyl a R® je
vodik, hydroxy, kyano, amino, C;_galkylsulfonylamino, Cs—scyvklo-
alkyl alebo Het?, kde Het!® je tetrahydrofurdn; dioxolan; dioxolan
substituovany Ci—ealkylom; tetrahydropyrin; pyridazinyl
substituovany _ednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo
stboru, ktory zahrnuje hydroxy, halo a Ci-salkyl; alebo L je
skupina so vzorcom c¢-1, c-3 alebo c-4, kde R*® je Ci-salkyl;
alebo L Jje skupina so vzorcom b-2, kde Alk Jje Cj_galkdndiyl, X e
0 a R? je C,-salkyl alebo hydroxyC,_galkyl; alebo L je skupina so
vzorcom b-2, kde Alk Jje C,_.alkdndiyl. R7 _je HetZ®, kde Het® je
pyrazinyl substituovany C,-salkylom a X _Jje NR®, kde R® je vodik
alebo C;-galkyl; alebo L je skupina so vzorcom b-3, kde Y je
priama vdzba a R¥ Jje Ci_salkyl, hydroxy alebo C,._.alkyloxy; alebo:
L Jje skupina so vzurcom b-4, kde Y _je priama vdzba, R** a R** su
Ci—ealkyl aleba R** a R*= spolu s atédmom dusfka nestcim R*?*

a R*2 tvoria pyrolidinyl.

5. Zld®enina, ako _Jje ndrckovand v ndroku 4, kde L je butyl;
propyl substituovany metoxy, metylkarbonyl alebo 2-metyl-1, 3-
~dioxolan; etyl substituovany 4-metyl-2-pyridazinémnom alebo
tetrahydropyranylom; aiebo metyl substituovany tetrahydro-

furanylom alebo tetrahydropyranylom.

6. Zld&enina, ako Jje ndrokovanid v ndroku 1, kde zldiZenina Jje
trans—(-)-4-amino-5-chlér-2, 3—-dihydro-N-L [ 3-hydroxy-1-(3-metoxy-
propyl) —4-piperidinyllmetyll-2, 2-dimetyl-7-benzofurinkarboxamid;
Jeho farmaceuticky prijate¥nd kysld adi&nd sol alebo N-oxid.

7. Farmaceuticky prostriedok, vyznatujuci s a-

t vy m 2e zahrnuje farmaceuticky prijatelny nosi& a terapeuticky
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dZinné mnoZstvo zlidEeniny podla ktoréhokoXvek z nirokou 1l az B.

8. SpBsab pripravy farmaceutickéha prostriedku podla niroku
7 vyznatujudci sa tym 2e sa terapeuticky aktfune
mnoZstvo zldZeniny podla ktoréhokoXvek z ndrokov 1 a% B dokonale

zmieSa s farmaceuticky prijateXnym nosiom.

9. ZluCenina podY¥a ktoréhokolvek =z nirokov 1 az 6 pre
pouZitie ako lie&iva.

10. ZldEenina s vZeobecnym vzorcom III

OR‘ Rl R!

e g
5

R
R’

Jeld farmaceuticky prijatelns kysld aditné sol alebo _ej
stereochemicky izomérna forma, kde R!, R®, R, R* a R™ ma_ui taky
vyznam, aky Jje definovany v né&roku 1, bre zldEeninu s vSeobecnym
vzorcom I.

11. Spdsob pripravy zldZeniny s vSeobecnym vzorcom I,
vvyzna&&ujdci sa tym Ze

a) medziprodukt s vSeobecnym vzorcom II sa N-alkyluje s
medziproduktom s vSeobecnym vzorcom III v rozpuitadle inertnom

pre reakciu, pripadne v pritomnosti vhodne_ bizy,

R* R! R?
/'T 2
L-W + * H—N CH;N—C NH, — (O
Rs
an am R’

b) prislusny keténovy alebo aldehydovy medziprodukt s
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vSeobecnym vzorcom L’°=0, kde uvedens L'=0 _Je zld&enina
s vSeobecnym wvzorcom .L-H, kde dva gemindlne atdmy voqika
v C;_i1zalkdndielovej casti sud nahradené =0, reagu je

s medziproduktom s vSeobecnym vzorcom IXIXI;

on‘ Rl R!
, o9 .
=0 + H—N CHy N~ NH, ——> (D
R’
av) am R’

c) medziprodukt s vSeabecnym vzorcom V reaguje s derivdtom
karboxylove j kyseliny s vSeabecnym vzorcom VI alebo _ej
reaktfivnym funk&nym derivitom;

R4 RI' R?
A
PG S o, SHp
RS
3
V) . o X

d) medziprodukt s vEeobecnym vzorcom VII, kde X je brém
alebo Jéd, sa karbonylu_je v pritomnosti medziproduktu s
vSeobecnym wvzorcom V v rozpustadle, ktoré Jje inertné voiXti
reakecii, v pritomnosti vhodného katalyz&tora a terc.aminmu a pri
teplote v rozsahu medzi teplotou miestnosti a teplotou spitného
toku reak&nej zmesi;

°R4 RI Rz
Va co
L—N CH~N-H + X NH, — (@
A ; katalyz4itor
R
49) (VID

kde vo vyESie uvedenych reakétnych schémach majd skupiny L, R?,
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R%, R®, R* a R® vyznam definovany v nd&roku 1 a W Jje vhodns
aodstupujlica skupina;

e) alebo sa 2zldEeniny s vSeobecnym vzorcom I vzi_jomne
prevedd transformadnymi reakciami zndmymi v stave techniky;
alebo, ak e to Ziaddce, =zli&enima s vZeobecnym vzorcom I sa
prevedie na farmaceuticky prijateXnd adiénd sol, alebo opaZne,
kysld adiZnd sol zldGEeniny s vEeobecnym vzorcom I sa premeni na
volnd bdazickd formu alkdlif; a ak je to Ziaddce, pripravia sa _je]j

stereochemicky izomérne formy.

12. SpBsob pripravy zldEeniny s vSeobecnym vzorcom III,
vyznaécéu jldcili sa tvm Ze

a) medziprodukt s v3eobecnym vzorcom VIII, kde PG _je vhodn&
ochrannd skupina, reaguje s kyselinou s vSeobecnym vzorcom VI
alebo jej vhaodnym reaktfunym funk®nym derivdatom, v rozpiXtadle,
ktoré Jje dinertné pre reakciu a néslednym odstrdnenim chriniacej

skupiny PG sa ziskajui zld&eniny s v3eaobecnym vzorcam IIX;

OR* , R' R?
/1 0
PG—N cn,—rlx—n + HO— NH, — ()
R’
(vim) v R

kde vo vy3Zie uvedenych reakttnych schémach majd skupiny L. R?Y,
R%, R3, R* a R® wvyznam definovany v ndroku 1 a W _je vhodn&

adstupujuica skupina;

b) alebo sa zldSeniny s vSeobecnym vzorcom III vzé jomne
prevedd transforma&nymi reakciami zndmymi ‘v stave techniky:
alebo, ak Jje to Ziadidce, sa zldEenina s vSeobecnym vzorcom IIT
prevedie na farmaceuticky prijatelnd adi&nd sol, alebo opa&ne,
kysld adi€nd sol zluZeniny s v3eobecnym vzorcom III sa premeni na
volnd b&zickd formu alkslif; a ak je to ¥iaddce, pripravia sa jej

stereochemicky izomérne farmy.
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