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(57)Anotace:

Novy derivat benzamidu rcprezentovany obecnym vzorcem I,
kde R predstavuje alkylovou skupinu majici 3 az 6 uhlikovych
atomil, nebo jeho sill, a 1€k obsahujici fedeny derivat jako
" aktivni slozku. Lék mé vyborny zvysujici t&inek na motilitu
, gastrointestinilniho traktu a je peroralng dostupny pti
sniZenych vedlej$ich G€incich. Proto je tento 1ék extrémné
\ (Zite¢ny jako latka pro terapii zaZivacich chorob, jako latka
zlepSujici motilitu gastrointestinalniho traktu a podobné.
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H,N CONH—CN-—CHZCOOR
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Derivat benzamidu a 1lék obsahujici tuto latku 2007 ~ 0¥ > \q

Oblast techniky

Pfedkladany vynélez se tykd nového derivatu benzamidu, nebo ‘jeho

soli, ktery ma vyborny zvySujici uc¢inek na motilitu
gastrointestindlniho traktu a je u21tecny jako 1latka pro terapii
zazivacich chorob, obzvlaste jako latka zlepSujici motilitu

gastr01ntest1naln1ho traktu

Dosavadni stav techniky

Patent Japanese Patent Unexmined Publication {Kokai) c. 5-
262724/1993 zaregistrovany souasnym predkladatelem uvadi, Ze 4-(4-
amino-5-chloro- 2-metoxybenzamido) -1- -piperidin octova kyselina a jeji
etylesterovy derivat maji zvySujici ucinky na funkce
gastrointestinalniho traktu (zvySujici 4G¢inek na motilitu horni
¢asti gastrointestinalniho traktu a zvySujici G&inek na motilitu
dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu)

:Bylo -odhaleno, Ze vySe zmin&né slouCeniny maji zvysujici wG&inek na
motilitu horni ¢&sti gastrointestinalniho traktu a dolni &asti
gastrointestindlniho traktu. Problémem 4-(4-amino-5-chloro-2-
metoxybenzamido)-1- plperldln octové kyseliny je v3ak nedostateéné
peroralni absorpce Jeji etylesterovy derivat ma také problém
z pohledu W&innosti a bezpefnosti, derivat naptiklad neni vhodny pro
peroralni podani, protoze zpusobuje nezadouci vedlejsi uc¢inky, jako
_je napfiklad zvraceni. Z tohoto dtvodu Je Zadouci wvyvinout 1ék,
ktery m& zlepSenou peroralni dostupnost ve srovndni s 4-(4-amino-5-
chloro—2—metoxybenzamido)—l—piperidin-octovou kyselinou a ma& sniZené
nebo zadné vedlejsi G¢inky  zplsobované jejim etylesterovym
derivatem. '

Popis vynalezu

Vynalezci p¥edkladaného vynalezu provedli intenzivni zkoumani esterd
kyseliny octové vySe zmin&ného derivatu benzamldu, aby vyresili vy3e
zminéné problémy. Ve svém vysledku nalezli, Ze nové benzamidové
derivaty, které jsou predm&tem pfedkladaného vynéalezu, tj. esterové
derivaty alkylu majiciho 3 a2 6 uhlikovych atomd, které maji vétsi
poCet uhlikovych atomd, ne? znamé derivéty benzamidu, maji
neoCekavané zvysujici G&inky na motilitu gastrointestin&lniho
traktu. Také prokazali, ze emeticky d¢inek zplsobeny derivatem etyl
esteru byl u téchto sloudenin niZ3i nebo byl eliminovan, a tyto
slouCeniny byly extrémné uZite&né jako latka pro terapeutickou 1lé&bu
zazivacich chorob, kteréito slouCeniny mohou byt podany peroralng,
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obzvlast& jako latka =zlep3ujici funkci motlllty zazivaciho taktu,
jako naptiklad jako. latka stimulujici defekaci. Ptedklédany vynélez
byl dosaZen na z&klad® té&chto nalezd.

Predkladany vyndlez se tedy tykd novych slou&enin reprezentovanych
nasledujicim vzorcem (I) nebo jejich solemi:

“*2::2F—CONH—4<::> N—CH,COOR (1)

OCH,

kde R predstavuje alkylovou skupinu majici 3 a% 6 uhlikovych atomd,
pfednostné& predstavuje nev&tvenou nebo v&tvenou alkylovou skupinu
majici 3 azZ 6vuhlikOVYCh atomi.

Podle pfednostnich forem p¥edkladaného vynalezu 3jsou poskytnuty
sloudeniny reprezentované vySe zmin&nym obecnym vzorcem (I), kde R
pfedstavuje alkylovou skupinu majici 4 a% 5 uhlikovych atom,
pfednostné& nevétvenou nebo vé&tvenou alkylovou Skupinu majici 4 az 5
uhlikovych atomi. Napfiklad jsou poskytnuty sloudeniny ma3101 jako R
n- butylovou nebo n-pentylovou skupinu.

Z jiného pohledu predkladaného vyndlezu Jjsou poskytnuty 1léky
obsahujici sloudeninu reprezentovanou vySe uvedenym obecnym vzorcem
(I), nebo jeji fyziologicky pf¥ijatelnou soli jako aktivni sloZkou.
Léky poskytnuté predkladanym vyndlezem jsou vhodné _pouZivany
napfikiad jako 1lék pro terapii a prevenci zaZivacich chorob,
obzvlasdté jako 1lék zlepSujici funkci motility gastr01ntest1néln1ho
traktu.

Z ‘jiného aspektu ptedkladaného vynalezu je poskytnuto pouZiti
sloueniny  reprezentované v?ée uvedenym obecnym vzorcem (I), nebo
jeji fyziologicky prijatelnou soli pro vyrobu vySe uvedenych 1léki;
zpisob pro terapii a prevenci zaZivacich chorob, ktery zahrnuje krok

‘podani savci v&etn& Clovéka terapeuticky a/nebo preventivn& u&inného

mnoZstvi sloudeniny reprezentované vy3e uvedenym obecnym vzorcem (I)
nebo jeji fyziologicky pFijatelnou soli; a~zpﬁsob zlepdeni funkce
motility gastrointestinalniho traktu, ktery zahrnuje krok podani
savci veetn& ¢&lov&ka terapeuticky a/nebo preventivné& d&inného
mnozstvi sloudeniny reprezentované vy3e uvedenym obecnym vzorcem (I)
nebo jeji fyziologicky pfijatelnou soli.
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Nejlepsi'zpﬁsob provedeni vynaélezu :

Ve vysSe zmin&ném obecném vzorci (I) podle predkladaného vynalezu
mohou Dbyt alkylové skupiny majici 3 aZ 6 uhlikovych atoml
reprezentované R nevétvené, vé&tvené, cyklické nebo jejich kombinace,
a ptednostn& alkylové skupiny s nevétvenym nebo vétvenym ret&zcem.
Priklady alkylové skupiny majici 3 aZ 6 uhlikovych atomd zahrnuji
naptiklad n-propylovou skupinu, - izopropylovou“ skupinu,
cyklopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, izobutylovou skupinu,
sec-butylovou skupinu, tert-butylovou skupinu, cyklobutylovou

skupinu, cyklopropylmetylovou skupinu, n-pentylovou skupinu,
izopentylovou skupinu, neopentylovou skupinﬁ, tert-pentylovou
skupinu, l-cyklopropyletylovou skupinu, 2-cyklopropyletylovou
skupinu, 2-metylcyklopropylmetylovou skupinu, cyklobutylmetylovou
skupinu, n-hexylovou skupinu, - izohexylovou skupinu,

cyklopentylmetylovou skupinu a podobné&. P¥iklady alkylové skupiny
S nevétvenym nebo vé&tvenym fetdzcem zahrnuji nap¥iklad n-propylovou
skupinu, izopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, izobutylovou
skupinu, sec-butylovou skupinu, tert-butylovou skupinu, n-pentylovou
skupinu, izopentylovou skupinu, neopentylovou skupinu, tert-
pentylovou skupinu, n-hexylovou skupinu, izohexylovou skupinu, a
podobné. '

SlouCeniny reprezentované vy3e zmin&nym obecnym vzorcem (I) podle
pfedkladaného vynalezu mohou byt preménény na soli, pFrednostné
fyziologicky ptrijatelné soli, podle poZadavki. Vytvofené soli mohou
byt déle prem&nény na své volné baze. P¥iklady sloudenin podle
pfedkladaného vynélezu =zahrnuji kyselé adidni soli. P¥iklady
zahrnuji soli s miner&lnimi kyselinami, jako jsou napfiklad kyselina
chlorovodikovg, kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikova,
kyselina sirov4, kyselina dusi&nd a kyselina fosfore&na, soli
s organickymi kyselinami, jako jsou naptiklad kyselina mravenédi,

- kyselina octova, kyselina propionova, kyselina méaseln4, kyselina

valerova, kyselina pivalova, kyselina trifluoroctova, kyselina
akrylova, kyselina olejov4, kyselina maleinova, kyselina fumarova,
kyselina citrénova, kyselina 3tavelova, kyselina jantarova, kyselina
vinna, kyselina Jjable&na, kyselina malonova, kyselina mléc¢néa,
kyselina glutarovd, kyselina sebakova, kyselina glukonova, kyselina
laurova, kyselina stearovd, kyselina undekanova, kyselina mandlovéa,
kyselina metansulfonovs, kyselina etansulfonovs, kyselina
benzensulfonové, kyselina benzoova, kyselina nikotinova, kyselina
pikrova, kyselina adipovéa, .kyselina aspartova, kyselina glutamova,
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kyselina 1l0-kamforsulfonova, jejich opticky aktivni substance, a
podobné.

SlouCeniny reprezentované vySe zmin&nym obecnym vzorcem (I) nebo
jejich soli podle pfedkladaného vynalezu mohou existovat v jakékoli
krystalické form& v zavislosti na vyrobnich podminkadch, a mohou také
existovat jako hydraty nebo solvaty. Krystalické formy, hydraty,
solvaty a Jjejich sm&si také spadaji do rozsahu predkladaného
vynalezu. Navic  slouCeniny reprezentované vySe zminénym obecnym
vzorcem (I) podle predkladaného vyn&lezu mohou mit jeden nebo vice
asymetrickych uhlikovych atom@ v zavislosti na typu R. V rozsahu
vynalezu Jjsou také v3echny opticky aktivni sloueniny nebo
diastereomery zaloZené na jednom nebo vice asymetrickych uhlikovych
atomi, a také jakékoli jejich smé&si &i racematy.

Specifické pfiklady slouCenin reprezentovanych vyse zmin&nym obecnym
vzorcem (I) podle predkladaného vynadlezu =zahrnuji nasledujici
slouéeniny a jejich soli. Predklédany vynalez v3ak neni omezen na
tyto priklady. | - |

(1) n-Propyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido)-1-
piperidinacetat _ B ‘ .v

(2) - Izopropyl . 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido)-1-
piperidinacetéat '

(3) n-Butyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido) -1-
piperidinacetat

(4) Izobutyl ' 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido)-1-
piperidinacetéat

(5) - n-Pentyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido)-1-

' piperidinacetat’

{6) Izopentyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido) -1-
piperidinacetat

(7) n-Hexyl ' - 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido)-1-

" piperidinacetat »

(8) Izohexyl 4- (4-amino-5~chloro-2-metoxybenzamido)-1-

piperidinacetat

Pfednostni sloudeniny pfedklédanéhq vynalezu zahrnuji nasledujici
slouCeniny.

1) n-Butyl . 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido)-1-
piperidinacetat
2) n-Pentyl 4-(4~amino-5-chloro-2-metoxybenzamido) -1~

piperidinacetat
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Slouéeniny reprezentované vySe zminénym obecnym vzorcem (I) podle
pfedkladaného vynalezu mohou byt piipraveny nap¥iklad zpusoby

vysvdtlenymi niZe. Av3ak zpGsoby pripravy slou&enin nejsou omezeny
na tyto zplsoby.

Podle prvni - formy - ptipravy sloucenin, které jsou pfedmétem
ptedkléadaného vynalezu, miZe byt sloudenina reprezentovanad vyse
zminénym obecnym vzorcem (I) pfipravena reakci aminové- sloucCeniny
reprezentovaneé nasledujicim vzorcem (II):

cl
| HZNQCONH@NH an

OCHj

v rozpouStédle v pfitomnosti zasady se sloudeninou repfezentovanou
nasledujicim obecnym vzorcem (III):

X-CH,COOR (III)

kde R md stejny vyznam, jako je definovano vyse, a X ptedstavuije
halogenovy atom nebo odstupujici skupinu, jako je napfiklad p-
toluensulfonyloxy skupina a metansulfonyloxy skupina.

RozpouSté&dla pouZita4 v preparatu mohou byt jakdkoli rozpoudté&dla,
pokud neinhibuji reakci. P¥iklady zahrnuji . alkoholicka rozpoustédla,
jako je napfiklad metanol, etanol, izopropanol, tert-butanol a 2-
metoxyetanol, aromatickd uhlovodikovéa rozpou3tédla, Jjako Jsou
napfiklad benzen, toluen a xylen, aprotickd polarni rozpoudtédla,
jako jsou naptiklad etylacetat, aceton, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan,
acetonitril, N,N-dimetylformamid a dimetysulfoxid, a podobné&.
Piiklady =zéasady zahrndji napriklad anorganické zasady, jako jsou
napfiklad uhlic¢itan sodny, uhli&itan draselny, hydrogenuhli&itan

sodny, hydrogenuhligitan draselny, a podobn&. Reakce miZe byt

provedena v teplotnim rozmezi od pokojové  teploty do refluxni
teploty rozpoustédla.

Podle druhé formy pfipravy sloudenin, které Jsou predmdtem
pfedkladaného vynalezu, maZe byt slouenina reprezentovana vy3e
zminénym obecnym vzorcem (I) pfipravena konven&nim zplsobem reakci
karboxylové kyseliny reprezentované nasledujicim vzorcem (IV):
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HoN COOH (IV)

OCH,4

S aktivatorem karboxylové kyseliny, aby doslo k pfem&né karboxylové
kyseliny na kyselyVChlorid,,smiéeny kysely anhydrid, a podobné, a
poté reakci vysledného produktu v rozpousStédle v p¥itomnosti nebo za
absence zasady s aminovou slouceninou reprezentovanou nasledujicim
obecnym vzorcem (V) : '

HzN—CN—-CHZCOOR V)

kde R m& stejny vyznam, jako je definovéno vy3e.

Pfiklady aktivétoru' karboxylové kyseliny pouZivaného ve vyse
uvedeném preparatu zahrnuji napfiklad thionyl chlorid, oxalyl
chlorid, etyl chloroformat, pivaloyl chlorid, 1,17 -
karbonyldiimidazol, 1,3—dicyklohexylkarbodiimid, anhydrid kyseliny
propylfosfonové, a podobn&. Pouzita rozpousté&dla mohou byt jakakoli
rozpoudtédla, pokud neinhibuji reakci. Pfiklady zahrnuji
halogenované uhlovodikova rozpoustédla, jako jJe napriklad metylen
chlorid, chloroform a 1,2-dichloreatn, aromaticka rozpoul3tédla, jako
jsou  nap¥iklad benzen, toluen a xylen, aprotickd polérni
rozpou3tédla, jako Jjsou nap¥iklad etylcetat, aceton,
:tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, acetonitril, N,N-dimetylformamid a
dimetysulfoxid, a podobné. 'Pfiklady ‘zasady zahrnuji napfiklad
organické zasady, jako' jsou napriklad trietylamin, N,N, -
diizopropyletylamin, 1,8¥diazabicyklo (5,4,0)-7-undecen, pyridin a
4-dimetylaminopyridin, anorganické zasady, jako jsou napfiklad
uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli&itan sodny,
hydrogenuhli&itan draselny, a podobn&. Reakce mGZe byt provedena
Vv teplotnim rozmezi od teploty 0°%C do refluxni teploty rozpoudtédla.

Podle tfeti formy ptipravy sloudenin, které Jjsou predm&tem
pfedkladaného ' vyndlezu, mize byt slouCenina reprezentovana vySe

Tz,

’A,%I’: .

#
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zminénym obecnym vzorcem (I) p¥ipravena reakci karboxylové kysellny
réprezentované nasledujicim vzorcem (VI)

QCONHCN—CHZCOOH (VI)

_OCH; -

Y-R (VII)

kdé,R ma stejny vyznam, jako je definovano vySe a Y reprezentuje
halogenovy atom nebo odstupujici skupinu, jako Je napfiklad p-
toluensulfonyloxy skupina a metansulfonyloxy skupina.

PouZita rozpou$tédla mohou byt jakékoli rozpoustédla,- pokud
Jnéinhibuji reakci. PFiklady zahrnuji aproticka polarni rozpoustédla,
jako jsou nap¥iklad etylacetét aceton, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan,
acetonitril' - N,N- dlmetylformamld dimetysulfoxid, a  podobn&.
P¥iklady zésady zahrnuji nap#iklad anorganické zésady,'bjako' jsou
naptiklad hydrid sodny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli&itan
sodny, uhlic¢itan draselny, hydrogenuhli&itan sodny,
hydrogenuhlléltan draselny, a organické zdsady, jako jsou napriklad
.trletylamln, N,N, —dllzopropyletylamln, metoxid sodny, etoxid'sédny,
1,8- dlazablcyklo (5,4,0)-7- -undecen, a podobn&. Reakce ~miZe byt
provedena v teplotnim - rozmezi od teploty 0°%C do refluxni teploty
rozpoustédla '

Podle étvrté formy pEipravy sloudenin, které jsou predmétem
-predklédaného vynalezu,  mize byt  slou&enina reprezentovana vyse
zminénym obecnym vzorcem (I) pfipravena reakci karboxylové kyseliny

reprezentované nasledujicim vzorcem (VIII):

HO-R (VI;I)

kde R m4 stejny vyznam, jako je definovéno vyse.

Pfiklady kyselinového kétalyzétoru pouZivaného v preparatu- zahrnuji

napfiklad kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu .
metansulfonovou, kyselinu p-toluensulfonovou, a podobné&. Alkoholova
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slouCenina reprezentovana vySe zmin&nym vzorcem (VIII) je pouZita ve
velkém nédbytku, takZe miZe také slouZit jako reakéni rozpousStédlo.
Reakce je provadé&na v teplotnim rozmezi od teploty 0°C do refluxni
teploty rozpouitédla.

Vychozi materialy pouZivané pro pripravu slouCenin, které dsou
pfedmétem piredkladaného vynalezu jsou znamé sloudeniny s nd&kolika
>Vinmkami. Jako u novych sloudenin je jejich p#iprava popsana jako
Referendéni pfiklady.

Léky obsahujici jako aktivni sloZku sloudeninu reprezentovanou vySe

zminénym obecnym vzorcem (I), nebo jeji fyziologicky p¥ijatelnou
soli podle predkladaného vynadlezu Jsou obecné podavany Jako
preparaty pro peroralni podavani, Jjako Jsou napfiklad kapsle,

tablety, Jjemné granule, granule, prasky a sirupy, nebo jako
preparaty pro parenterélni podani, jako jsou napfiklad ¢&ipky. Tyto
prepardty mohou byt vyrobeny konvenénim zptsobem ptidanim jedné nebo
vice farmakologicky nebo farmaceuticky pfijatelnych 1latek ke

slou¢eniné reprezentované v?ée'zminénYm obecnym vzorcem (I), nebo k
jeji fyziologicky p#ijatelné soli podle pFfedkladaného vynélezu, Jako
farmakologicky ptijatelné aditivni l&tky pro preparaty pro peroralni

- podani nebo pro &ipky, mohou byt = pouzity 'aditivni latky pro
farmaceutické preparaty, jako jsou napfiklad excipientni létky; jako
napriklad laktéza, D-manitol, sacharéza, kukutiény Skrob a
krystalickad celuléza; dezintegraéni 1latky, jako jsou naptiklad.
karboxymetylceluléza, kalcium karboxymetylceluléza, Castec¢né predem
gelatinizovany 8krob, sodnd zesitovana karmeléza a zesitovany
povidon; lubrikaéni latky, jako jsou napfiklad magnézium stearat,

talek, hydrogenovany olej, dimetylpolysiloxan, hydratovany silikon
dioxid, koloidni silikon dioxid a karnaubsky vbsk; plastické latky,

jako dsou napriklad ~trietyl citrat, estery mastnych kyselin
glycerinu a polyetylen glykol; potahovaci latky, jako jsou naptiklad
hydroxypropylmetylceluléza, sacharéza a titanovy oxid; zasady, ijako
jsou napriklad polyetylen glykol, a ztuZené tuky a podobné. '

Davky 1éku, ktery je predmétem ptedkladaného vynalezu, se mohou
1i8it v zavislosti na pfiznacich nebo vé&ku pacienta, a podobn&.
Obecné mtZe byt dosp&lému podana davka v mnoZstvi 0,1 aZ 500 mg pro
peroralni podani, nebo 0,01 a3 300 mg pro parenteralni podani,
jedenkrat nebo vicekrat za den v rozdé&lenych &astech.
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Pfiklady>provedeni,vynélezu

Pfedkladany vynalez bude dale vysvétlen odkazem na priklady
provedeni vynalezu. Predkladany vynalez vsak neni omezen jakymikoli
specifickymi detaily popsanymi v téchto prikladech.

P¥iklad 1: n-Butyl 4—(4—amino—5—chloro—2—metoxybenzamido)—1f
piperidiﬂabetétvmetanéulfonét s - - , '
Smés 68,0 g 4—(4—amino—5—chloro—2—metoxybenzamido)—1—piperidin
octové kyseliny, 27,5 g uhlicCitanu draselného a 510 ml suchého N,N-
dimetylformamidu byla promichavana p#i vné&jsi teploté 60°C po dobu
1,5 hodiny a byl do ni po kapkach pridan roztok 22,4 ml n-butyl
bromidu v 26 ml suchého N,N-dimetylformamidu. Sm&s byla dale
promichavana pri stejné teplot& po dobu 1,5 hodiny. Do smési byla
pfidédna voda a byla provedena extrakce etylacetatem. Ektrakt byl
promyt postupné& vodou a nasycenym Vodh?m roztokem chloridu sodného,
vysuSen, a poté bylo rozpoustédlo odpateno. K reziduu byl p#idan n-
heptan a precipitované krystaly byly sbirany filtraci a bylo zisk&ano
57,6 g bezbarvych krystald. Metansulfonat produktu byl pZipraven
konvenénim zpisobem a rekrystalizovan z vlhkého izoprbpanolu, ¢imz
doslo k ziskani bezbarvych krystald (bod té&ni: 209-211,5%).

Analyza CyoHysClN;O,.CH;0,8 o ' :

Vypolteno % C, 48,63; H, 6,53; N, 8,51

Nalezeno $ C, 48,37; H, 6,81; N, 8,44

Stejnym zp@sobem, jako Je popsano v Pfikladu 1, byly ziskéany
slouCeniny z P¥ikladd 2 a3 7.

P¥iklad 2: n-Propyl 4—(4—amino—5—chloro—2—metoxybenzamido)—1—
piperidinacetét metansulfonat

Vzhled: bezbarvé_jehliéky (izopropanol)

bod tani: 209-210°C

Analyza Cy9HpsC1N30,.CH,0,S ,

VypoSteno & C, 47,54; H, 6,30; N, 8,75

Nalezeno % C, 47,47; H, 6,41; N, 8,69

Priklad 3: Izopropyl 4—(4—amino—5—chloro—2—metoxybenzamido)—1—
piperidinacetat metansulfonat ,

Vzhled: bezbarvé jehligky (izopropanol)

bod tani: 125-130%

Analyza CigH,eC1N;04.HCI . 2H,0

Vypolteno & C, .47,37; H, 6,85; N, 9,21

Nalezeno % C, 47,46; H, 6,67; N, 9,14




=4 " e fon ee s »
: U T TS B OO
¢ e ¢ o et ® o o @
NIRRT 0o’ oo ve eve
Priklad  4: Izobutyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido) -1-
piperidinacetat metansulfonat : \
Vzhled: bezbarvé jehli&ky (izopropanol) :
bod tani: 207-208°C '
Analyza C19H26C1N30,.CH 03S.1/4H,0 .
Vypoclteno % C, 48,19; H, 6,57; N, 8,43
Nalezeno $ ~ C, 48,14; H, 6,80; N, 8,36 .
Priklad 5: n-Pentyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido) -1~
piperidinacetat
metansulfonat
Vzhled: bezbarvé jehli¢ky (izopropanol)
bod tani: 202,5-203°
Analyza CpoH30CLN;0,.CH05S
Vypocteno % C, 49,65; H, 6,75; N, 8,27
Nalezeno % C, 49,46; H, 6,98; N, 8,22
L-tartaréat
Vzhled: bezbarvé jehlicky (izopropanol) .
bod té&ni: 155,5-156,5°C
Analyza CyoH3oC1N3O,.C4HeO¢
VypoCteno & C, 51,29; H, 6,46; N, 7,48 \
Nalezeno % ¢, 51,13; H, 6,30; N, 7,40 ‘
Pfiklad 6: Izopentyl 4—(4—amino—é—chloro—Z—metoxybenzamido)—1—
"piperidinacétét metansulfonat.
Vzhled: bezbarvé jehliCky (izopropanol)
bod tani: 199,5-201°
Analyza CyoH30C1N;0,.CH,05S.3/4H,0
Vypocteno % C, 48,36; H, 6,86; N, 8,06
' Nalezeno $ C, 48,24; H, 6,64; N, 8,02
Pfiklad 7: n-Hexyl ‘4—(44amino—5—chloro—2—metoxybenzamido)—1—

piperidinacetat hydrochlorid

Vzhled: bezbarvé destidky (izopropanol) : i
bod tani: 133-137°%C

Analyza C21H3,C1N30,.CH403S.HC1.1/2H,0

Vypo&teno $ C, 53,50; H, 7,27; N, 8,91

Nalezeno $ C, 53,26; H, 7,27; N, 8,82




Pf¥iklad  8: n-Butyl 4-(4-amino-5-chloro-2-metoxybenzamido) -1-

 piperidinacetat hydrochlorid

K suspenzi 5,00 g 4~ (4-amino-5-chloro- -2-metoxybenzamido) -1-
piperidinoctové kyseliny v 75 ml n-butnolu bylo p#idano 1,80 g
kyseliny sirové a sm&s byla zah¥ivana pod zpétnym chlazenim po dobu
3 hodln Rozpousté&dlo reak&ni smési- bylo odpafeno a reziduum bylo'
upraveno na pH 9 aZ 10 p#idanim vodného roztoku uhliditanu
draselného. Poté byla sm&s extrahovéana metylen chloridem. Extrakt
byl promyt nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusen a
poté bylo rozpoust&dlo odpafeno. K reziduu byla pfidana voda a pH
bylo upraveno na hodnotu 2 pomoci 10% kyseliny chlorovodikové.
Precipitované krystaly byly sbirany filtraci a promyty postupné
vodou a dllzopropyl éterem za vzniku 5,51 g naZloutlych krystald.
Krystaly byly rekrystalizovany =z n-butanolu za vzniku nahné&dlych
jehlic¢ek (bod tani: 133-136,5°C). Krystaly byly dale rekrystalizovany
z izopropanolu za vzniku bezbarVYCh jehlicek (bod tani: 141-144°C). |
Analyza C;9H,sC1N;0,4.HC1.H,0

VypoCteno $ C, 50,45; H, 6,91; N, 9,29

Nalezeno % ¢, 50,37; H, 6,58; N, 9,26

Referendéni Priklad 1: néButyl 4—tert—butoxykarbonylémino—l—

‘piperidinacetat

Suspenze 1,00 g 4—(tert—butoxykarbonylamino)piperidinu a 0,72 ml
trietylaminu v 6 ml suchého N,N-dimetylformamidu byla promichavana
pfi vnit¥ni teploté 50°C a byl do ni po kapkach p#idan roztok 0,79 g
n-butyl chloroacetéitu v 4 ml suchého N,N-dimetylformamidu.
V promichévéni bylo pokraCovéno pfri stejné teplotd po dobu 1 hodiny.
Poté byla do sm&si pridana voda a precipitované krystaly byly
sbiradny filtraci. Krystaly byly promyty postupné vodou a n-heptanem
a bylo ziskéno 1,46 g bezbarvych Supinek (bod té&ni: 115,5-116,5°C)
Analyza Cj¢H39C1N,O, -

Vypocteno_%’ C, 61,12; H, 9,62; N, 8,91

Nalezeno $ C, 60,90; H, 9,60; N, 8,88

Referen¢ni P¥iklad 2: n-Butyl 4-amino-l-piperidinacetat

Roztok kyseliny chlorovodikové v izopropanolu (6 ml) byl pfidan k
1,35 g n-butyl 4-tert-butoxykarbonylamino-l-piperidinacetatu a sm&s
byla promichavana p¥i pokojové teploté po dobu 15 minut.
Rozpoustédlo bylo odpa¥eno a k reziduu bylo p¥iddno 5 ml
tetrahydrofuranu a 1,3 ml trietylaminu. Precipitovanad pevnd latka
byla zfiltrovana a rozpoudtédlo filtradtu bylo odpafeno za vzniku
1,04 bezbarvého oleje.
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IR spektrum v (tek.) cm™: 2960, 2940, 1746

NMR spektrum & (CDCls) ppm: 0,93 (3H), t, J=7,5 Hz), 1,37 {(2H, sex,
J=7,5 Hz), 1,45-1,55 (2H, m), 1,55-1,65 (2H, m), 1,86 (2H, d, J=12
Hz), 2,02 (2H, brs), 2,20-2,30 (2H, m), 2,65-2,75 (1H, m), 2,90 (2H,
d, J=12 Hz), 3,21 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=7,5 Hz).

Priklad 9 n—ButYl 4-(4—amino—5-chloro~24metoxybenzamido)—1—_
piperidinacetéat ‘
Metansulfonat

K suspenzi 1065 g 4-amino-5-chloro-2-metoxybenzoové kyseliny v 11 1
suchého tetrahydrofuranu bylo pfididno 821 ml trietylaminu a smés
byla promichavana p#i chlazeni ledem po dobu 1 hodiny. K reak&ni
smési bylo po kapkach p¥idano 526 ml etylchlorofomatu a promichavano

- pfi chlazeni  ledem po dobu 1,5 hodiny.. K reak&ni sm&si byl p#idan

roztok 1260 g n-butyl 4-amino-l-piperidinacetétu v 2,4 1 suchého
tetrahydrofuranu a smés bYla promichavana p¥i chlazeni ledem po dobu
2 hodin. Precipitovand pevna latka byla zfiltrovédna a rozpoudtédlo
filtratu bylo odpafeno. K reziduu byl p¥idan roztok vodného
uhliditanu draselného a byl extrahovan metyl izobutyl ketonem.
Extrakt byl promyt nasycenim vodnym roztokem chloridu sodného,
vysuden a poté bylo rozpou$té&dlo odpafeno. Reziduum bylo promyto
diizopropyl éterem za vzniku 1759 g bezbar?Ych'krystalﬁ (vola baze).
Metansulfonat produktu byl pfipraven konvenénim zptsobem a
rekrystalizovan z vlhkého izopropanolu za vzniku bezbarvych krystald
(bod tani: 209-211,5°C). Zziskanad slou&enina byla identicka se
slou¢eninou ziskanou v Prikladu 1 v IR spektru a v NMR spektru.

Za pouZiti vySe =zminé&né volné baze byly konvendnim zplsobem
ptipraveny nadsledujici kyselé adiéni soli. |

Hydrobromid -

Vzhled: bezbarvé jehli&ky (izopropanol)

bod tani: 198-201°C

‘Analyza CisHpeC1N;0,.HBr.H,0

Vypolteno % C, 45,93; H, 6[29; N, 8,46
Nalezeno % C, 45,85; H, 6,09; N, 8,41

Nitrat

Vzhled: bezbarvé hranoly (izopropanol)
bod tani: 168-170°C

Analyza C;9HsC1Ns04.HNO;

Vypo&teno % C, 49,51; H, 6,34; N, 12,16
Nalezeno % C, 49,52; H, 6,20; N, 12,10



Sulfat

Vzhled: bezbarvé jehlicky (vlihky izopropanolj

bod tani: 220-223°C (dekompozice)

Analyza C;sHpeC1N30,. Hy0,S |
Vypo¢teno % C, 46,01; H, 6,10; N, 8,47
Nalezeno % C, 45,99; H, 5,93; N, 8,38

Fosfat

Vzhled: bezbarvé jehlic&ky (izopropanol)
bod tani: 100-104°

Analyza C19H26C1N30,.H30,P.1/4 H,0
Vypo&teno % C, 45,60; H, 6,35; N, 8,40
Nalezeno % - C, 45,54; H, 6,08; N, 8,40

Fumarat v

Vzhled: bezbarvé hranoly (izopropanol)
-bod tani: 178-180°C

Analyza Ci9HzsC1N;0,4.C,H,0, v
VypoCteno % C, 53,75; H, 6,28; N, 8,18
Nalezeno % C, 53,49; H, 6,09; N, 8,15

Maleat

Vzhled: bezbarvé hranoly (izopropanol)
bod tani: 124-126°

Analyza CigHpgC1N30,.C4H,04.1/2H,0
Vypoiteno $ C,.52,82; H, 6,36; N, 8,03
Nalezeno & ' C, 52,60; H, 6,19; N, 8,07

p-Toluensulfonat

Vzhled: bezbarvé jehlic¢ky (1zopropanol)
bod tani: 208-211°C

Analyza C19H26C1N304.C7H05S

Vypodteno: & C, 54,78; H, 6,36; N, 7,37
Nalezeno & C, 54,55; H, 6,34; N, 7,35

L-tartarat

Vzhled: bezbarvé hranolky (izopropanol)
bod tani: 186-187°C (dekompozice)
Analyza C;oH,3C1N;0,. C4H¢Og

Vypo&teno $ C, 50,41; H, 6,25; N, 7,67
Nalezeno % ¢, .50,14; H, 6,13; N, 7,57
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Malonéat _ -
Vzhled: bezbarvé hranolky (izopropanol—diizopropyléter)
bod tani: 105-106°C (dekompozice)
Analyza CigHpeClN30,.C3H,04.1/2H,0
VypoCteno % C, 51,71; H, 6,51; N, 8,08
Nalezeno % C, 51,41; H, 6,24; N, 8,18
Sukcinat -
Vzhled: bezbarvé hranolky (izopropanol—diizopropyléter)
bod téani: 110-111°C (dekompozice)
Analyza CigHpgC1N30,.C4HeO,
Vypolteno % C, 53,54; H, 6,64; N, 8,14
Nalezeno $ C, 53,34; H, 6,50; N, 8,11
D(+)Malat .
Vzhled: bezbarvé hranolky (izopropanol—diizopropyléter)
bod tani: 111-112°C (dekompozice)
Analyza CigHsC1IN30,.C4HeOs
Vypolteno & C, 51,93; H, 6,44; N, 7,90
Nalezeno % ¢, 51,76; H, 6,28; N, 7,93
L(-)Malat . o
Vzhled: bezbarvé hranolky (izopropanol—diizOpropyléterX
bod tani: 111-112°C (dekompozice)
Analyza CigHpeClN304.C HgOs
Vypocteno % C,. 51,93; H, 6,44; N, 7,90
Nalezeno % C, 51,71; H, 6,30; N, 7,87
Pfiklad 1 sloZeni preparatu
Pro vyrobu tablety byly néasledujici sloZky smiSeny konvend&nim
zplisobem.
SlouCenina z P¥ikladu 1 . 5 mg
Laktéza . _ Dostatedné mnoZstvi
Kukufiény Skrob ' 15 mg '
Polyvinylpyrolidon . 2 mg
Magnéziumstearat 1 mg
Hydroxypropylmetylceluléza 4 mg
Polyetylenglykol 0,5 mg
Titanovy oxid 0,5 mg
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Pfiklad 2 sloZeni preparatu

Pro vyrobu kapsle byly nadsledujici
zpisobem, a naplné&ny do tvrdé kapsle.
Slou€enina z P¥ikladu 9

Laktoéza

Kalcium karboxymetylceluléza
Hydroxypropylceluléza

Magnézium stearat
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slozky smi3eny konvenénim

10 mg
Dostatedné mnoZstvi

5 mg

'l'mg

1 mg

Pfiklad 3 sloZeni preparatu (prasek)
Pro wvyrobu prasku byly nasledujici
zplsobem.

Slouenina z P¥ikladu 9

Laktéza

D-manitol

Hydroxypropylceluléza

Talek

80 mg

sloZky smi3eny konvend&nim

10 mg
Dostatelné mnoZstvi

500 mg

20 mg

2 mg

Priklad 4 sloZeni preparatu (&ipek)
Pro VYrobﬁ éipku byly néasledujici
zplsobem.

SlouCenina z P¥ikladu 9

ZtuZeny tuk

1000 mg

sloZky - smiSeny konvend&énim

5 mg
1295 mg

1300 mg

U¢inky na motilitu tlustého stfeva u psd p#i védomi Ijsou uvedeny
jako p¥iklady demonstrujici wvyborné uCinky sloucenin, které Jsou
pfedmétem predkladaného vynalezu, a vysledky testd demonstrujici
jejich emetické @&inky u fretek jsou také uvedeny jako vedlejsi
efekt. Testovand sloudenina 2z Prikladu 5 byla pouZita jako stl
metansulfonové kySeliny a nasledujici slouc¢eniny uvedené v patentu
Japanese Patent Unexamined Publication No. 5-262724/1993 byly
pouZzity jako referenéni slouceniny:

Referendéni sloucenina 1:

hydrochlorid
metoxybenzamido)-1-piperidin octové kyseliny,
Referentni sloudenina 2: -hydrochlorid etyl 4-(4-amino-5-chloro-2-

metoxybenzamido)-1-piperidin octové kyseliny.

4-(4-amino-5-chloro-2-
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Testovaci priklad 1: U&inek na motilitu tlustého stfeva u psd pri
védomi ' ' :

Podle zp@sobu autord Itoh et ~al. (Japanese J. Smooth Muscle
Research, sv. 13, str. 33, 1976; nebo Gastroenterologia Japonica,
sv. 12, ¢&. .4, str. 18, 1977) byl do vzestupného tradniku stavécich
pst obojiho pohlavi vaZicich 7,9 ai 12,0 kg "z celkové anestézie
nasit kalibrovany snimaé napéti ve sméru, ktery umozZnil . mé&feni
kontrakci cirkulérnichv svald C&&sti vzestupného tradniku 10 cm
dist&lné od céka v anu. Do duodendlni stény byly implantovéna
elastickd kanyla 3jako katétr pro intraduodendlni podani. Po 2
tydnech nebo déle od chirurgického z&kroku byly testované slou&eniny
rozpusténé v solném roztoku obsahujicim 1% kyselinu mlécnou podéany
stavécim psim intraduodendln& (i.d.) 2 hodiny nebo déle po krmeni.
Byl pozorovan vzhled velkych kontrakci ve vzestupném tradniku b&hem
40 minut po podéni. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabuika 1
Testovanad - Polet Davka (mg/kg, | Po&et pst
sloudenina testovanych psd [i.d.) _ s velkymi

' kontrakcemi

tlustého streva

Kontrola 5 0 0
Pfiklad 1 4 1,0 4
P¥iklad 2 5 1,0 4
Pfiklad 4 5 , 0 5
P¥iklad 5 5 ’ 4
P¥iklad 7 5 , 4
Referend&ni 5 ’ 0
slouCenina 1 . :
Referendni 4 1,0 4
sloucdenina 2

Slougeniny, které jsou pfedmé&tem p¥edkladaného vynédlezu VykazoValy
po intraduodendlnim podani extrémné silny uC¢inek na kontrakci
tlustého stfeva ve srovnani s reéferenni slouéeninou 1 a témer
srovnatelny s u¢inkem na kontrakci tlustého stfeva referen&ni
sloudeniny 2.

Testovaci pf¥iklad 2: EmetickY'ﬁéinek u fretek

KaZzda slouCenina rozpust&na v 10% vodném roztoku dimetylsulfoxidu
byla podéna fretkadm sam&iho pohlavi véaZicim 0,9 az 1,3 kg, a
hladové€jicim 16 hodin. Po 2 hodinach po podani byla pozorovana
incidence zvraceni. VYSledky jsou uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2 _
Testovang PoCet Davka (mg/kg, |Polet psh se
slouenina testovanych p.o.) zZvracenim
fretek
Kontrola 8 0 0
Priklad 1 8 10 0
Priklad 2 8 10 2
Priklad 4 8 10 -1
Pfiklad 5 8 10 0
Priklad 7 8 10 1
Referenéni 8 10 0
slouCenina 1
Referenéni 8 ' 10 8
sloudenina 2

Incidence zvraceni pozorovana pPro peroradlné podanou referenéni
sloudeninu 2 nebyla indukovéna, nebo jen velmi mirné& indukovana
slouCeninami p¥edkladaného vynalezu.

Primyslova Vyuiitelnost

Nové benzamidové derivaty nebo jejich soli maji vynikajici zvy3ujici
uCinky na motilitu gastrointestindlniho traktu a jsou peroralné
dostupné se sniZenym vyskytem vedlejéich a¢inkd a jsou ‘proto
extrémné uZiteéné jako léky pro terapii a/nebo prevenci zaZivacich
nemoci, nebo jako latky zlep3ujici motilitu gastrointestinalniho
traktu, jako jsou naptiklad latky stimulujici defekaci.
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PATENTOVE NAROKY
2007- 2459

1. Slou&enina reprezentovana nasledujicim obecnym vzorcem:

- Cl

- HaN CONH.—CN._CHzco()R

OCH,

kde R pfedstavuje alkylovou skupinu majlci 3 az 6 uhlikovych atomi,

nebo jeji sul.

2. SlouCenina nebo jeji sul podle patentového n&roku 1, kde R Jje

~alkylova skupina s v&tvenym nebo nevétvenym retézcem majici 3 aZ
6 uhlikovych atomd. :

3. SloucCenina nebo jeji sl podle patentového n&roku 1, kde R je
‘alkylové skupina s v&tvenym nebo nevétvenym Fet&zcem majici 4 aZ
5 uhlikovych atomt.

4. SloucCenina nebo jeji sdl podle patentového naroku 1, kde R je h—
butylova skupina nebo n-pentylova skupina.

5. Lék, ktery obsahuje jako aktivni sloZku sloudeninu nebo jeji
fyziologicky p#ijatelnou sl podle jakéhokoli z patentového
naroku 1 aZ 4. S o

6. Lék podle patentového naroku 5, ktery je pouZivan pro 1lé&bu
a/nebo prevenci zazivacich chorob. :

7. Lék podle patentového naroku 5, ktery je pouZivan pro zlep3eni
motility zaZivaciho traktu.

" 8. Latka zlep3ujici motilitu gastrointestinalniho_traktu,‘kteraito 

latka obsahuje jako aktivni sloZku sloudeninu nebo jeji
fyziologicky p#ijatelnou sal podle Jjakéhokoli z patentovyéhj
narokd 1 az 4.

9. PouZiti slouleniny nebo jeji fyziologicky p¥ijatelné soli podle
'jakéhokoll z patentového naroku 1 aZ 4 pro vyrobu 1léku podle
patentovych narokda.6 nebo 7. : :

10. Zpisob 1lé&by a/nebo prevence zazivacich chorob, kteryito zpﬁsob

zahrnuje krok pod&ni savci v&etné C¢lovéka terapeuticky a/nebo

preventivné& u¢inného mnoZstvi sloudeniny nebo jeji fyziologicky

pfijatelné soli podle jakéhokoli z patentovych narokd 1 aZ 4.
Zpisob pro =zlep3eni motility gastrointestin&lniho traktu,

kteryZto zplsob =zahrnuje krok podani savci v&etné& &lovéka

térapeuticky a/nebo preventivn& G&inného mnoZstvi sloudeniny nebo
jeji fyziologicky ptijatelné soli podle jakéhokoli z patentovych
narokd 1 az 4. |
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