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1

Przedmiotem wﬁmalalziku jest sposdb wytwarza-
nia nowych pochodnych N-/4-piperydynylo/benza-
midu. : :

Liczne N-piperydynylobenzamidy,
stawnik w pozycji 1 pierdcienia piperydynowego
s3 znane np. z opiséw patentowych St. Zj. Am. nr
nr 3647805, 4069331 i 4138492. Jak podano, ben-
zamidy te s3 uzytecane w leczeniu wrzodow zo-
ladka zaburzen psychicznych i migreny oraz ]ak]O
érodki przeciwwymiotne.

Nowe zwigzki wytwanzane sposobem wedlug wy-
nalazku réznig sie od tych znanych ezwigzkow tym,
ze s3 podstawione w pozycji 3 pierscienia pipery-
dynowego. Roéznia sie omne takze wlasciwosciami
farmakologicznymi, a mianowicie, sg one stymu-
latorami ruchliwosci ukladu zoladkowo-jelitowego.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie mno-

. we pochodne N-/4-piperydynylo/benzamidu o ogol-
nym wazorze 1, w ktéorym R! oznacza atom wodo-
ru, nizszg grupe alkilowa, ahkﬂokamboayl-owq lub
aminoalkilowa, hizszg grupe mono- lub dwualkilo-
aminoalkilowg albo grupe o wzorze
rodnik alkilowy, w ktérym Ar! oznacza rodnik
fenylowy, ewentualnie majgcy 1—3 jednakowych
lub réznych podstawnikéw, takich jak atomy chlo-
rowcéw, nizsze grupy alkilowe lub alkoksylowe,
grupy aminosulfonylowe, nizsze grupy alkilokar-
bonylowe, grupy nitirowe, hydroksylowe, trojfluoro-
metylowe, aminowe, aminokarbonylowe lub grupy
fenylokarbonylowe, w ktérych rodnik fenylowy ma

138 475

majgce pod-

Arl-nizszy

10

15

20

25

30

- lub  /ArtQ/cykloalkilowa, w

. 2
ewentualnie 1—3 podstawnikéw, takich- jak atomy
chlorowcow albo tez Ar! oznacza grupe tienylows,
ewentualnie podstawiona atomem chlorowca 1lub
nizszym rodnikiem alkilowym, R? oznacza atom
wodoru albo nizsza grupe alkilowa, R3, R* i RS 3
jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy wodoru,
nizsze grupy alkilowe lub alkoksylowe, atomy
chlorowcow, grupy hydroksylowe, cyjanowe, mitro-
we albo aminowe, nizsze grupy mono- lub dwu-
alkiloaminowe, grupy Arl-karbonyloaminowe, w
ktorych Ar! ma wyzej podane zaaczenie, nizsze
grupy alkilokarbonyloaminowe, nizsze grupy alki-
lokarbonylowe, nizsze grupy alkilokanbonyloksylo-
we, grupy amim}osulf-onyllovwe, nizsze grupy alkilo-
sulfinylowe, nizsze grupy alkilosulfonylowe, mizsze
grupy alkilotio lub grupy merkapto, a L oznacza -
nizsza grupe alkoksykarbonylowa, grupe 2,3-dihy- -
dro-1H-indenylowsa, grupe dwu/Art/cykloalkilows
ktorych to grupach
Ar! ma wyzej podane znaczenie, albo L oznacza
grupe o wzorze —CrHor—R, w ktorym r oznacza
liczbe calkowita 1—6 wlacznie, a R oznacza atom
wodoru, rodnik cykloalkilowy lub grupe o sym-
bolu Ar2, ktéry to symbol oznacza grupg naftale-.
nylowa, tienylowsa, pirydynylows, pirazynylowsg, 1H-
-indolilows, 1H-benzimidazolilows, grupe 2,3-dihy-
dro-2-keto-1H-benzimidazolilowa, ewentualnie pod-
stawiong 1 lub 2 atomami chlorowca, grupe 4,5,6,7-
—teat:rahynd.;o-lH-bemzimi:damo]ilowa, grupe benzodio-
ksolilows, grupe 2,3-dihydro-1,4-benzodioksynylowa,
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3
grupe imidazolilowa, ewentualnie podstawiong niz-
szym rodnikiem alkilowym ,grupe imidazo[l,2-a]pi-
rydynylowa, ewentualnie podstawiong nizszym rod-
nikiem alkilowym, grupe 1,4-dihydro-2,4-dwuketo-

chinazolilowa, grupe izoksazolilows, eWentualvnie,

" podstawiong rodnikiem arylowym, grupe /1H-imi-
dazolilo/fenylowg, grupe furanylowg, ewentualnie
podstawiong nizsza grupg alkoksykarbonylows, albo
2,2-dwu/Arl/-1,3-dioksalanylowg lub 1-/Arl/-1,3-di-
hydro-1-izobénzofuranylows, w ktéorych to grupach
symbol Ar! ma wyzej podane znaczenie, albo tez
L oznacza grupe o wzorze —CpHon—X—CrHym—
—Y—Q, w ktorym n oznacza liczbe catkowity 1—4
wlgcznie, m oznacza zero lub liczbe catkowity
1—4 wigcznie, X' oznacza pezposrednie wigzanie
albo grupe —CH/OH/— lub ;NH—, Q oznacza
atom wodoru, mizszg grupe alkilowg, grupe cyklo-
alikowa, grupe oznaczong wyzej opisanym symbo-
lem Ar!, nizsza grupe [fArl/alkilowa, grupe dwu/
,ﬁAu‘Lﬂmentylwowé: lub grupe tréj/Art/metylows, w kito-
rych to grupach Ar! ma wyzej podane znaczenie,
a Y oznacza bezposrednie wigzanie, grupe —O—,
—CO0—, —S+, —S0Oy—, —NHCO—, —CONH—,
—CH=CH—, grupe o, wzorze —C/ORY/R7/, w kt6-
rym RS oznacza atom wodoru lub mnizszg grupe

alkilowg i R7 oznacza atom Wodbmu, grupg cyklo- .

alkilowa, mizszg grupe alkoksylowa lub mizszg gru-
pe alkilowg, albo Y oznacza grupe o wzorze
—CRY/Q/, w ktorym Q ma wyzej podane znacze-
nie, a R® oznacza atom wodoru, grupe o wyzej
opisanym symbolu Arl mizszg grupe alkoksykarbo-

nylowg, grupe cyjanows, grupe aminokarbonylowsg -

lub nizszg grupe mono- albo dwualkiloaminokarbo-
nylows, lub tez Y oznacza grupe o wazorze —NR—,
w ktérym R® oznacza atom wodoru, nizszy rodnik
alkilowy, grupe oznaczong wyzej opisanym sym-
bolem Ar!, mizszg grupe /Arl/alkilowsg, grupe /[Arl/
/karbonylowg lub grupe /[Arl/sulfonylows, w kt6-
rych to grupach Ar! ma wyzej podane znaczenie.

W zakres wynalazku wchodzi réwniez wytwa-
rzanie farmakologicznie dopuszczalnych soli addy-
cyjnych zwigzkéw o wzorze 1 z kwasami, stereo-
izomer6w- oraz farmakologicznie dopuszczalnych
czwartorzedowych soli amoniowych tych zwigzkow.

-W podanym wyzej omowieniu znaczenia symbo-
li we wzorze 1 okre§lenie ,chlorowiec” oznacza
fluor, chlor, brom i jod, okreslenie ,niZzsza grupa
alkilowa” oznacza masycong grupe prostg lub roz-
galeziona o 1—6 atomach wegla, takg jak np.
- grupa metylowa, etylowa, 1-metyloetylowa, 1,1-dwu-
metyloetylowa, propylowa, butylowa, pentylowa,
heksylowa, a okreélenie ,grupa cykloalkilowa” o-
znacza cykliczne grupy weglowodorowe obejmujace
grupe cyklopropylowa, cyklobutylows, cyklopenty-
lows i cykloheksylowa.

Korzystne wilasciwosci maja zwigzki o wzorze
-1, w ktérym R3, R* i RS sg jednakowe lub rézne
i oznaczajg atomy chlorowcéw, grupy aminowe,
nizsze grupy jedno- lub dwualkilo-aminowe i
nizsze grupy alkoksylowe. i

Szczegdlnie korzystne sg takie zwiagzki o wzorze
1, w ktérym .R3 oznacza grupe metoksylowa, R4
oznacza grupe aminows lub metyloaminows, a RS
oznacza atom chloru, przy czym podstawniki R3,

10

15

20

25

30 -

35

- 40

45

50

55

60

65

4
R* i RY przylaczone sg w pozycjach 2, 4 i 5 pier-
Scienia fenylowego. .

Najkorzystniejszym zwigzkiem jest cis-4-amino
-5-chloro-N- {1-[3-/4-fluorofenoksy/propylo]-3-me-
toksy-4-piperydynylo}-2-metoksybenzamid.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1, w
ktorym wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie, wytwarza sie¢ w ten sposob, ze zwigzek
o wzorze 2, w ktorym R!, RZ, R3, R*! i R® maja
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem' o wzorze L-W, w ktérym L ma wyzej
podane znaczenie, a W oznacza zdolng do reakcji
grupe ulegajgca odszczepieniu, np. atom chlorowca
lub grupe sulfonyloksylows, np. metylosulfonylo-
ksylowg lub 4-metylofenylo-sulfonyloksylowa. Zwig-
zki o wzorze L—W mozna tez stosowaé w postaci
karbonylo-utlenionej. Te reajkcje\ N-alkilowania
lub N-acylowania prowadzi si¢ w warunkach zwy-
kle stosowanych w tego rodzaju procesach, w §ro-
dowisku wodpowiedniego mompuszézalnilka organicz-
nego, np. weglowodoru aromatycznego, takiego jak
benzen lub metylobenzen, nizszego alkanolu, np.
metanolu lub butanolu, dwumetyloformamidu lub
ketonu, mp. 4-metylopentanonu-2, Korzystnie jest
prowadzi¢ reakcje w temperaturze podwyzszonej,
np. w temperaturze wrzenia mieszaniny pod chtod-

. nicg zwrotng, ewentualnie z dodatkiem $rodka re-

dukujgcego, jak réwniez z dodatkiem zasady, np.
weglanu lub wodoroweglanu metalu alkalicznego
lub zasady organicznej, np. trojetyloaminy. Po za-
konczeniu reakcji usuwa sie rozpuszezalnik i po-
zostato$¢é oczyszcza znanymi sposobami, np. droga
chromatografii kolumnowej mna zelu krzemionko-
wym albo przez przekrystalizowywanie.

Zwigzki o wzorze 2 sg zwigzkami nowymi i wy-

twarza sie¢ je w ten sposoéb, ze pochodng pipery-
dyny o ogélnym wzorze 3, w ktérym R! i R? ma-
ja wyze] podane znaczenie, poddaje sie reakcji z
kwasem karboksylowym o ogélnym wzorze 4, w
ktorym R3 R?! i R® majg wyzej podane znacze-
nie, albo z odpowiednig funkcyjng pochodng tego
kwasu. '
. Zw\iazvki 0 wzorze 1 majg co majmniej 2 asyme-
tryczne atomy wegla, mianowicie w pozycjach 3 i
4 pierscienia piperydynowego, totez mogg wyste-
powaé w postaci réznych stereoizometréw, Wyna-
lazek obejmuje tez wytwarzanie tych stereoizome-
réw, jak rowniez farmakologicznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z kwasami i czwartorzedowych
soli amoniowych zwigzkéw o wezorze 1.

Diastereoizomeryczne racematy zwigzkéw o wzo-

-rze 1, oznaczono tu jako postacie cis i trams, zgod-
nie z regulami podanymi w C. A, 76, Index Gu- -
ide, Section IV, 1972, sftr. 85, mozna rozdzielaé

zZnanymi sposobami.

Korzystnymi sposobami mnadajacymi sig do tego
celu sa mnp. selektywna krystalizacja i rozdziela-
nie “chromatogarficzne np. mebtods chromatografii
kolumnowej. ‘

Poniewaz zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 majg
juz ustalong konfiguracje stereochemiczng, mozliwe
jest réwmiez rozdzielanie postaci cis i trams na
tym lu'b'naw\eit wezedniejszym etapie, to jest przy
wytwarzaniu zwigzkéw o wzorze 2, przy czym od-
powiadajagce im postacie zwigzkéw o wzorze 1

—

e —— e
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otrzymuje wsie z nich wyzej opisanym sposobem
wedlug wynalazku. Rozdzielanie postaci-cis i trans
takich zwigzkéw mboina prowadzié znanymi spo-
sobami, takimi jak wyzej podane sposoby roz-
dzielania postaci cis i trans zwiazkéw o wzorze 1.
Jest rzeczg oczywista, ze diastereoizomeryczne ra-
cematy cis i ftrans mozna dalej mozdzielaé ma ich
optyczne izomery cis/+/, cis/—/, trams/+/ i trans/—
stosujac metodologie znang specjalistom w tej dzie-
dzinie. )

Zwigzki 0 wazorze 1 sg zwigzkami zasadowymy,
totez mozna je przeprowadzaé w isole addycyjne z
kwalsami, majace - wlasciwoéci lecznicze. W tym
celu traktuje si¢ je. odpowiednim kwasem nieor-
galniczhyxm, takim jak kwas chlorowcowodorowy,
np. kwas' solny, bromowodorowy lub jodowodoro-
wy, kwas siarkowy, azotowy lub tiocyjanowy, kwas
fosforowy, alb.o kwasem organicznym, takim jak
kwas 0|ctc7wy, propionowy, hy|dr|o|k:syloctowy, 2-hy-
droksypropionowy, 2-ketopropionowy, Szczawiowy,
malanowy, bursztynowy, maleinowy, fumarowy, jabi-
kowy, winowy, cytrynowy, benzoesowy, cynamo-
nowy, migdalowy, metanosulfonowy, etanosulfono-
wy, 2-hydroksyetanosulfonowy, 4-metylobenzenosul-
fonowy, 2-hydroksybenzoesowy, 4-amino-2-hydro-
ksybenzoesowy, 2- f'ermdksybemzoe‘sowy lub 2-aceto-
ksybenzoesowy.

Sole przeprowadza si¢ w wolne zasady w zZwy-
kly sposob, np. dzialajgc alkaliami, . takimi jak
wodorotlenek sodowy lub, potasowy. o

Zwigzki o wzorze 1 mozna przeprowadzaé w
czwartorzedowe sole anoniowe droga reakcji z od-
powiednim $rodkiem czwartorzedujacym i ewen-
tualnie wymiang anionu tak otrzymanego zwigzku
czwartorzedowego. ‘.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wymalaz-
ku, podawane systematycznie kregowcom, stymu-
luja rughliwosci uktadu 2otadkowo- Jelrnt:owego Dzia-
tanie <ta\k1e potw1e|rdzaJa, dane zebrane w  tabli-
cach.1 i 2. Ilustrujag one wzmocnienie skurczéw
jelita kretego u $winek .morskich, przeciwdziatanie
odprezeniom zoladka powodowanym dopaming oraz
ruchliwo$é otwarcia dwunastnicy u pséw, wsku-
tek stosowania zwigzkéw o wzorze 1.

Test” A. Wzmocnienie skurczéw spowodowanych
stymulacjg jelita kretego u $winek morskich.

Odcinki jelita kretego Swinki morskiej nie po-
chodzace z.jego koncéw, zawieszono pionowo pod
obcigzeniem 1g w 100 ml Kkapieli Tyrode’a
(37,5°C) i przepuszczano gaz bedacy mieszaning
95% O, i 59 CO,. Skurcze mierzono izometrycz-
nie. Pasek jelita kretego pobudzano na catej diu-
gosei za pomocag 2 elektrod platynowych o $red-
nicy 0,5 mm, przy czym anode umieszczono w
Swietle jelita,r a katode zanurzono w roztworze
fizjologicznym.

Tkanke pobudzano po'jedynczymi prostokatnymi
impulsami o0 czasie trwania 1 ms i (pod) maksy-
malnym mnateZeniu przy czestotliwodci 6 impulsow
na minute, przy czym wiadomo, ze -impulsy takie
uwalniajg acetylocholine z- §rédsciennych zakon-
czen nerwowych. Po okresie stabilizacji.trwaja-
cym 30 minut, do roztworu kapieli dodano poje-

dyncza dawke badanej substancji i po 15 minu-
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tach $ledzono jej dzialanie. Efekty dzialania wy-
razono w_procentach poczatkowej warto$ci kurcz-
liwoSci. .

W kolumnie 7 tablicy 1 podano majnizsze sku-
teczne stezenie badamej substancji, przy ktéorym
wystapila znaczaca stymulacja uwalniania acety-
locholiny.

Probe taka opisano w Arch. Intern. Pharmaco-
dyn. Ther, 204, 37—55 (1975) i Jrug Reseafch 24,
1641—1645 (1974). R

Test B. Przeciwdzialanie odptrqzemu zoladka spo-
wodowanemu dqpamna

Dos$wiadczenie przeprowadzono na wotjdkach po-
branych od przegtodzomych $winek morskich. Wraz
z zoladkiem usunieto przetyk, pierwszy odcinek
(10 cm) dwunastnicy, odcinek nerwu blednego i
o$ trzewng z rozgalezieniami zolgdkowymi. Zawar-

. to$é zoladkowo-jelitowa  usunieto przez wielokro-
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tne przemywanie. W osi trzewnej umieszczono rur-

" ke polietylenows. Po podwigzaniu przelyku, 2ola-

dek mapelniono 20 ml solanki i zakwaszono w 200
ml roztworu Krebsa-Heaseleita, ktoéry mnaileniono
(95P/a O, 59/s CO,) i utrzymywano w temperaturze
37°C. W dwunastnicy umieszczono rurke szklang

-i podlaczono ja do ultradiwiekowego przekaznika

czasowego. Rurke polgczono dalej z butelks solan-

" ki, zapewniajaca utrzymanie w zotadku stalego ci-

~wyprowadzono przewody odprowadzajgce,

$nienia hydrostatycznego ma poziomie 6 cm. W .

takim ukdadzie zmiany fresci Zzotgdkowej mogly
byé rejestrowane w sposéb ciggly. Oproéznianie i
napelniamie zolgdka wodpowiadato skurczom i od-
prezeniom $cianki zblgdka. Poprzez o0$ itrzewna
wstrzyknieto 50 wg dopaminy w objetosci 0,1—0,2
ml. Do roztworu kapieli dodawano 0,5 ml zawie-
rajgcej substancje badane pod wzgledem dzmala—
nia an.talgomsntyczn»e«g;o

‘W Lkiolumme 8 tablicy 1 podano najnizsze skute-
czne dawki, przy ktérych obserwuje sie dzialanie
.antagonistyczne. Probe taka opisano w Life Scien-
ce 23, 453—457 (1978).

W dtestach A i B stosowano zwigzki o wzorze 1
w kitéorym L, R, R, R3 R*! i R’ majg znaczenie
podane w tablicy 1. :

Test C. Ruchliwo$¢ otwarcia dwunastnicy u
przytomnych psow. , .

Skonstruowgno przetworniki silowe z czumuﬂmetm
termometrycznym i kalibrowano je ex vivo, jak
to opisano np. w ,,Gastrointestinal Motility in He-
alth and Jisease”, ist. 647—654, wyd. przez L L.
Duthie MPT, Lancaster.

Psom \raSy Labrador o maisie ciala 25—33 kg
wszczepiono w warunkach aseptycznych przetwor-
niki silowe. Przetworniki te wszyto w kierunku
poprzecznym po stronie surowicznej blony . jamy
zotadka i dwunastnicy, odpowiednio w odlegtosci
4 om i 8 cm od potaczenia zotgdka i dwunastnicy.
Poprzez kanal podskérny na lewym boku zebro-
wym i przebity nozem otwor pomiedzy lopatkami
Przed
kazdym doswiadczeniem do przewodu odprowadza-
jacego _pr.zyluhowanb tgcznik. Do$wiadczenia roz-
poczeto w fazie wuspokojenia stanu miedzytra-
wiennego, po okresie przeglodzenia wynoszacym 18



7

godzin. Woda byla udostepniona bez ograniczen.
Podczas do$wiadczen psy lezaly swobodnie w
matych klatkach. Impulsy ruchowe otwarcia dwu-
nastnicy wzmacniano za pomocg wzmacniacza prze-
kazmikowego J. S. I. i rejestrowano na tasmie pa-
pierowej w urzadzeniu zapisujgcym Schwarzera.
Mierzono mnastgpujace parametry: amplituda (sita)
skurczé6w w granicach, czesto$¢ skurczow i pro-

cent koordynacji okreSlony jako wzgledna liczba -

fal rozchodzacych sie w dwunastnicy w wyniku jej
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otwarcia. Leki podawano albo doustnie albo wstrzy-
kiwano w zyle ramienng.

W tablicy 2 podano minimalne skuteczne daw-
ki w mg/kg masy .ciala, przy ktérych rytmiczna
ruchliwo$é zotgdka zwicksza sig i iStaje sig regu-
larna.

W tescie C stosowano zwiazki o wzorze 1, w
ktorym RP oznacza CHg, R? oznacza H, R3, R* i RS
oznaczaja podstawniki 2 — OCHg, 4 — NHy; i 5 —

10 Cl, a L. ma znaczenie podane w tablicy 2.

Tablica 1
Test B
Test A Najniz-
Tzo- Postaé, ‘Najnizsze e sku-
L R! R? R$, R4, RS ‘me-  zasada, skuteczne ...,
‘ {ria sol istgzenie stezenie
. mg/ltr iy
1 2 3 4 5 6 v g
CeHs-CH, CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 001 25
CgHj5-CH, H' H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 25
CgH3-CH=CH-CH, H H 20CH; 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 2,5
/4-F-CgH4/yCH/CH,/4 CHjg H 20CH; 4-NH,, 5-Cl cis HCI 0,01 0,01
4-C-CgH4-CO~/CHy/3 . CH, H 2,0CHj; 4-NHj, 5-Cl cis HCk 0,0025 <0,16
‘CgHz-CH=CH-CH, CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,0025 2,5
4-F-CgH4-CH CHgs H 2-OCHg, 4-NH, 5-Cl cis zasada 0,0025 2,5
/2,3-dihydro-2-keto-1 CHjy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 1,25
H-benzimidazol-1-yl/~/
CHy/s
4-CHgO-CgHy-/CHy/g CHg H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 2,5
Wazor 5 CH, H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 0,63
Wizor 6 CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 —
CH,=CH-CH, CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,0025 23
4-C1-CgH4-CH CH;  H 2-OCHy, 4-NHy, 5-C1, cis zasada <0,01 1,25
/2,6-Cl,-CgHy/NHCOCH, ~ CHj- H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 —
/2,6-Cly-CgHg/NH-CO- CHj H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 0,63
/CHal/y
/CHg/,CH CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis ‘zasada 0,16 25
4-F-CgH-O-/CH,/g CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis /COOH/, 0,00016 0,31
H,0
Wzor 7 .CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis - zasada 0,00063 -
3-F-CgH4-CH, CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 <25
4-1.CgH7-CgHy-CH, CHjy H ' 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 <0,63
4-F-C¢H,«CONHCH,CH, CH H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 25
4-NO,-CgH4-CH, CH H 2-OCHjs, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 —
4-CHg-CgH4-CH, CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada <<0,04 —
Wizor 8 ‘ CHj, H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 0,63
Wzo6r 9 CHg -H 2-OCHg, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 0,16 2,5
“Wazér 10 CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis 1/2H,0 <0,04 —
Wzor 11 CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 —
Wzér 12 -+ CHg H 2-OCHs, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 —
Wzbr 13 CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 —
4-F-CgH4-COCH, CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada <0,04 2,5
Wzor 14 CHyq H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada T 0,0025 —
Wzbr 15 CHyg H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 —
Wzér 16 CHg H 2-OCHjs, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 0,63
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2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl

\ 10
_ Tablica 1 (c.d.)
1 2 3 4 5 6 T 18
Wzor 17 CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl ‘cis zasada 0,16 S —
4-/H,N-SO,/-C¢H4-CH, = CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis HCLH,O 0,16 —

" 3-CF3-CgH4~CH, CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 1,25
3-Cl-CgH;-CH=CH-CH, CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,O . 0,16 0,63
Wizér 18 CHq 'H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada: 0,04 2,5
4-CH3O-CgH,-CH, ~ CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  H,0 0,01 2,5
2,6-/CHg/,-C¢Hs-NHCO-  CHjy H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada <0,04 —
/CHa/q
C,Hg CHj H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,01 -
CeHj-CH, H H 2-OCHg, 4-NH/CHyg/, 5-Cl trans zasada ; 0,16 —
Wzér 19 - CH, H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis H,O0 <0,04 —
3-CH3O-CgHy-CH, CH,q H 2-OCHg, 4-NH,, 5-CI _ cis 1/2H,0 <0,04 —
CeHsCH; H H 2-OCH,, 4-NH/CHy/, 5-C1 cis zasada <0,16 —
/CgH/p-[CON/CHy/]- H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl- cis zasada 0,16 0,63
CH,-CH/CHg/ ‘ - ,
J4-F-CgH/,CH-/CH,/s CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl trans /COOH/, 0,16 —
4-F-CgH4-0-/CH,/g CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,00016 0,31
4-F-CgH,4-0-/CH,/ly CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 0,63
4-F-CgH,~O-/CHy/, CH,q H 2-OCHs, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 0,31
Wzér 20 CH, H 2-OCHg, 4-NHy, 5-C1 cis zasada 0,0025 25 -

“Wzor 21 CHjg H 2-OCHy, 4-NH,, 5-CI  cis zasada 0,04 1,25
M-F, 2-CH3CO-CgHg/- CHy H 2-OCHjs, 4-NH,, 5-Cl cis Hy0 0,16 —
O-/CHy/s - ' , :
CgH3z-O-CH/CHg/~CH, CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,00063 1,25
4-F-CgH4-O~/CH,/g H H 2-OCHj, 4-NHy, 5-Cl cis  zasada 0,0025 0,63
/4-F-CgHy/,C/ICOOC,Hs/- CHg H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,16 -
/CH,/s A
/4-F-Cg¢Hy/,C/CN/-CH,ls CHg H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,04 —
4-F-CgH4-S0,-/CH,/3 CHjy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,00063 -
"4-F-CgHy-S-/CH,/3 CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada -0,01 0,31
2,6-/CHgl,-CgHs-NHCOCH CHjy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,04 -
4-F-CgHy-O-/CH,/3 C,Hj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-CI cis 1/2H,0 0,01 -
Wzér 14 C,Hj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis - zasada 0,01 -
4-F-CgH,-CH=CH-CH,- CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis HyO 0,01 —
CH,

R-pirydynyl/ CH, H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,0025 —_
/2,3-dihydro-1H- CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl “cis zasada 0,16 —
-inden-2-yl/ )
MH-indol-3-yl/CH,CH,  CHs H 2-OCHj, 4-NH,, 5-CI cis H,0 0,01 <0,63
4-F, 2-NO,-CgH3-O/CH,/3 CHy H 2-OCHjs, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 0,01 0,31
4-F, 2-NH,-CgH3-O/CH,/s CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 -
4-F-CgH,-O/CH,/,CH/CH;! CHjy H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 0,31
/4,5,6,7-tetrahydro-1H- CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl1 cis rzasada 0,16 —
-benzimidazol-2-y1/\CH, .
4-F-CgH,-O-CH,CH,CH, COCH3 H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada - 0,16 —
~/5-CHg-1H-imidazol- CHs H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,16 —
4-yl/CH, ’ ' .
[4-F, 2-/4-F-C¢H,CO/ CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis czasada 0,16 -
CgHs]-OCH,CH,CH,
4-F-CgH,-O-CH,CH,CH; CHj H_ 2-OCHj, 4-NH,, 5-Br. cis HyO 0,01 —
J2-pirydynyl/CH, COCH; H 2-OCHj 4-NHAc, 5-Cl cis zasada 0,16 —
/2-pirydynyl/CH, COCHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 0,63
/4-F-C¢HJOCH CH/OH/ CH H cis zasada 0,01 -
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- 1
_ ' Tablica 1 (c.d)
1 2 3 4 5 B 7 18
CgHj5-NH-CH,CH, CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,00063 —
4-F, 2-NH,CO-CgH3O/CH/3 CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 0,00016 —
/CgHy/2C[CONCHg] CH, H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 016 —
CH,CH, _
CgHsCH,N/CHy/CH,CH  CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis /COOH/, 0,16 —
JOH/ CH,
/4-F-CgHy/CH /2-tienyl/  CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,01 0,16
/CHylg
"2-COCH3-CgHy-O-/CH,/3 CHs - H 2-OCHj, 4-NHy, 5-Cl cis H,0 0,01 -
2-COCH3-CgHy-O-/CHy/3 CHp H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 0,16 —
2-OH, 4-F-CgH3CO/CH,/3 CHjy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis HCl 0,00063 —
/C,H3/;N-CH,CH, CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis 2H,0 0,16 0,63
4-F-CgH4-/CH,/4 CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 0,01 —
CH;CO/CHyly CH, H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis  H,0 0,01 —
/4-F-CgHy/-O-</CHy/y . CHy H HHH trans zasada 0,16 —
4-Cl, 2-CH;-CgH3O-/CH,/y CHg H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 0,16 —
3-CF3-CgH,-O-/CH,/3 CHj H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 —
4-F-CgH4-0-/CH,/q CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis+ zasada 0,01 0,63
4-F-CgH4-O-/CH,/g CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis— zasada 0,04 ! 0,63
4-NO,-CgH4-0-/CH/g CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 0,63
4-NH,-CgH4-O-/CH,/g CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,00063 —
4-F-CgH4-O=/CHy/5 CHg H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 001 031
/CH 5/4N~/CHo/g . CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 0,16 0,16
/4-F-CgH4/O/CH,/g CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 £ 0,00063 0,16
CgH3-O-/CHy/s 'CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis ‘HCI 0,01 0,63
/4-F-CgHy/;,CH-O-CH,CH; CH. H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 0,01 0,16
4-F-CgH4-O-/CHy/3 CH,q H 2-OCHjg, 4-NHAc, 5-Cl cis zasada 0,16 —
/CoHg/yN-CO-CH,CH, CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 0,16 —
Wzbr 22 : CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 <063
Wzér 23 " CH, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 001 0,63
CH3-O-/CHy/3 CH H  2-OCHg, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 0,01 —
4-F-CgH4-O-CH,CH/ CHj, H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 - cis zasada 0,016 0,16
/CHg/3-CH,, )
/CgH5/,CH-CO-/CH,/5 CHy  H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,16 —
[1-/4-F~CgHy/-1,3- CH,q H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 0,01 —
-dihydro-1-izobenzofura-
nyl/-/CHay/g . .
4-F-CgH4-C/OCHy/,-CH CHy ~ H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,00063 —
JOH/CH,CH, _ : . ‘
4-F-CgH,4-CO-CH/OH/ CHy4 H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 0,00063 —
CH,CH, , ‘
Wzér 24 / CHg3 H  2-OCHj;, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 0,01 —
Wzér 25 o cis 1/2H,0 0,0025 —
Tablica 2
Minimalna skuteczna dawka
L omeria  'POSt2¢ w n_ngvlkg
: zasada/s6l
) : doustnie dozylnie
Wzér 14 - , - cis zasada <0,31 <00,08
4-F-CgH4-O-/CH,/s cis H,0 <0,08
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Dzieki aktywnos$ci stymulujacej ruchliwo$é wu-
kladu 2zotgdkowo-jelitowego, zwiazki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku isg uzyteczne dla u-
regulowania lub polepszenia oprézniania zolgdka
lup jelit u pacjentéw cierpigcych na ostabienie
perystaltyki zoladka — (albo cienkich ifalbo gru--
bych jelit).

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynala-
zku mozna stosowaé w postaci réznych prepara-
téw farmaceutycznych dostosowanych do podawa-
nia. W tym celu, farmakologicznie aktywng ilos¢
zwigzku lub mwigzkéw o wzorze 1, w postaci za-
sady lub soli addycyjnej z kwasem, miesza sie
z farmakologicznie dopuszczalnym no$nikiem, kto6-
rego postaé zalezy od_pmewmdywamego stosowania
preparatu. Stosowana ilo§é substancii czymnych
powinna stymulowaé ruchliwoé¢ wukladu zolgdko-
wo-jelitowego.

Korzystnie preparaty te maja postaé dawek jed-
nostkowych mnadajgcych sie do podawania doust-
. nego, doodbytniczego lub pozajelibowego. Do wy-
twarzania itych preparatéw stosuje isie znane no$-
niki, np. woda, glikole, oleje, alkohole itp. W
przypadku preparatéw cieklych do podawania do-
ustnego w postaci zawiesin, syropéw, -eliksiréw
i roztworéw, za$§ w przypadku preparatéw takich
jak proszki, pigulki, kapsulki i tabletki stosuje

sie nodniki stale, takie jak skrobie, cukry, kaolin -

a takze dodatki, takie jak substancje zwiegkiszajg-
ce poSlizg, substancje wigzace lub substancje u-
latwiajace mozdrabmiamie. Ze wzgledu na llatwosé
podawania, majkorzystniejszg postacia preparatéw
doustnych sg tabletki i kapsutki, do ktérych wy-
twarzania stosuje sie oczywiscie moéniki state. W
preparatach do podawania pozajelitowego no$ni-
kiem jest mwykle, a co najmniej w gléwnej mie-
rze wyjalowioma woda, ale mozna tez stosowaé
dodatek innych substancji, mp. mozna wytwarzaé
preparaty, w ktérych noénikiem jest roztwér chlor-
ku sodowego, roztwoér glikozy albo roztwoér chlor-
ku sodowego i glikozy w wodzie. Zawiesiny do
WSihrZy'ld'wamia mogg zawieraé ciekle noéniki i
substancje ulatwiajgce wytwarzanie zawiesiny. So-
le addycyjne zwigzké6w o wzorze 1 z kwasami- roz-
puszczajg sie w wodzie latwiej miz te zwigzki w
postaci zasad, totez nadajg sie lepiej do wytwa-
rzania preparatow wodnych.

Szczegolme korzystnie jest wytwarzaé omawia-
ne wyzej pu‘epamlty w postaci dawek jednostko-
wych, zawierajgcych okre§long ilosé substancji
czynnej, ulatwiajgcych podawanie i dawkowanie
leku. Qawki takie majg posta¢ tabletek, tabletek
powlekanych, kapsutek, pigulek, opakowanego pro-
szku, Wafli, roztworé6w lub zawiesin do wstirzy-
kiwania, dawek o) oleeboécu lyzecz.ku do herbaty
czy lyzki stolowej itp.

Ilo§é substancji czynnej w dawce jednostkowej
wynosi od okoto 025 mg do okolo 100 mg, ko-
rzjyistnie od okolo 1 do okolo 50 mg.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wymnalaz-
ku w postaci preparatéw zawierajacych farmako-
logicznie skuteczng ilo§é jednego lub wigeej tych
zwigzkéw lub ich soli addycyjnych z kwasami al-
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bo stereoizomeréw tych zwigzkéw i farmakologi-
cznie dopuszczalne noéniki, mozna podawaé kre-

gowcom cierpigcym ma zaburzenia ruchliwo$ci u-

kladu ‘io&adk.owojjeli\‘oO‘wego.

Dzieki wlasciwosci stymulowania ruchliwosci u-
kladu zolgdkowo-jelitowego, zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku sg uzyteczne w za-
stosowaniu diagnostycznym i leczniczym, w przy-
padku gdy pozadane sg zmiany. ruchliwosci ukia-
du zolgdkowo-jelitowego, np. polepszenie perystal-
tyki przelyku, zoladka, cienkich i grubych jelit
i uregulowanie napiecia zwieraczy w tym ukla-
dzie ‘bez wplywu ma isystemiczny ukitad autonomi-
czny. Przyktadowo, stosuje sie -je do polepszenia
oprézniania zotadka i przyspieszenia przejécia po-
przez jelita. ’ '

Wynalazek ilustruja mastepujace przyktady, w
ktorych, o ile nie zaznaczono inaczej, podane cze$-
ci 53 cze$ciami wagowymi.

Przyktad I. Mieszanine 4,7 czesci 1-/3-chlomo-
propoksy/-4-fluorobenzenu, 3,015 czesci cis-4-ami-
no-5-chloro-2-metoksy-N-/3-metoksy-4-piperydyny-
lo/benzamidu, 0,1 cze$¢ jodku potasowego, 3 czgs-
ci trojetyloaminy i 45 cze$ci N,N-dwumetyloform-
amidu miesza sie i ogrzewa w ciggu 18 godzin
w temperaturze 60°C. Nastepnie mieszanine reak-
cyjng wlewa sie do wody, a wytragcony osad od-
éacza i rozpuszcza w dwuchlorometanie. Roztwoér
przemywa sie wodg, a faze organiczng oddziela,
suszy, saczy i odparowuje. Pozostalo$é oczyszcza
sie drogg chromatografii w kolumnie wypelmionej
zelem krzemionkowym, eluujac mieszaning tréj-
chlorometanu i metanolu (90 10 objetosSciowo).
Czyste frakcje zbiera sieiodparowuje eluent a olei-
sta pozostalo§é krystalizuje z propanolu-2. Produkt
odsacza sie i suszy, otrzymujac 3,11 cze$ci (42,8%
wydajnosct teoretycznej) monohydratu cis-4-amino-
-5-chloro-N-{1-[3-/4-fluorofenoksy/propyli]-3-meto-
ksy-4-piperydynylo}-2-metoksybenzamidu o tempe-
raturze topniermia 109,8°C (zwigzek mr 1).

Postepujac w taki sam sposéb i stosujage réw-
nowazne ilo$ci odpowiednich substancji wyj$cio-
wych wytwarza sie zwijzki o wzorze 1 okre§lone
w tablicy 3.

Przyktad II. Mieszanine 4,1 czeSci 1-/3-chloro-
propoksy/-4-fluorobenzenu 4,4 cze$ci cis-N-/3-hy-
droksy-4-/piperydynylo/~-benzamidu, 3,8 . czesci we-
glanu sodowego, 0,1 czeSci jodku potasowego i 160
cze$ci 4-metylopentanonu-2 miesza sie i utrzymuje
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciggu
20 godzin. Nastepnie mieszaning reakcyjng chilo-
dzi sie do temperatury pokojowej i przemywa wo-
da, a faze organiczng suszy, saczy i odparowuje.
Pozolstaloéé rekrystalizuje sie z propanolu-2, otrzy- .
mujac 4,2 czeSci (57% wydajnosci teoretycznej)
cis-N-{1-[3-/4-fluorofenoksy/propylo]-3-hydroksy-
-4-piperydynylo}benzamidu o temperaturze topnie-
nia 130,5°C (zwigzek mr 72). _

Polstepujac wtaki sam sposéb i stosujgc réwno-
wazne “ilodci odpowiednich substancji wyjéciowych
wytwarza sie zwigzki o wzorze 1 okreSlone w ta-
blicy 4.

Postepujac w sposoéb’ 'opisavny w przykladzie I
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Tablica 3 ~
. 1zo- Tempe-
Ne L Rt Re R?, RY RS .257 - z::;::m f&a;nuf:
Mrans mia °C
I 2 3 @4 5 6 ] 8
CH, CHy Ce¢Hs H H H, cis rzasada 119,3
4-F-CgHy-CO-/CHy/s H H H, H H, cis  zasada 1385
MH-indcl-3-ylo/- ‘H H H, H, H, , cis zasada 186,0
~/CHaly \ '
5  MH-indol-3-ylo/- CHy H H, H, H, cis czasada 140,7
~/CHy/, ' " .
6 23-dihydro-14-benzo- CHs; H H, H, H, cis zasada 1516
dioksyn-2-ylometyl
7  2,3-dihydro-1,4-benzo- CHjg H H, H, H, trans zasada 167,6
dioksyn-2-ylometyl ’
8 .pH4-indol-3-ylo/- CHg H H, H, H, trans zasada 177,2
~/CHyl, - :
9  2,3-dihydro-1,4-benzo- H H H, H, H, trans zasada 163,0
dioksyn-2-ylometyl
10  2,3-dihydro-14-benzo- H H H, H, H, cis czasada 135,2
dioksyn-2-ylometyl
1l /\lﬂ—inldol~.3\—y|110/4UH2-_ H H H, H, H, trans zasada 203,2
-CH, -
12 CgH4-CH, - H H H, H, H, trans zasada 213,2
13 4-Cl-CgH3-CH, "H H 2-OCHj, -4-NH,, 5-C1 cis  zasada ’ 208
14 /4-F-CgHy/,CH/CHy/3 -H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  zasada 128,4
15 M-Cl-CgHy,CH/CHy H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 185,3
16 CgH/-CH=CHCH, H H . 2-OCH,, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 172,1
17  /2-naftalenylometyl/ H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 192
18 /M4-F-CgHy»CH/CHy/3s CHg H - H, H H, ' cis . /COOH/, 192,4
19. CH,=CH-CH, - H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  zasada 141,7
20 M-F-CgHy,CH/CHy/3 CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis HCl 228,1
21 4-F-CH-CH H CH- 2-OCH, 4-NH, 5-Cl cis  zasada 2165
22 ,CgHs-CH=CH-CH, CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-CI cis  zasada 1618
23 4-CH40-CgH-CH,- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  zasada 218,5
-CH, _
24  2,3-dihydro-14-benzo- CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis  zasada 207,7
di;o:ksym-z-ylam_e“tyl . _
25 4-Cl-CgH,-CH, CHy H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-C1 cis = zasada 171,8
26 4-F-CgH,-O-/CHy/g CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis /COOH/,-H,0 1963
97 3-F-CgH4-CH, CHj H 2-OCHjg, 4-NH;, 5-Cl cis zasada i 176,7
28  4-[/CHg/,CH]-CgHj,- CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada ‘ 144,4
CH, '
29 4-CHs-CgH,-CH, CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada- 163 -
30 4-pirydynylo/-CH, CI-L; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 2456
31 (5-/CHsCOO/M2-fura- CHy H 2-OCHj, 4-NHy, 5-C1 cis  zasada 888
nylo]-CHy : - .
32 4-F-CgH4-CO-CH, CHy H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada _ 172,1
33 1H-benzimidazol-2- CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl ‘cis  zasada 2399
-ylometyl o . :
34 4-/NH,SO,/-CgH4-CH;, CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis HCLH,O 2059
36 2-tienylo-CH, CHs H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  wasada 1704
37 2-CH4O-CgH4-O- CH; H. 2-OCHjg, 4-NHj, 5-Cl cis H,0 1098
-/CH,/y . v
38 CgH;-O-CH/CHy/-CH, CHy H 2-OCH,, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 121,7
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Tablica 3 (ciag dalszy)
1 2 3 4 5 . 6 7 8
39 4-F-CgH,-O-/CH,/y H H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  casada 1305
40 M-F-CgHy/,C/COOC,Hs/ CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis H,O 1096
-/CHa/s ‘ .
41 (4-F-CgHy/S-/CHals CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 108,6
42 [2,6-/CHyh]-CeHs- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 266,0
-NHCOCH, : A _
43  4-F-CgH,4-O-/CHy/s C,Hy; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 ¢is 12 HyO 77,3—
) _ —80,1
44 4-F-CgH-CH=CH- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-ClI  ~ cis .H,0O 141,4—
-/CH,/, _ —145,1
45 MH-indol-3-ylo/- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-CI cis H,0 189,5
-CH,CH, - _ » '
46 [M-F2-NO,-CgHg/-O- CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-C1 cis HyO 115—145
/CHy/s _ .
47  4-F-CgH4-O-/CHypls CHy CHg 2-OCHj,, 4-NH,, 5-C1 - cis  HCLH,0 247,1—
: —250,2
48 -CgHj-CH, H H H H, H, cis zasada 1432
49 4-NO,-CgH4-CH, CHy H 2-OCHj, 4-NHj, 5-Cl cis zasada 2090
50 CgHz-NH-/CHy/s CHy H " 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 115,7
51 /2-pirydynylo/CH, CHy <CH;  2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  2HCL2H,O 1689
52 /2-pirydynylo/CH/CHy CHy H 2-OCHj,, 4-NH,, 5-C1 cis 2HCL2H,0 227,1
53 4-F-CgHy-CH/2-tieny- CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-C1 cis HyO 103,1
]JO/"\/CHz/; .
54 2-CHgCO-CgH4-O- -~ CHy; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 ‘108,4—
-/CHylg . —111,7
55 2-CHgO-CgH;-O-/CH,ls CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 103,9
56 /CyHzANN~/CHyly CH; H 2-OCHj,, 4-NH,, 5-C1 cis  2H;0 98,1
"57 CHsCIO/-/CHyly CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 - 91,1
58 4-F-CgH4-O-/CH,ls - CHy H H H, H trans zasada 1470
59 4-F-CgH,-O-/CH,ly CHy, H 2-OCHyg, 4-NH,, cis H,0 127,9—
, 5-CONH, _ - —19039
60 4-F-CgHO-/CHy/s . CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 106,6
761 /CeHjslo-N-/CH,ly CHy H 2-OCHg, 4-NH,, 5-CI cis  H,0 1091
62 4-F-CgHy4-O-/CH,/g CHy H '2-OCHj, 4-NH,, +-CI cis H,O- 864
63 /4-F-CgHy/ /4-CHg- CHy H = 2-OCHj 4-NH,, 5-Cl cis H,0 1090
C3H4-SOZ/N -/CHoylg .
64 /4-F-CgHy/,CH-O- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 89,7
-/CH,/, _
65 (CeHssN-C/O/-/CH,l, CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis - H,0 126,2
66 /4-F-CgHy M-F-CgHy- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 1832
C/O/ N-/CH,/g )
67 Wzér 26 CHjg H 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis  zasada -
68 4-F-CgH,~O-CH,CH/ CH; H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  zasada 92,3
ICH4/CH,,
69 /CeHy/s~C-ICH,ly CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis H,O 148,9
70 [1-/4-F-CgHy-13-dihy- CHy H 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis  zasada 1243
dro-1-izobenzofurany- .
lo] /CH,ly _
1 Wzér 27 CHg H 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 95,9—
—100,9

’ /
i stasujac réwnowazne iloSci substancji wyjscio-
wych, otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1 okre$lone

w tablicy 5.

Przyklad III. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I, stosujgc réwnowazne ilo- 65

Sci odpowiednich produktéw wyjsciowych, wytwa-
rza sie nastepujace zwigzki: cis-4-amino-5-chloro-
-N-/1-{2-[/4-flucrobenzoilo/amino]etylo} -3-meto-
ksy-4-piperydynylo/-2-metoksybenzamid
raturze topniemia 207,2°C,

o tempe-

7
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Tablica 4 .
Tzo- Temjpe-
) meria P ratura
N L R R, R4 R ,ccis/ lZﬁS:;;:(')].» topnie-
' Mrans nia* °C
73 /2,3-dihydro-2-keto- H H H H cis zasada 190
-1H-benzimidazol-
-l-le)/'/’CHgfa
74 4-F-CgH4-O-/CH,/3 CHs, H H H cis zasada 98,2
75 /2,3-dihydro-2-keto- CH, H H H cis zasada 2103
-1H-benzimidazol-1- ‘
-ylo/-/CHy/s
76 /2,3-dihydro-2-keto- CHjy 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 _ cis zasada 112,5
-1H-benzimidazol-1- ’
-yl‘O\/-ﬁCszt/ 3
77 2-naftalenylometyl CHj, 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 166,2
78 /2,3-dihydro-2-keto- CH,4 2-OCHj, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 250,5
-1H-benzimidazol-1~
-ylo/-/CHyfy .
79 CH,=CH-CH, CHj, 2-OCHjs, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 176,3
80 2,6-Cl,-CgHs-NH- CH; 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 2283
-CO-CH,
81 26-Cl,-CgH3-NH-CO- CHjg 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada ~206,1
-CH,CH, ‘
82 /5-Cl-2,3-dihydro-2- CHj, 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 2554
-keto-1H-benzimidazol-
-1-ylo/-/CHals '
83 /2,3-dihydro-2-keto- CH,4 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis 1/2HO - 122,5
-1H-benzimidazol-1-
-ylo/-/CHy/y
84 3-Cl-CgH;-CH=CH- CHg 2-OCHj, 4-NH,, 5-C1 cis H,0 92
-CH, . )
85 2,6-/CHg/o-CgHg- CHj, 2-OCHjg, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 177,1
-NHCO/CHg/, -
86 2,6-Cl,-CgH3-CONH-  CHj 2-OCHjg, 4-NH,, 5-C1 cis zasada 191,2
-/CHy/ly
87 /2,3-dihydro-2-keto- H 2-OCHg, 4-NH,, 5-C1 cis zasada - 244 4
-1H-benzimidazol-1-
-ylo/-/CHy/q i
88 /4-F,2-CH3CO/CgHgs- CHjy 2-OCHg, 4-NH,, 5-Cl cis H,0 1314
-0O-/CH,/q v ‘
89 4-F-CgH4-O-CH,-CH,- CHj 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zalsada 103,4
90 /2,4-Cl,-CgHg/-O- - CHj, 2-OCHjg, 4-NH,, 5-Cl cis zasada 1342
-CH/CHy/-CH,
Tablica 5
‘Tempe-
Izome- ratura
N L Rt RE R3S, R4, RS ria cis/ zaii;ci.dgsél ('boplr'nie-
Mrans niia
°C
1 2 3 4 5 6 7 8
91 C,HsO00C H H H H H cis zasada 193
92 C,H;00C H H H H H trans zasada 158,8
93 C,H;00C CHjs H H H H cis zasada 151,2
94 CgH;-CH, CeH;CH, H H, H H trans zasada 1474
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zamidu o temperaturze topnienia 236,1°C,
cis-4-amino-5-chloro-N- {1-[2-/cykloheksyloksy/ety-
lo]-3-metoksy-4-piperydymylo} -2-metoksybehzamid
o temperaturze topnienia 120,4°C,
cis-4-amino-5-chloro-N -[1-/2-furanylometylo/-3-
-metokisy-4-piperydynylo]-2-metoksybenzamid
temperaturze topnienia 193,2°C,
dwuchlorowodorek trans-4-amino-N-{1-{4,4-bis/4-
-fluoriofenylo/butylo]-3-hydroksy-4-piperydynylo}
benzamidu o temperaturze topnienia 242,1°C,
cis-4-amino-N-{1-[4,4-bisy4-fluorofenylo/butylo]-3-
-metioksy-4-pierydynylo}benzamid o temperaturze
- topnienia 112,9°C,

trans-4-amino-N-{1-[4, 4 bLs./4-f1womofemylo/'butyllo]—
-3-hydroksy-4-piperydynylo}-2-chlorobenzamid o)
temperaturze topnienia 71,0°C,

monohydrat- szezawianu (1:2) cis-4-amino-N-{1-[4,4-
-bgils/4—ﬂuomo.fenylyo/buty]10]-3:metok.sy—4-1pi‘peu'yady-
nylo}-2-chlorobenzamidu o temperaturze . topnienia
<102,8°C,
cis-4-amino-5-chloro-N-{1-[3-/2-amino-4-fluorofe-
nolksy/propylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-2-me-
toksybenzamidu o temperaturze topnienia 181,8°C,
cis-4-amino-N-{1-[3-4-aminofenoksy/propylo]-3-
:«mehoﬂcsy-él—;pipew ydynylo}-5-chloro-2-metoksyben-
zamid o temperaturze topnienia 171,3°C,
cis-4-amino-N-{1-[4-/2-amino-4-fluorofenoksy/cy-
kloheksylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-5-chloro-

o)

40

45

50

55

60

21 .
: Tablica5 (ciag dalszy)
1 _ 2 3 4 5 6 . 8
95 CgHs-CH, - CHg H H H H trans zasada 1814
96 CgHs;-CH, CgHsCH, H H H H cis zasada 95,5
97 CgHs-CH, . CHg H H H H cis _ zasada 114,6
98 /-4-F-CgH,/,CH/CH,/3 H CH; H, H, 4-F tramnis “zasada 106,5
99 /-4-F-CgHy/,CH/CH,/3 H CHy H HH trans zasada 109,4
7100 /-4-F-CgH4/,CH/CH,/s H H H, H, 4-NO, tralris zasada 171
101 4-F-C H/CH/CH/ H. H H, H H trams zasada 1758
102 /4-F-CgH4,CH/CH,/s H H 3,4,5-/OCHglg trams zasada 831
103 M4-F-CgH4/,CH/CH,/3s CHy H 4-NO, cis zasada 1183
104 M-F-CgHg/,CH/CH,/3 CH;. H 3,4,5-/OCHg/s “cis HCl 186,2
105 /4-F-CeHg,CH/CHy/;  CHy H H H H cis “zasada 124,4
106 /4-F-CgHy,CH/CHp/y H H 3,4,5-/OCHg/s " cis HCLH,0 1181
'cis-N-{1-{4-,/4'-flu-omofenylo/-z_,4—dwruhydro‘k.‘sybu- 20 -2-metoksybenzamid o temperaturze topmienia
- tylo-3-hydroksy-4-piperydynylo]}benzamid o tem-  2342°C,
peraturze topnienia 174,0°C, ester 'etylowy kwasu ester  cis-4-{[4-/acetyloamino/-5-chloro-2-metoksy-
cis-4-/benzailoamino/-3-/fenylometoksy/-pipery- benzoilo]-amino}-1-/2-piperydynylometylo/-pipe-
dymokarboksylowego-1 o ftemperaturze topnienia rydynolu-3 z kwasem octowym, topniejacy w tem-
141,2°C, 25 peraturze 178,9°C,
monohydrat ci:s-4-ami|no-5—chlvomo—N-/1-etylo-3—me- ester ~ cis-4-{M-amino-5- chlohwo\—z-«metolcsybenzmlo/g-
ﬂoksy-4-piperydy|nyluo/—2—lmetOIksybe:ngaxmidu o tem- mino]-1-/2-piperydynylometylo/-piperydynolu-3 z
peraturze topnienia 152,3°C, kwasem octowym, topniejacy w ~temperaturze
monohydrat cis-4-amino-N-{1-[4,4-bisM-fluorofe- 179,9°C, . ]
nylo/-1-metylobutylo]-3-metoksy-4-piperydynylo} - ester cns-4.-{\[4-/acetyloanmno/'-5-ch10mo-2-mehoelg?y—
-5-chloro- Z-mehoksy'benzamidu o temperaturze top- benzoilo]-amino}-1-[3-/4-fluorofenoksy foropylo]-pi-
nienia 123,1°C, : g:;ﬁaryzﬁizzz- 1:3 ;cvg:a;sem ocbowylrm topniejacy w
cis-4-amino-5-chloro-N-[1-/2,3-dihydr: - i
-2-ylo/-3-metolksy-4- pipir)ﬁynylo]}ig!-:n;gk?fbe;- . ester cis-4-{/4-amino-5- chloro-2-|meholcsynbenzollwo/

Jamino]-1-[3-/4-fluorofenoksy/propylo] -piperydyno-
1u-3 z kwasem octowym, topniejacy w temperatu-
rze 60,2°C,
cis-4-/acetyloamino/-5-chlorio-N-{1-[3-/4-fluorofe-
noksy/propylo]-3-metolsy-4-piperydynylo}-2-me-
_toksybenzamid o temperaturze topnienia 175,4°C,
amid kwasu cis—4-amino-N!-{1-[M-fluorofenylo/me-
tylo]-3-metokisy-4-piperydynylo}-6-metoksybenze-
nodwukarboksylowego-1,3 o temperaturze topnie-
nia 244,3°C,

cis-2-hydroksy-N-[3-hydroksy-1- /fenybormetylo/-4-
—pnpe'r}ndynylo}benzamld.o temperaturze topmienia
126,8°C, ' . .

amid kwasu cis-4—ammo-Gﬁmerboﬂq's‘y-Nl-([3-me‘hoksy-
-1-/fenylo-metylo/-4-piperydynylo]-benzenodwu-
karboksylowego-1,3,

monohydrat cis-4-amino-5-chloro-N-{1-[4-/4-fluoro-
fenylo/butylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-2-meto- -
ksybenzamid o temperaturze topnienia 131,2°C,
cis-4-amino-5-chloro-N {1-[4-/4-fluorofenylo/-3-hy-
droksy-4-ketobutylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-
-2-metoksybenzamid o temperaturze topnienia
145,2°C,
cis-4-amino-5-chloro-N-/2-chloro-4-]{1-[3-/M-flu-
orofenoksy/-propylo]-3-metokisy-4-piperydynylo} -
aminokarbonylo]-5-metoksy-fenylo/-2-metoksyben-
zamid o temperaturze topnienia 180,5°C,

s61 (1:1) cis-4-amino-5-chloro-N-{1-[3-/fluorofeno~
ksy/-propylo] -3-metoksy-4-piperydynylo}-2-meto-
ksybenzamidu z kwasem /[Z/-buteno-2-karboksylo-



138 475

23

wym o benmpeu'aiturze topnienia 202,1°C,
s6l /1i14 ¢is-/+/-4-amino-5-chloro-N-{1-[3-/4-fluoro-

" fenoksy/-propylo] -3-metoksy-4-piperydynylo} -2-

-metoksybenzamidu- z kwasem [R-/R*R*/]-2,3-dwu-
hydroksybursztynowym, o temperaturze topnienia
196,9°C; (o] = + 6,71327° (c=1% w metanolu), '
s6l (1:1) cis-4-amino-5-chloro-N-{1-[3-/4-fluorofeno-
ksy/fpropylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-2-meto--
ksybenzamidu z kwasem siarkowym, o temperatu-
rze topnienia 240,1°C,

s6l (1:1) cis-4-amino- 5-chlomo-N-{1-1[3-|/4-f1uo;nofe—
nolksy/propylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-2-meto-
ksybenzamidu z kwasem 2-hydroksypropanotréjkar-
boksylowym-1,2,3 o temperaturze topnienia 167,3°C,
monochlorowodorek = cis-4-amino-5-chloro-N-{1-[3-
-M-fluorofenoksy/propylo]-3-metoksy-4-piperydyny-
lo}-2-metoksybenzamidu o temperaturze topmema
250,0°C, ~

. cis-4-amino-5-chloro-N- {1-[3-/4-fluorofenoksy/pro-

pylo]-3-metoksy-4-piperydynylo} 2-metoksybenza-
mid 0 temperaturze topnienia 132,7°C, N
N-tlenek cis-4-amino-5-chloro-N-{1-{3-/4-fluorofe-
noksy fpropylo]-3-metokisy-4-piperydynylo} -2-meto-
ksybenzamidu o ‘temperaturze topnienia 130,2°C,
pétwodzian jodku cis-4-[/4-amino-5-chloro-2-meto-
ksybenzoilo/-amino]-1-[3-/4-fluorofenoksy/propy-
lo]-3-metoksy-1-metylopirydyniowego o temperatu-
rze topmienia 220,6°C,
cis-4-/benzoiloamino/-3-metoksy-N,N-dwumetylo-
a,a- dwufeny]:o—lqplperyldy'nobwtafnamnd o temperatu-
rze tbopnienia 146,6°C,

trans-4-/benzoiloamino/- 3-hyd|mksy-N,N-dwume-
tylo-a,a~-dwufenylo-1-piperydynobutanamid o ‘tem-
peraturze topnienia 178,4°C,

s6l (1:1) trans-4-/benzoiloamino/-3-metoksy-N,N-
-Eliwumety]so-a,a-dwufemylo-l-pﬁpeu‘y-dymobutwanamid
z kwasem ,E/-2-butenodwukarboksylowym o tem-
peraturze topnienia 163,4°C, :
s01 (1:1) cis-4-benzoiloamino-3- hydroksy-N,N-dwu-
metylo-a,a-dwufenylo-1-piperydymobutanamidu z
kiwasem szczawiowym, topniejaca w temperaturze
209,0°C,
trans-4-/benzoiloamino/-3-metoksy-N,N,y-tr6jme-
tylo-a,a-dwafenylo-1-piperydynobutanamid o tem-
peraturze bopnienia 196,1°C,

‘trans-4-/benzoiloamino/-3-hydroksy-N,N,y-tré jme-

tylo-a,g~-dwufenylo-1-piperydynobutanamid o tem-
peraturze topnienia 176,7°C,

: cis-4-/benmilloajmi1rno/-3—‘h'yd|roiksy-N.N,y-hréj!mety-

lo-a,a-dwufenylo-1-piperydynobutanamid o tempe-
raturze topnienia 198,5°C,
cis-4-{/4-amino-5-chloro-2-metoksybenzoilo/amino/-

7 -3-hydroksy-N,N y-tr6jmetylo-a,a-dwufenylo-1-pi-

perrydynobutanam1d 0o tempenamurze topnienia
223,4°C, . : '

moniohydrat cis-4- [/4—ammo 5-chloro-2-metoksyben-
zoilo/aminoe]-3-metoksy-N,N-dwumetylo-a,a-dwufe-
‘nylo-1-piperydynobutanamid o temperaturze ‘oopnme-
nia 128,8°C,

monohydrat monochlorowodorku  trans-N-{1-[4,4-
-bis/4-fluorofenylo/butylo]-3-metoksy-4-piperydy-
nylo}-3,4,5-tr6jmetoksy-benzamidu o temperaturze
topnienia 135,1°C i ester etylowy’kwasu 4-/amino-
-5-chloro-2-metoksybenzoiloamino/-3-metoksy-1-
-piperydynokarboksylowego o konsystencji oleistej.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych pochodnych N-
-/4-piperydynylo/-benzamidu o ogélnym wzorze 1,
w ktorym R! oznacza atom wodoru, nizszg grupe
alkilowa lub grupe o wzorze Aril-nizszy rodnik al-
kilowy, w ktorym Ar! oznacza modnik fenylowy,

~ewentualnie zawierajacy 1—3 jednakowyech lub ré-

mych podstawnikéw, takich jak atomy chlorow-
cow, mizsze grupy alkilowe lub alkoksylowe, gru-
py aminosulfonylowe, nizsze grupy alkiilokarbony-
lowe, grupy nitrowe, trojfluorometylowe lub ami-
nowe, R? oznacza atom wodoru albo nizszg grupe
alkilowa; RS, R* i R’ s3 jednakowe lub- rézne i
oznaczaja atomy woodoru, nizsze grupy alkilowe lub
alkoksylowe, atomy chlorowcéw, grupy hydroksy-
lowe, cyjanowe, mitrowe, nizsze grupy momno- lub
dwualkiloaminowe, grupy ajmirnndkambanyl;owe, niz-
sze grupy alkilokarbonyloksylowe lub grupy ami-

‘nowe i L oznacza mizszg grupe alkoksykarbony-

lowa albo grupe 0o wzorze & -CrHy R, w ktérym
r oznacza liczbg calkowita 1—6 wigcznie, a R ozna-
cza grupe cykloalkilowg lub grupe o symbolu
Ar?%, ktéry oznacza grupe maftalenylows, tienylo-
wa, pirydynylowa, pirazynylowa, 1H-indolilowa
lub 1H-benzimidazolilowa, grupe 2,3-dihydro-2-ke-
to-1H-benzimlidazolilows, ewentualnie podstawiong
Y lub 2 atomami chlorowca, grupe benzodioksoli-
lows, grupe 2,3-dihydro-1,4-benzodioksynylows, gru-
pe imidazo[l,2-a]pirydynylowsa, ewentualnie pod-
stawiong mizszym rodnikiem alkilowym, grupe 1,4-
~dihydro-2,4-dwuketochinazolilows, grupe izoksazo-
lilowa, ewentualnie podstawiong rodnikiem  arylo-
wym, grupe /[l1H-imidazolilo/-fenylowa lub grupe
furanylows, ewentualnie podstawiong nizsza gru-
pa alkoksykarbonylowa, lub- tez L oznacza grupe
0 wzorze -CpHyn-X-CnHom-Y-Q, w ktéorym n ozna-
cza liczbe catkowita 1—4 wiacznie, m oznacza ze-
ro lub liczbe calkowity 1—4 wilacznie, X o0znacza
bezposrednie wigzanie albo grupe -CH/OH/- lub
-NH-, Q oznacza atom wodoru lub grupe Ar! o
wyzej podanym znaczeniu, @ Y oznacza bezposred-
nie wigzanie, grupe -O-, -CO-, -S-, -SO,-, -NHCO-,
-CONH-, -CH=CH-, grupe o wzorze -C/ORS//R7/,
w ktéorym R® oznacza atom wodoru lub nizszg gru-
pe alkilowa, a R7 oznacza atom wodoru, grupe cy-
kloalkilowa lub mizszg grupe alkilowa, albo Y o-
znacza grupe o wzorze -CR8/Q/, w ktébrym Q ma
wyzej podane znaczenie, a R® oznacza atom wo-
doru, nizszg grupe alkoksykarbonylowsg, grupe cy-
janowg lub nizsza grupe mono- albo dwualkilo-
amlinokarbonylows, jak réwniez farmakologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych tych zwigzkéw z
kwasami oraz ich steréoizomeréw, znamienny tym,~
ze nowy zwigzek o wzorze 2, w ktorym R1, R2, RS,
R* i R® majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o0 wzorze LW, w ktéorym L
ma wyzej podane znaczenie, a W oznacza zdolnag
do reakcji grupe ulegajgca odszczepieniu, ewentu-
alnie stosujac zwigzek o wzorze LW w postaci
karbonylo-utlenionej, przy czym reakcje te pro-
wadzi sie w odpowiednim $rodowisku, ewentualnie
z dodatkiem ¢érodka redukujacego, po czym otrzy-
many zwigzek o wmorze 1 ewentualnie przepro-

wadza sie przez reakcje z odpowiednim kwasem w
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. farmakologicznie dopuszczalng s61 addycyjng, albo

z ofrzymanej soli addycyjnej, dzialajgc alkaliami,
wytwarza sie zwiazek o wzorze 1 w postaci wol-
nej zasady ifalbo otrzymany zwigzek rozdziela sie
na stereoizomery. : ‘

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1-/3-chloropropoksy/-4-fluorobenzen poddaje sig re-
akcji z 4-amino-5-chloro-2-metoksy-N-/3-metokisy-
-4-piperydynylo/benzamidem, po czym .otrzymany
4-amino-5-chloro-N-{1-{3-/4-fluorofenoksy/-propy-
lo]-3-metoksy-4-piperydynylo} -2-metoksybenzamid
ewentualnie -przeprowadza sie w jego farmakolo-
gicznie dopuszczalng s61 addycyjng z kwasem ifalbo
rozdziela ma stereoizomery.

3. Spos6b wytwarzania mowych pochodnych N-
-/4-piperydynylo/-benzamidu o o0gbélnym wzorze 1,
w ktérym R! oznacza atom wodoru, nizszg grupe
alkilowg, alkilokarbonylowg lub aminoalkilows,
nizszg grupe momo- lub dwualkiloaminoalkilowa
albo grupe o wzorze Arl-nizszy modnik alkilowy,
w ktorym Ar! oznacza grupe fenylows, ewentual-
nie majgcg 1—3 jednakowych lub réznych podsta-
wnikéw, takich jak atomy chlorowcow, grupy hy-
droksylowe, nizsze grupy alkilowe, alkoksylowe lub
alkilokarbonylowe, grupy aminosulfonylowe, mnitro-
we, tréjfluorometylowe, aminowe lub aminokarbo-
nylowe, albo grupy fenylokarbonylowe, w ktérych
rodnik fenylowy ma ewentualnie 1—3 podstaw-
nikéw, takich jak atomy chlorowcéw, albo tez
Ar! oznacza grupe tienylows, ewentualnie podsta-
wiong abomem chlorowca lub nizszym rodnikiem
alkilowym, R? oznacza atom wodoru albo nizsza
grupe alkilowa, R3, R* i R5 s jednakowe lub roéz-
ne i oznaczaja atomy wodoru, nizsze grupy alki-
lowe lub alkoksylowe, atomy chlorowcow, grupy
hydroksylowe, cyjanowe, nitrowe albo aminowe,

nizsze grupy mono- lub dwualkiloaminowe, gru-

py Arlkarbonyloaminowe, w ktérych Ar! ma wy-
zej podane znaczenie, nizsze grupy alkilekarbony-
loaminowe, alkilokarbonylowe; alkilokarbonyloksy-
lowe, alkilosulfinylowe albo alkilosulfonylowe, gru-
py aminosulfonylowe, niZsze grupy alkilotio lub
grupy merkapto, & L oznacza mizsza grupe alko-

“ksykarbonylowa, grupe 2,3-dihydro-1H-indenyldwas,

grupe dwuw/Aril/cykloalkilows lub grupe /ArlO/cy-
kloalkilowag, w Ktéorych to grupach Ar! ma wyzej
pdd:me znaczenie, albo L oaznacza grupe o wzorze
-CtHpr-R, w kiérym r oznacza liczbe calkowity
1—6 wilacznie, a R oznacza atom woderu, rodnik
cykloalkilowy lub grupe o symbolu Ar?, ktéry ozna-
cza grupe naftalenylowa, tienylowsq, pirydynylowa,
piperazynylowg, 1H-indolilowg, 1H-benzimidazoli-
lowa, grupe 2,3-dihydro-2-keto-1H-benzimidazolilo-
wa, ewentualnie podstawiong 1 lub 2 atomami
chlorowea, Erupe 4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazo-
lilowg, grupe benzodioksolilows, grupe 2,3-dihydro-
-1,4-benzedioksynylowa, grupe imidazolilows, ewen-

_bualnie podstawiong nizszym rodnikiem alkilowym,

grupe imidazo[l,2-a]pirydynylowa, ewentualnie pod-
stawiong nizszym rodnikiem alkilowym, grupe 1,4-
-dihydro-2,4-dwuketochinazolilows, grupe izoksazo-
lilewa, ewentualnie podstawiong rodnikiem arylo-

-wym, grupe /1H-imidazolilo/-fenylowa, grupe fu-

ranylowg, ewentualnie podstawiong mnizszg grupg
alkoksykarbonylowg albo grupg 2,2-dwu/Ar!/-1,3-
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-dioksalanylows lub 1+/Ar!/-1,3-dihydro-1-izobenzo-
furanylowa, w ktérych symbol Ar! ma wyzej po-
dane znaczenie, albo tez L oznacza grupe o wzorze
-CnHon-X-CnHpm-Y-Q, w ktérym n oznacza licz-
be catkowita 1—4 wlacznie, m oznacza zero lub
liczbe catkowita 1—4 wilacznie, X oznacza bezpo-
Srednie wigzanie albo grupe -CH/OH/- lub -NH-,
Q oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilows,
grupe cykloalkilows, grupe oznaczong symbolem
Arl, nizszg grupe /Arl/alkilows, grupe dwu/Ari/me-
tylowg lub gnupe tréjfAr!/metylowa, w ktoérych

- 1o grupach Ar! ma wyzej podane znaczenie, a Y

oznacza bezposrednie wigzanie, grupe -O-, -CO-,
-S-, -SO;-, -NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, grupe
o wzorze -C/ORS//R7/, w ktorym R® oznacza atom
wodoru lub mniZzszg grupe alkilowa i R’ ognacza
atom wodoru, grupe cykloalkilowg lub nizszg gru-
pg alkoksylowa lub alkilows, albo Y oznacza gru-
pg o wzorze -CR%/Q/, w ktorym R® oznacza atom

wodoru, grupe o wyzej opisanym symbolu Ard,

nizszg grupe alkoksykarbonylows, grupe cyjanowa,
grupe aminokarbonylowg lub nizszg grupe mono-
albo dwualkiloaminokarbonylowg, albo tez Y ozna-
cza grupe o wzorze -NR%-, w ktorym R® oznacza
atom wodoru, mizszy rodnik alkilowy, grupe, ozna-
czomg symbolem Ar!, nizszg grupe /Arlfalkilows,
grupg /fAr'fkarbonylowg lub grupe /Arl/sulfonylo-
wa, w ktorych to grupach symbol Ar! ma wyzej
podahe znaczenie, ale z wylgczeniem przypadkow,
gdy we wzorze 1 R! oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowa lub mniiszg grupe /Arl/alkilows, W
ktérej Ar! oznacza grupe fenylows, ewentualnie
podstawiong 1—3 jednakowymi lub réznymi pod-
stawnikami, takimi jak atomy chlorowcow, nizsze
grupy alkilowe lub alkoksylowe; grupy aminosul-
fonylowe, miisze grupy alkilokarbonylowe, grupy
nitrowe, tréjfluorometylowe lub aminowe, a réw-
noczesnie RS, R* i R’ s3 jednakowe lub rézne i

.oznaczaja atomy wodoru, nizsze grupy alkilowe lub

alkoksylowe, atomy chlorowcow, grupy hydroksy-
lowe, cyjanowe, mitrowe lub aminowe, nizsze grupy

" mono-. albo dwualkiloaminowe, grupy aminokarbo-

nylowe, nizsze ‘grupy alkilokarbonyloksylowe, albo
gdy réwmoczednie L .oznacza nizszg grupe alko-
ksykarbonylows albo grupe o wzorze -CiHyR, w
ktérym r oznacza liczbe calkowita 1—6 wilgcznie,
a R oznacza grupe cykloalkilowg lub grupe o sym-
bolu Ar®, Kktéry oznacza grupe mnaftalenylowa,
tienylowa, pirydynylowa, pirazynylowa, 1H-
-indolilowg lub 1H-benzimidazolilowa, grupe 2,3-
~-dihydno-2-keto-1H-benzimidazolilowg, ewentualnie
podstawiong 1 lub 2 atomamj chlorowca, grupe
benzodioksolilowy, grupe 2,3-dihydro-1,4-benzodio-
ksynylowa, grupe imidazo[l,2-alpirydynylows, ewen-
tualnie podstawiomg nizszym rodnikiem alkilowym,
grupe 1,4-dihydro-24-dwuketochinazolilowa, grupe
izoksazolilows, ewentualnie podstawiona rodnikiem
arylowym, grupe /1H-imidazolilo/fenylowg lub gru-
pe furanylowy, ewentualnie podstawiong nizsza
grupa alkoksykarbonylows, lub tez L oznacza gru-
pe 0 wzorze -CpHon-X-CrHom-Y-Q, w ktérym n
0ZNnacza ljczbe catkowitg 1—4 wlaeznie, m oznacza
zero albo liczbe catkowita 1—4 wlacznie, X ozna-
cza bezposrednie wigzanie albo grupe -CH/OH/-
lub -NH-, Q oznacza atom wodoru lub grupe Arl



A )
0 wyzej podanym znaczeniu, a Y oznacza bezpo-
$rednie wigzanie, grupe -O-, -CO-, -S-, -SO4-,
-NHCO-, -CONH-, -CH=CH-,- grupe o wzorze

-C/OR%//R7/, w ktérym RS® oznacza atom wodoru

lub nizsza grupe alkilowa, a R? oznacza atom wo-
doru, grupe cykloalkilowg lub nizsza grupe alki-
lowa, albo Y womnacza grupe o wzorze -CR¥/Q/,
w ktéorym Q ma wyzej podane znaczenie, a RS
oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkioksykarbo-
nylows, grupe cyjanowa lub mizsza grupe mono-
albo dwualkiloaminokarboriylows, jak réwniez far-
makologicznie dqulwszczahnp'ch soli addycyjnych
tych zwigzkéw z kwasami oraz ich stereoizome-
réow, znamienny ftym, ze nowy zwigzek o wzorze
2, w ktéorym R, R2, R3S, R* i R® majaq wyZej po-

dane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem.

o wzorze LW, w ktéorym L ma wyzej podane zna-
czenie, a W oznacza zdolng do reakcji grupe ule-
gajaca wodszczepieniu, ewentualnie stosujac zwig-
zek 0 wzorze LW w postaci karbonylo-utlenionej,
przy czym reakcje te prowadzi si¢ w odpowied-
nim $rodowisku, ewentualnie z dodatkiem $rodka
redukujacego, po czym otrzymany zwigzek o wzo-
rze !l ewentualnie przeprowadza sie przez reakcje
z odpowiednim kwasem w farmakologicznie do-
puszczalng sél addycyjng, albo z ofrzymanej soli
addycyjnej, dziatajac alkaliami, wytwarza sie zwig-
zek o wzorze 1 w postaci wolnej zasady ifalbo
otrzymany ezwigzek rozdziela si¢ na stereoizome-
ry. )

4. Spos6b wytwarzania mowych pochodnych N-
-/4-piperydymylo/-benzamidu o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R! oznacza atom wodoru, nizszg grupe
alkilowa,
nizszg grupe mono- lub dwualkiloaminoalkilowa
albo grupe o wzorze Arl-nizszy rodnik alkilowy,
w kitorym Ar! oznacza grupe fenylows, ewentual-
nie majaca 1—3' jednakowych lub réznych pod-
stawnikéw, takich jak atomy chlorowcéw, grupy

" hydroksylowe, nizsze grupy alkilowe, alkoksylowe
lub alkilokarbonylowe,  grupy aminosulfonylowe,
nitrowe, tréjfluorometylowe, aminowe lub amino-

karbonylowe, albo grupy fenylokarbonylowe, W

ktorych rodnik fenylowy ma ewentualnie 1—3 pod-
stawnikéw, takich jak atomy - chlorowcéw, albo
tez Arl oznacza grupe tienylowa, ewentualnie pod-
stawiong atomem chlorowca lub mnizszym crodni-
kiem alkilowym, R? oznacza atom wodoru albo niz-

alkilokarbonylowa lub aminoalkilowa,
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sza grupe alkilowa, R3, R* i R% s3 jednakowe lub" -

rézne i oznaczaja atomy wodoru, nizsze grupy
alkilowe lub alkoksylowe, atomy chlorowcow, gru-
py hydroksylowe, cyjanowe, nitrowée albo amino-
we, nizsze ‘grupy mono- lub dwualkiloaminowe, gru-
py Arldkarbonyloaminowe, w ktérych Ar! ma
wyzej podane znaczenie, nizsze grupy alkilokarbo-
nyloaminowe, alkilokarbonylowe, alkilokarbonylo-
ksylowe, alkilosulfinylowe albo alkilosulfonylowe,
grupy aminosulfonylowe, nizsze grupy alkilotio
lub grupy merkapto, a L oznacza nizsza grupe
alkoksykarbonylows, grupe 2,3-dihydro-1H-indeny-
lowa, grupg dwu/Ar¥-cykloalkilowg Ilub grupe
JArO/cykloalkilowa, w ktérych to grupach Arl
ma wyzej podane znaczenie, albo L oznacza gru-
pe¢ o wzorze -C;Hy-R, w ktérym r oznacza licz-
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"1-/Ar1/-1,3-dihydro-1-izobenzofuranylowa,
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be catkowita 1—6 wlacznie, a R oznacza .atom
wodoru, rodnik cykloalkilowy lub grupg o sym-

‘bolu Ar?, ktéry oznacza grupe naftalenylows, tie-

nylowg, pirydynylowg, piperazynylowg, 1H-indoli-
lowa, 1H-benzimidazolilows, grupe 2,3-dihydro-2-
-keto-1H-benzimidazolilowa, ewentualnie podsta-
wiong 1 lub 2 atomami chlorowca, grupe 4,5,6,7-
-tetrahydro-1H-benzimidazolilowa, grupe benzodio-
ksolilowa, grupe 2,3-dihydro-1,4-benzodioksynylowa,
grupg imidazolilows, ewentualnie podstawiong miz-
szym rodnikiem alkilowym, grupe imilazo-[1,2-a]-
pirydynylowsa, ewentualnie podstawiong nizszym
rodnikiem alkilowym, grupe 1,4—1di‘hydro-2,4-qu-
ketochinazolilows, grupe izoksazolilows, ewentual-
nie podstawiong rodnikiem arylowym, grupe /1H-
-imidazolilo/fenylowa, grupe furanylowsg, ewentu-
alnie podstawiona mizszy grupe alkoksykarbonylo-
wa albo grupe 2,2-dwu/Arl/-1,3-dioksalanylowa lub
w  kt6-
rych symbol Ar! ma wyzej podane znaczenie, albo
tez L oznacza grupg o wazorze -CnHyn-X-CrnHom-
-Y-Q, w ktébrym n oznacza liczbe catkowity 1—4
wlgcznie, m oznacza zero Ilub liczbe catkowits
1—4 wiacznie, X oznacza bezposrednie wigzanie
albo grupe -Ch/OH/— lub -NH-, Q oznacza atom
wodoru, nizsza grupe alkilows, grupe cykloalki-
lowa, grupe oznaczong symbolem Arl, mizszg gru-
pe /ArY-alkilowa, grupe dwu/Art/-metylowg lub
grupe tréj/Arl/metylows, w ktorych to grupach
Ar! ma wyzej podane znaczenie, a Y oznacza bez-
posrednie wigzanie, grupe -O-, -CO-, -S-, -SOj-,
-NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, grupe o wzorze
-C/ORY/R%/, w ktérym R® oznacza atom wodoru
lub mizsza grupe alkilowg i R7 oznacza atom wo-
doru, grupe cykloalkilows lub nizsza grupe alko-
ksylowa lub alkilowa, albo Y oznacza grupé o
wzorze -CR8Q/, w ktérym R® oznacza atom wo-
doru, grupe o wyzej opisanym symbolu Ar!l, niz-
szg grupe alkoksykarbonylowa, grupe cyjanows,
grupe aminokarbonylowsa lub niZsza grupe mono-

~albo dwualkilokarbonylowa, albo tez Y oznacza

\,

grupe o wzorze -NR?-, w ktérym R?® oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, grupe oznaczong
symbolem Ar!, miZzsza grupe /fArl/-alkilows, grupe
[Ari/karbonylowag lub grupe JArlfsulfonylowsy, w
ktorych to grupach sSymbol Ar! ma wyzej podane
znaczenie, w postaci ich farmakologicznie dopusz-
czalnych czwamntorzedowych soli amoniowych, zna-
mienny tym, Ze nowy zwiazek o wzorze 2, w kto-.
rym R!, R? R3 R* i RS’ majg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie -reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze LW, w ktorym L ma wyzej podane znacze-
nie, a W woznacza zdolng do reakecji grupe wulega-
jaca odszczepieniu, ewentualnie sitosu/jac zwigzek
o wzorze LW w postaci utlenionej, to \jest zawie-
rajacy grupe karbonylowa, przy czym reakcje ‘te

-prowadzi sie w odpowiednim sSrodowisku, niekie-

dy z dodatkiem $rodka redukujacego, po czym o-
trzymany zwigzek o wzorze 1, w ktorym wszystkie
symbole majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie
dziataniu $rodka powodujacego wytwarzanie czwar-
torzgdowej isoli amoniowej zwigzku o wzorze 1
i w otrzymamej soli ewentualnie wymienia sie a--
nion na anion farmakologicznmie dopuszczalny.
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