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Sposób wytwarzania nowych pochodnych N-/4-piperydynylo/benz-
amidu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych N-/4-piperydynykVbenza-
midu.

Liczne N-pipeurydynylobenKamidy, mające pod-
stawimilk w pozycji 1 pierścienia piipeirydymowego
są znane <np. z opisów patentowych St. Zj. Am. rur
nr 3 647 805, 4 069 331 i 4138 492. Jak podano, ben-
zaimidy te są użyteczne w leczeniu wrzodów żo¬
łądka, 'zaburzeń psychicznych i migreny oraz jako
środki iprzecdwwymioitine.

Nowe związki wytwarzane isposofoem według wy¬
nalazku różnią się od tych znanych związków tym,
że są podstawione w pozycji 3 pierścienia pipery-
dynowego. Różnią się one także właściwościami
farmakologicznymi, a .mianowicie, są one stymu¬
latorami ruchliiwości układu żołądkowo-jelitowego.

Sposobem według wynalazku wytwarza się no-
. we pochodnie N-^-ipiperydynylo/benaamidu o ogól¬

nym wzorze 1, w którym R1 oznacza atom wodo¬
ru, niżBizą grupę alkilową, alkilokaubonylową lub
amiinoalkilową, niższą grupę mono- lub dwualkilo-
airniinoalikilową albo grupę o wzorze Air1-niższy
rodnik alkilowy, w którym Ar1 oznacza rodnik
fenylowy, ewentualnie imający li—3 jednakowych
lub różnych podstawników, takich jak atomy chlo¬
rowców, niższe grupy alkilowe lub alkoksylowe,
grupy aminosulfonylowe, hiższe grupy alkilokar-
bonylowe, girupy nitlrowe, hydroksylowe, trójfluoro-
metylowe, aminowe, ami/nokarbonylowe lub grupy
fenylokarbonylowe, w których rodnik fenylowy ma
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ewentualnie 1—3 podstawników, takich jak atomy
chlorowców albo też Ar1 oznacza grupę tienylową,
ewentualnie podstawioną atomem chlorowca lub
niższym rodnikiem alkilowym, R2 oznacza atom
wodoru albo niższą grupę alkilową, R3, R4 i R5 isą
jednakowe lub różne i oznaczają atomy wodoru,
niżsae grupy alkilowe lub alkoksylowe, atomy
chlorowców, grupy hydroksylowe, cyjanowe, nitro¬
we albo aminowe, niższe grupy mono- lub dwu-
alkiloamiinowe, grupy Ari-karbonyloaminowe, w
których Ar1 ma wyżej podane znaczenie, niższe
grupy alkilokarbonyloaiminowe, niższe grupy alki-
lokarbonylowe, .niższe gr-upy alkilokarbonyloksylo-
we, grupy amiinosulfonylowe, niższe grupy alkilo^
sulfiinylowe, niższe grupy alkilosulfonylowe, niższe
grupy alkilotio lub gcrupy merkapito, a L oznacza
niższą grupę alkoksykairibonyiową, grupę 2,3-dihy-
dro-lH-indenylową, grupę dwuAArtycykloaikilową
lub /"AriO/cykloalkilową, w których to grupach
Ar1 ima wyżej podane znaczenie, albo L oznacza
grupę o wzorze' —CrH2r—<R, w którym r oznacza
liczbę całkowitą 1—6 włącznie, a R oznacza atom
wodoru, rodnik cylkloalkilowy lub grupę o sym¬
bolu Ar2, który to symbol oznacza grupę naftale-
nylową, tienylową, pirydymylową, piirazynylową, 1H-
-indolilową, lH-ibenzimidazolilową, grupę 2,3-dihy-
dro-2-ikęto-lH^benzimidazoLLilową, ewentualnie pod¬
stawioną 1 lub 2 atomami chlorowca, grupę 4,5,6,7-
-tetrahydro-lH-beriizimidazolilową, grupę benzodio-
ksolilową, grupę 2,3-dimydro-l,4Hbenzodioksynylową,
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grupę iimidazolilową, ewenltualruie podstawioną niż¬
szym .rodnikiem aiklilowym ,grupę imidazia[l,2-a]pi-
rydynylową, ewentualnie podstawioną niższym rod¬
nikiem alkilowym, grupę l,4-dihydro-2,4-dwuketo-
chinaizolilową, grupę izdksazoMlową, ewentualnie 5
podstawioną rodnikiem arylowym, grupę /lH-imi-
dazoliilo/fenyiową, grupę furanylową, ewentualnie
podstawioną niższą grupą alkoksykarbomylową, albo
2,2-dwuMrV-l,3-dioksalanyk>wą lub l-ZAirty-M-di-
hydro-1-izabenzofuranylową, w których to grupach
symbol Ar1 ma wyżej podane znaczenie, albo też
L oznacza grupę o wzorze -^CnH^n—X—fCmH2m~
—Y—Q, w którym n oznacza liczbę całkowitą 1—4
włącznie, cm oznacza zero lub liczbę całkowitą
1—4 włącznie, X oznacza bezpośrednie wiązanie 15
albo grupę —CH/OH/— lub —NH—, Q oznacza
atoim wodoru, niższą grupę alkilową, grupę cyklo-
alikową, gru(pę oznaczoną wyżej opisanym symbo¬
lem Ar1, niższą grupę /ArVąlkilową, grupę dwu/
/ArVmetylową lub grupę trój/Artylmetylową, w któ- 20
rych to grupach Ar1 ma wyżej podane znaczenie,
a Y oznacza bezpośrednie wiązanie, grupę —O—,
-^CO—, ^S^, ^S02—, —NHCO—, —CONH—,
^CH=CH—, grupę o wzorze —GfOBPffR7/, w któ¬
rym R6 oznacza atom wodoru lub niższą grupę 25
alkilową i R7 oznacza atom wodoru, grupę cyklo-
alkilową, niższą grujpę alkoksylową lub niższą gru¬
pę alkilową, albo Y oznacza grupę o wzorze
—CR8/Q/, w którym Q ma wyżej podane znacze¬
nie, a R8 loznacza atom wodoru, gnupę o wyżej 30
opisanym symbolu Ar1, niższą grupę alkoksykarbo-
nylową, grupę cyjanową, grupę aminokarbonylową
lub niższą grupę imono- albo dwualkiloarninokarbo-
nyiową," lub też Y oznacza grupę o wzorze —'NR9—,
w którym R9 oznacza atom wodoru, niższy rodnik 35
alkilowy, grujpę oznaczoną wyżej opisanym sym¬
bolem Ar1, niższą grupę /ArValkilową, grupę /Ar1/
/karbonylową lub grupę /ArVsulfonylową, w któ¬
rych to grupach Ar1 'ima wyżej podane znaczenie.

W zakres wynalazku wchodzi również wytwa- '40
rzanie farmakologicznie dopuszczalnych soli addy¬
cyjnycJh związków o wzorze 1 z kwasami, stereo-
izomerów oraz farmakologicznie dopuszczalnych
czwartorzędowych soli amoniowych ^tych związków.

45
W podanym wyżej omówieniu znaczenia symbo¬

li we wzorze 1 określenie „chlorowiec" oznacza
fluor, chlor, brom i jod, określenie „niższa grupa
alkilowa" oznacza nasyconą grupę proistą lub roz¬
gałęzioną o 1—6 atomach węgla, taką jak np.

ł grupa metylowa, etylowa, ,1-metyloetyIowa, 1,1-dwu-
metyloetylowa, propylowa, butylowa, pentylowa,
heksylowa, a określenie „grupa cykloalkilowa" o-
znacza cykliczne grupy węglowodorowe obejmujące y
grupę cyklopropylową, cykloibutylową, cyklopenty
Iową i cykloneksylową.

Korzystne właściwości imają związki o wzorze
* 1, w którym R3, R4 i R5 są jednakowe lub różne
i oznaczają atomy chlorowców, grupy aminowe,
niższe grupy jedno- lub dwualkuó-aminowe i 60
niższe grupy aikokśylowe.

Szczególnie korzysitne .są takie związki o wzorze
1, w iktórym R3 oznacza grupę metoksylową, R4
oznacza grupę aminową lub metyloaminową, a R5
oznacza atoim chloru, przy czym podstawniki R3, 65

55

R4 i R3 przyłączone są w pozycjach 2, 4 i 5 pier¬
ścienia fenylowego.

Najkorzystniejszym związkiem jest cis-4-amino-
-5-chloro-N-{)l-i[3-/4-fluorofenoksyĄ)ropylo]-3-me-
toksy-4-piperydynylo}-2-metoksybenzaimid.

Zgodnie z wynalazkiem, związki o wzorze 1, w
którym wszystkie symbole mają wyżej podane zna¬
czenie, wTytwarza się w ten sposób, że związek
o wzorze 2, w którym Rj1, R2, R3, R4 i R5 mają
wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcji ze
związkiem o wzoirze L-W, w którym L ma wyżej
podane znaczenie, a W oznacza zdolną do reakcji
grupę ulegającą odszczepieniu,- np. atom chlorowca
lub grupę sulfonyloksylową, np. meitylosulfonylo-
ksylową lub 4-imetylofenylo-słulfonyloksylową. Zwią¬
zki o wzorze L—W mnożna też stosować w postaci
karbonylo-u tlenionej. Tę reakcję N-alkilowania
lub N^acylowainia prowadzi się w warunkach zwy¬
kle stosowanych w tego rodzaju procesach, iw śro¬
dowisku odpowiedniego rozpuszczalnika organicz¬
nego, np. węglowodoru aromatycznego, takiego jak
benzen lub metylobenzen, niższego alkanolu, mp.
metanolu lub butanolu, dwumetyloformamidu lub
ketonu, mp. 4-metylopentanonu-2. Korzystnie jest
prowadzić reakcję ,w temperaturze podwyższonej,
np. w temperaturze wrzenia mieszaniny pod chłod¬
nicą zwrotną, ewentualnie z dodatkiem środka re¬
dukującego, jak również z dodatkiem zasady, np.
węglanu lub wodorowęglanu metalu alkalicznego
lub zasady organicznej, np. trójetyloaminy. Po za¬
kończeniu reakcji usuwa się rozpuszczalnik i po¬
zostałość oczyszcza znanymi sposobami, np. drogą
chromatografii kolumnowej na żelu krzemionko¬
wym ailfbo przez przekrystalizowywanie.

Związki o wzorze 2 są związkami nowymi i wy¬
twarza się je w ten /sposób, że pochodną pipery-
dyny o ogólnym wzorze 3, w którym R1 i R2 ma¬
ją wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcji z
kwasem karboksylowym o ogólnym wzorze 4, w
którym R3, R4 i R5 mają wyżej podane znacze¬
nie, albo z odpowiednią funkcyjną pochodną tego
kwasu.

x Związki o wzorze 1 mają co najmniej 2 asyme¬
tryczne atomy węgla, mianowicie w pozycjach 3 i
4 pierścienia piperydymowego, toteż mogą wystę¬
pować w postaci różnych istereoizometrów. Wyna¬
lazek obejmuje też wytwarzanie itych isfereoizome-
rów, jak również farmakologicznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z kwasami i czwartorzędowych
soli amoniowych związków o wzorze 1.

Diastereoiizomeryczne racematy związków o wzo¬
rze 1, oznaczono tu jiaiko postacie cis i trans, zgod¬
nie z regułami podanymi w C. A., 76, Index Gu¬
ide, Section IV, 1972, str. 85, można roizdzielać
znanymi sposobami.

Korzystnymi sposobami nadającymi się do tego
celu są nip. [selektywna krystalizacja i rozdziela¬
nie chromatogarfliczne np. meftodą chromatografii
kolumnowej.

Ponieważ związki wyjściowe o wzorze 2 mają
już ustaloną konfigurację stereochemiczną, możliwe
jest również rozdzielanie postaci cis i trans na
tym lub nawet wcześniejszym etapie,, to jest przy
wytwarzaniu związków o wzorze 2, przy czym od¬
powiadające im postacie związków o wzorze 1
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otrzymuje się z nich wyżej opisanym sposobem
według wynalazku. Rozdzielanie postaci cis i trans
takich związków można prowadzić znanymi spo¬
sobami, takimi jak wyżej podane sposoby roz¬
dzielania postaci cis i tnainis związków o wzorze 1.
Jest rzeczą oczywistą, że diastereoizotmeryczne ra-
cematy cis i trans (można dalej (rozdzielać na ich
optyczne izomery ois/H-/, cis/1—/, trainls/+/ i trans/—/
stosując metodologię znaną specjalistom w tej dzie¬
dzinie.

jZwiiąziki >o wzorze 1 są (związkami zasadowymi,
toteż można je przeprowadzać w isale addycyjne z
kwasami, mające właściwości lecznicze. W tym
celu traktuje siię je odpowiednim kwasem nieor¬
ganicznym, takim jak kwas chloroweowodorowy,
npv kwas' solny, broimowodorowy lub jodowodoro¬
wy, kwas siarkowy, azotowy lub tiocyjanowy, kwas
fosforowy, albo kwasem organicznym, takim jak
kwas octowy, propionowy, hydnoksyoctowy, 2-hy-
droksypropionowy, 2-ketopropkmowy, szczawiowy,
malainowy, bursztynowy, maleinowy, fumarowy, jabł¬
kowy, winowy, cytrynowy, benzoesowy, cynamo¬
nowy, migdałowy, matanosulfonowy, e tanosulfono¬
wy, 2-hydroksyetanosiulfonowy, 4-metylobenzenosul-
fonowy, 2-hydroksybenzoesowy, 4-amino-2-hydro-
ksybenzoesowy, 2-fenoksybenzoesowy lub 2-acelto-
ksybenzoesowy.

Sole przeprowadza się w wolne zasady w zwy¬
kły sposób, np. działając alkaliami, takimi jak
wodorotlenek sodowy lub potasowy.

Związki o wzorze 1 można przeprowadzać w
czwartorzędowe sole amoniowe drogą reakcji z od¬
powiednim środkiem czwartoirzędującym i ewen¬
tualnie wymianą anionu tak otrzymanego związku
czwartorzędowego. /

Związki wytwarzane isposofbem według wynalaz¬
ku, podawane systematycznie kręgowcom, stymu¬
lują ruchliwości układu żołądkowo-jeliitowego. Dzia¬
łanie takie potwierdzają dane zebrane wv tabli¬
cach li 2. Ilustrują one wzmocnienie skurczów
jelita (krętego u świnek ^morskich, przeciwdziałanie
odprężeniom żołądka powodowanym dopaminą oraz
ruchliwość otwarcia dwunastnicy u psów, wsku¬
tek (stosowania związków o wzorze 1.

Test A. Wzmocnienie skurczów spowodowanych
stymulacją jelita krętego u świnek morskich.

Odcinki jelita krętego świnki morskiej nie po¬
chodzące z. jego końców, zawieszano pionowo pod
obciążeniem 1 g w 100 ml kąpieli Tyrode'a
(37,5PC) i przepuszczano gaz będący mieszaniną
95P/o 02 i 5ty© C02. Skurcze mierzono izomeifcrycz-
nie. Palsek jelita (krętego pobudzano na całej dłu¬
gości za pomocą 2 elektrod platynowych o śred¬
nicy 0,5 mm, przy czym anodę umieszczono w
świetle jelita, a katodę zanurzono w roztworze
fizjologicznym.

Tkankę pobudzano pojedynczymi prostokątnymi
imjpulsaimi o czasie trwania 1 ms i (pod) maksy¬
malnym natężeniu przy częstotliwości 6 impulsów
na minutę, przy czym wiadomo, że impulsy takie
uwalniają acetylocholinę z śródściennyćh zakoń¬
czeń nerwowych. Po okresie stabilizacji, trwają¬
cym 30 minut, ido roztworu kąpieli dodano .poje¬
dynczą dawkę badanej substancji i po 15 minu¬

tach śledzono jej działanie. Efekty działania wy¬
rażono w procentach początkowej wartości kurcz-
liwości.

W kolumnie 7 tablicy 1 podano 'najniższe sku-
5 teczne stężenie badanej substancji, przy którym

wystąpiła znacząca stymulacja uwalniania acety¬
locholiny.

Próbę taką opisano w Airch. Intern. iPhanmaco-
dyn. Ther, 204, 37—55 (1975) i Jrug Research 24,

10 1641^1645 (1974).
Test B. Przeciwdziałanie odprężeniu żołądka spo¬

wodowanemu dojpaminią.
Doświadczenie przeprowadzono na żołądkach po-

15 branych od przegłodzonych świnek morskich. Wraz
ż żołądkiem 'usunięto przełyk, pierwszy odcinek
(10 cm) dwunastnicy, odcinek nerwu błędnego i
oś trzewną z jrozgiałęzieniami żołądkowymi. Zawar-

. tość żołądkowo-jelitową .usunięto przez wielokro-
20 tne przemywanie. W osi trzewnej umieszczono rur¬

kę polietylenową. Po podwiązaniu przełyku, żołą¬
dek {napełniono 20 ml solanki i zakwaszono w 200
ml roztworu Kireblsa-Heaseleita, który natleniono
(95P/oi 02, 5i°/o C02) i utrzymywano w temperaturze

25 37°C. W dwunastnicy umieszczono rurkę szklaną
i podłączono ją do ultradźwiękowego przekaźnika,
czasowego. Rurkę połączono dalej z butelką solan¬
ki, zapewniającą utrzymanie w żołądku stałego ci¬
śnienia hydrostatycznego* na poziomie 6 cm. W

?o takim układzie zmiany treści żołądkowej mogły
być rejestrowanie w sposób ciągły. Opróżnianie i
napełnianie żołądka odpowiadało skurczom i od¬
prężeniom ścianki żołądka. Poprzez oś trzewną
wstrzyknięto 50 pg dopaminy w objętości 0,1—0,2

35 ml. Do iroztworu kąpieli dodawano 0,5 ml zawie¬
rającej substancje badane pod względem działa- '
nia anitaigonistycznego.

W kolumnie 8 tablicy 1 podano najniższe skute¬
czne dawki, przy których obserwuje się działanie

40 ,antagonistyczne. Próbę taką opisano w Life Scien¬
ce 23, 453—457 (1978).

W testach A i B stosowano związki o wzorze 1,
w którym L, R1, R* R3, R4 i R5 mają znaczenie
podane w tablicy 1.

45
Test C. Ruchliwość otwarcia dwunastnicy u

przytomnych psów. /
Skonstruowano przetworniki siłowe z czujnikiem

teonmometrycznym i kalibrowano je ex vivo, jak

0 to opisano np. w „Gastrointestinal Motility in He¬
alth and Jisease", Isitif. 647—654, wyd. przez L. L.
Duthie MPT, Lancaster.

Psom irasy Labrador o masie ciała 25—33 kg
wszczepiono w warunkach aseptycznych przetwor-

55 niki siłowe. Przetworniki te wszyto w kierunku
poprzecznym po stronie surowicznej błony, jamy
żołądka ii dwunastnicy, odpowiednio w odległości
4 cm i 8 cm od połączenia żołądka i dwunastnicy.
Poprzez tonął podskórny na lewym boku żebro-

60 wym i przebity nożem oitwór 'pomiędzy łopatkami
wyprowadzono przewody odprowadzające. Przed
każdym doświadczeniem do przewodu odprowadza¬
jącego przylutowano łącznik. Doświadczenia roz¬
poczęto w fazie uspokojenia stanu międzytra-

65 wiennego, po okresie przegłodzeniia wynoszącym 18
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godzin. Woda była udostępniona bez ograniczeń.
Podczas doświadczeń psy leżały swobodnie w
małych klatkach. Impulsy ruchowe otwarcia dwu¬
nastnicy wzimaoniaino za pomocą wzmacniacza prze¬
kaźnikowego J. S. I. i rejestrowano na taśmie pa¬
pierowej w urządzeniu zapisującym Schwarzera.
Mierzono następujące parametry: amplituda (siła)
skurczów w granicach, częsitość skurczów i pro¬
cent koordynacji określony jako względna liczba
fal rozchodzących się w dwunastnicy w wyniku jej

Tablica 1

~~. " ; ^ (TestB
Test A Najniż_

Izo- Po&tać, Najniższe g^es^u_
jL R1 R* ., R3, R4, R5 me- zaisada, skuteczne ^eame

Ha sól isitężenie stężenlLe
™g/litr mg/litr

1 2 3 4 ~ 5 6 T~ " 8»
C6H5-CH2 CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada 0,01 ~ ~2,5
C6H5-CH2 H" H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada Ófii ~ 2,5
C6H5-CH=CH-ĆH2 H H 2pOCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada Ofii 2,5
74^F-C6H4/2CH/CH2^ CH3 H ^OCH3, 4nNTH2, 5-Cl cis~~ "~HCi ~~ 0^01 OfiT
4-C-C6H4-CO-/CH2/3_ CH3, H 2^0CH3, 4-NH2, 5-Cl cis HCk ' 0,0025 <0,16
C6H5-CH=CH-CH2" CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl_ cis zasada 0,0025 2J5~~
4-F-CeH4-CH " CHa H 2^0CHa, 4-NH, 5-Cl cis zasada 0^0025 2^5_
72,3-dihydxo-2Hketo-l CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada 0^0|1 1~25~
H-ibenzimidazol-1-yl/-/
CH^/j

4-CH30-C6H4-/CH2/3
Wizór 5

Wzór 6

CH2=CH-CH2
4-Cl-C6H4-CH
/2,6-Cl2-C6H3,/NHCOCH2
/2,6-Cl2-C6H3/NH-CO>
/CH2/2
/CH3/2CH
4-F-C6H4-p^CH2/3

Wzór 7

3-F-CgH4-CH2

4-i.C3H7-C6H4-CH2
4-F-CGH4CONHCH2CH2
4-N02-C6H4-CH2
4-CH8-C6H4-CH2
Wzór 8

Wzór 9

Wzór 10

Wzór 11

Wzór 12

Wzór 13

4-FhC6H4-COCH2
Wzór 14
Wzór 15

Wzór 16

CH3
CH3

CH3

*CH3
CH3

' CH3

CH3

CH3
CH3

CH3

CH3

CH3
CH

CH

CH3
CH3
CHS
CH3
CH3

CH3

CH3

CH3
CH3
CH3
CH3

H

H

H

H

H

H

H

if~
H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

2-OCH3, 4^NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

' 2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NĘ2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCHs, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cly
5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cisi

cis

cis

cis.

cis

cis

cis
cis

cisi

cisf

ci&

cis

cis

zaisada

zasada

zasada

zasada
zasada

zasada

zasada

zasada

/COOH/2
H20
zasada
zasada

zasada

zasada

zasada

zasada

zasada

zasada

1/2 H20
zasada

zasada

zasada

zasada
zasada

zasada

zasada

0,04

0,01
0,01
0,0025

<0,01
0,04
0,01

0,16

0,00016

0,00063
0,04
0,04
0^4
0,04

<0,04
0,04

0yl6

<0,04
0,16

0,16

0,16
<0,04

" 0,0025
0,16
0,04

2,5
0,63

—

2,5

1,25
—

0,63

2,5
0,31

—

<2,5

<0,63
2,5
—

—

0,63

2,5
—

—

—

—

2,5
—

—.

0,63

otwarcia. Letki podawano albo doustnie albo wstrzy¬
kiwano w żyłę aramienną.

W tablicy 2 podano minimalne skuteczne daw¬
ki w mig/kg masy ciała, przy których rytmiczna

5 ruchliwość żołądka zwiększa się i staje się regu¬
larna.

W teście C stosowano związki o wzorze 1, w
którym RJ1 oznacza CH3, R2 oznacza H, R3, R4 i R5
oznaczają podstawniki 2 — OCH3, 4 — NH2 i 5 —

10 Cl, a L ma znaczenie podane w tablicy 2.
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Tablica 1 (c.d.)
1

Wzór 17

4-/H2N-S02/-C6H4-CH2
3^CF3-CgH4-CH2
3-Cl-C6H4-CH=CH-CH2
Wzór 118

4-CH30-C6H4-CH2
2,6VCHj^-C6H3-NHCO-
/CH2/2

C2H5
CeH5-CH2
Wzór 19

3-CHj*0-C6H4-CH2
CeH5-CH2
/C6H5^-i[CON/CH3/2]-
CH2-CH/CHy
/4-F-C6H4/2CH-^H2/3
4-F-C6H4-0-/CH2/3
4-F-C6H4-0-/CH2^2
4-F-C©H4-0-/CH2/4
Wzór 20

Wzór 21

/4-F, 2-CH3CO-C6H3/-
0-/CH2/3u

C6H5-0-CH/CH^-CH2
4-F-C6H4nO-/CH2/3
^-F-CeH^C/COOCzHs/-

/4-F-C6H4/2C/CN/-yCH2/3

4-F-C6H4-S02-7CH2/3
4-F-C6H4^S-/CH2/3
2,6-/CH$/2-C6H3-NHCOCH
4-F-CdH4^0-/CH2/3
Wzór 14

4-F-C6H4^CH=CH-CH2-
CH2l
y2-(pirydyinyl/ CH2
/2,3-dihydro-lH-
-inden-2-yl/
/lH-indol-3-yiyCH2CH2
4-F, 2-N02-C6H3-O^CH2/3
4-F, 2^NH2-C6H3-0/CH2/3

2

CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3

CH3
H

CH3

CH3
H

H

CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3

CH8
H

CH3

CH3
CH3

CH3
CH3

C2H5
C2H5
CH3

H

CH3

CH3

CH3
CH3

4-F-C6H4-0/CH2/2CH/CH3/ CH3
/4,5,6,7-ite'tralhydro-lH-
-beoziimiidazol-2-yl/CH2

4-F-C«H4-0-CH2CH2CH2
/5-CH3-lH-iinidazol-
4-yl/CH2
[4-F, 2n/4-F^C6H4CO/
C6H3]-OCH2CH2CH2
4-F-C(jH4-0-CH2CH2CH2
l/2-pi!rydynyl/CH2

/2-pirydyinyl/CH2
/4-F-C6HVOCH CH/OH/

CH3

COCH3

CH3

CH3

CH3

COCH3
COCH3
CH

3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H^
H

H

H

4

2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, .5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH/CH3/, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1

2-OCH3, 4-N.H2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NIi/CH3,/, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1

2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-C1

2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5~Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

20CH3, 4-NH2, 5-Br
2-OCH3, 4-NHAc, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

5

cis

cis

cis

cis

cis
ais

cis

ciis

trans

cis

cis

cis

cis

trains

cis

cis

cis

ais

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

Cis

cis
cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

ois

ciś

cis

ciis
cis

cis

cis

6

zasada

HC1.H20
zasada

H20 .
zasada

H20
zasada

H20
zasada

H20
il/2H20
zasada

zasada

/COOH/2
H20 '
zasada

zasada

zasada

zasada

H2O

H20
zasada

H20

H20
zasada

zasada

zasada

1/2 H20
zasada

HgO

zasada

zasada

H20
H2Ó ~
zasada

zasada

zasada

zasada -

HzO

zasada

H2O
zasada

zasada

zasada

7;
0,16

0,16

0,16

0,16

0,04

0,01

<0,04

0,01
0,16

<0,04
<0,04
<0,16

0,16

0,16

co-©^ ©^ ©^!O©^
0,16

0,00063

0,0025
0,16

0,04

0,00063

0,01

0,04

0,01

0,01
0,01

0,0025

0,1<6

0,01

0,01 ~
0,16

0,16

0,16

0,16
0,16

0,16

0,01
0,16

0,16
0,01

18
• —

—

1,25

0,63

2,5

2,5
—

—

. —

—

. —

—

0,63

—

0,31

0,63
0,31
2,5
1,25

.—

1,25

0,63
—

—

—

0,31
— •

—

—

—

—

—

<0,63
0,31

—

0,31
—

—

■—

—

—

—

0,63
—

tcn2
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C6HsCH2N/CHa/CH2CH
/OH/ CH2

CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis /COOH/2

/4-F-C6H4/CH /2-tienyl/
/CH2^3

CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl ciis H20

Tablica 1 (c.d.)
1 2

C6H5JNH-CH2CH2 CH3
4-F, 2-NH2CO-C6H3ia/CH/3 CH3
/CeH^OtCONCHg] CH3
CH2CH2

3

H

H

H

4

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

5

cis

cis

Ci)S:

B

H20
zasada

H20

X
0,00063

0,00016

0,16

18
—

—

0,16

0,01 0,16

2-COCH3-C6H4-0-/CH2/3 CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis H20 0,01

2-COCH3-C6H4-CMCH2/3 CH3
2-OH, 4-F-C6H3CO/CH2/3—CH3"

"yC2H5/2N:CH2CH2 ~CH3~

H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl ciś H20

H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis HC1

4-F-C6H4-/CH2/4 CH3

H

H

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
^OCH3T4^NH2, 5-Cl

cis 2H20
cis H2P

CH3CO/)CH2/3
/4-F-C6H4/-OH/CH2/8

CH3

~CH3
H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis H2O
H H, H, H trans zasada

4-C1, 2-CH3-C6H30-/CH2;/3 CH3
S-CFa-CeH^Ó^CHzTs CH3"

H 2-OCH3r 4-NH2, 5-Cl cis H2O
H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

4-F-C6H4-0-^CH2/3 CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl oisH- zasada

4-F-C6H4^0-/CH2/3 CH3
4-NO2-C6H4-0-/CH/3 CH3

H

~H~
2-OCH3,

^-OCH3,
4-NH2, 5-Cl cis— zasada

4-NH2, 5-Cl cis zasiada

0,16

0,00063 —

~' 0,630,16

0,01

o,ai

0,16

0,16

0,16

0,01

0,04

0,01

0,63

0,63
0,63

4-NH2-C6H4-0-/CH2l/3 CH3

4-F-C6H4-0-/CH2/5 CH3
/CeH^N^CH^^ CH3
/4-F-C6H4/0/CH2/6 CH3
C6H5-6-/CH2i/3 CH3

 H
H

H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
-H~72TdCHi7~4=NH2, 5-Cl
H ~~2^0CH87^NH^~5-C1
H

H"

cis zasada

cis H20
ais H20

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis HoO

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis 'HC1

/4-F-C6H4/2CH-0-CH2CH2 CH-
4-F-C6H4"-0-/CH2/3 CH3

0,00063 —

0,01
0,16
0,00063

0,01

0,31

0,16
o^ieT

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
[ 2-OCH3, 4-NHAc, 5-Cl

2-OCH3, 4^NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

ciis

cis

cis

cis

H2O
nasada

HzO
zasada

0,01

0,16

0,16

0,16

0,16
—

—

<0,63
/C6Hs/2iN-CO-CH2CH2 CH3
Wzór 22 CH3
Wzór 23 CH3
CH3-0-^CH2/3 CH

4-F-C6H4-0-CH2CH/ CH3
/CH3/3-CH2.

H

"h
H

~H 2-OCH3

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

4-NH2, 5-Cl ois zasada

/C6H5/2CH-CO-/CH2/3 CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

[l-/4-F-C6H4/-l,3-
-dihydiro-1-izobenzofura-
nyl/-/CH2/3

CH3 H 2-OCH3j 4-N'H2, 5-Cl cils zasada

4-F-C6H4-C/OCH3/2-CH
/OH/CH2CH2

CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

4-F-C6H4-CO-CHyOHy
CH2CH2

CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

0,01

0,01

0,016

0,16

0,01

0,63

0,16

0,00063 —

0,00063 —

Wizór 24 CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cils zasada 0,01
Wzór 25 cis 172 H^ 0,0025 —

Tablica 2

Izomeria
iPostać

"zalsada/sól

Minimalna isikuteczaia daiwika

w mgi/feg

doustnie dożylnie

Wzór 14 cis zasada <0,31 <0,08
4-F-C6H4-0-/CH2/3 cis H^O <0,31 <0,08
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Dzięki aktywności stymulującej ruchliwość u-
kładu żołądkowo-jelitowego, .związki wytwarzane
Sposobem według wynalazku są użyteczne dla u-
regulowania lub polepszenia opróżniania żołądka
IuJd jelit u pacjentów cierpiących oa osłabienie
perystaltyki żołądka — (albo cienkich i/albo gru-*
bych jelit).

Związki wytwarzane spoisobein według wynala¬
zku imożna stosować w postaci różnych prepara¬
tów farmaceutycznych dostosowanych do podawa¬
nia. W tym celu, farmakologicznie aktywną ilość
związku lub związków o wzorze 1, w postaci za¬
sady lub soli addycyjnej z kwasem, miesza się
z farmakologicznie dopuszczalnym nośnikiem, któ¬
rego postać zależy od przewidywanego stosowania
preparatu. Stosowana ilość substancji czynnych
powinna stymulować ruchliwość układu żołądko-
wo- jelitowego.

Korzystnie preparaty te mają postać dawek jed¬
nostkowych nadających (się do podawania doust¬
nego, doodbytniczego lub pozajelitowego. Do wy- ,
twarzania tych preparatów stosuje (się znane nośr
rndki, np. woda, glikole, oleje, alkohole itp. W
przypadku preparatów ciekłych do podawania do¬
ustnego w (postaci zawiesin, syropów, eliksirów
i roztworów, zaś w przypadku preparatów takich
jak proszki, pigułki, kapsułki i tabletki stosuje
się nośniki stałe, tafcie jak skrobie, cukry, kaolin
a także dodatki, takie jak substancje zwiększają¬
ce poślizg, substancje wiążące lub substancje u-
łatwiająoe rozdrabnianie. Ze względu ha łatwość
podawania, najkorzystniejszą postacią preparatów
doustnych są tableitki i kapsułki, do których wy¬
twarzania stosuje się oczywiście nośniki stałe. W
preparatach do podawania pozajelitowego nośni¬
kiem jesft zwykle, a co najmniej w głównej mie¬
rze wyjałowiona woda, ale można też stosować
dodatek innych substancji, np. można wytwarzać
preparaty, w których nośnikiem jest roztwór chlor¬
ku sodowego, roztwór glikozy albo roztwór chlor¬
ku sodowego i glikozy w wodzie. Zawiesiny do'
wstrzykiwania .mogą zawierać ciekłe -nośniki i
substancje ułatwiające wytwarzanie zawiesiny. So¬
le addycyjne związków o wzorze ,1 z kwasami^ roz¬
puszczają się w wodzie łatwiej niż te związki w
postaci zasad, toteż nadają się lepiej do wytwa¬
rzania preparatów wodnych.

Szczególnie korzystnie jest wytwarzać omawia¬
ne wyżej preparaty w postaci dawek jednostko¬
wych, zawierających określoną ilość substancji
czynnej, ułatwiających podawanie i dawkowanie
leku. I}awiki takie mają postać tabletek, tabletek
powlekanych, kapsułek, pigułek, opakowanego pro¬
szku, wafli, roztworów lub zawiesin do wstrzy¬
kiwania, dawek p objętości łyżeczki do herbaty
czy łyżki stołowej itp.

Ilość substancji czynnej w dawce jednostkowej
wynosi od około 0,25 mg do około 100 mg, ko¬
rzystnie od około 1 do około 50 mg.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku w postaci preparatów zawierających farmako¬
logicznie skuteczną ilość jednego lub więcej tych
związków lub ich soli addycyjnych z kwasami al¬

bo stereoizomerów tych związków i farmakologi¬
cznie dopuszczalne nośniki, można podawać krę¬
gowcom cierpiącym na zaburzenia ruchliwości u-
kładu żółądkowo-jelitowego.

Dzięki właściwości stymulowania, ruchliwości u-
kładu żółądkowo-jelitowego, związki wytwarzane
sposobem według wynalazku są użyteczne w za¬
stosowaniu diagnostycznym i leczniczym, w przy¬
padku gdy pożądane są zmiany ruchliwości ukła¬
du żołądkowo-jelitowego, np. polepszenie perystal¬
tyki przełyku, żołądka, cienkich i grubych jelit
i uregulowanie napięcia zwieraczy w tym ukła¬
dzie bez wpływu na systecmiczny układ autonomi¬
czny. Przykładowo, stosuje się je do polepszenia
opróżniania żołądka i przyspieszenia przejścia po¬
przez jelita.

Wynalazek ilustrują następujące przykłady, w
których, o ile nie zaznaczono inaczej, podane częś¬
ci są częściami wagowymi

Przykład I. Mieszaninę 4,7 części l-/3-chloro-
propoiksy/-4-fluorobenzenu, 3,015 części cis-4^ami-
no-5-chloro-2-metoksy-iN-/3-meitoksy-4-pip'erydyny-
lo/benzamiMu, 0,1 część jodku potasowego, 3 częś¬
ci trójetyloaiminy i 45 części N^N-dwumetyloform-
amidu miesza się i ogrzewa w ciągu 18 godzin
w temperaturze 60°C. Następnie mieszaninę reak¬
cyjną wlewa się do wody, a wytrącony osad od¬
sącza i rozpuszcza w dwuchlorometanie. Roztwór
przemywa się wodą, a fazę organiczną oddziela,
suszy, sączy i odparowuje. Pozostałość oczyszcza
się drogą chromatografii w kolumnie wypełnionej
żelem krzemionkowym, eluując mieszaniną trój-
chlorometamu i metanolu (90 : 10 objętościowo).
Czyste frakcje zbiera się i odparowuje eluent a olei¬
stą pozoistałość krystalizuje z propanolu-2. Produkt
odsącza się i suszy, otrzymując 3,11 części (42,8°/o
wydajności teoretycznej) monohydratu cis-4-arnino-
-5 -chloro-N- {1 -i[3-/4-fluorofenofcsy/propyli]-3-meto-
ksy-4-piperydynylo}-2-metoksybenzamidu o tempe¬
raturze topnienia 109,8°C (związek nr 1).

Postępując w taki isam sposób i stosując rów¬
noważne ilości odpowiednich substancji wyjścio¬
wych wytwarza się związki o wzorze 1 określone
w tablicy 3.

Przykład II. Mieszaninę 4,1 części l-yS-chloro-
propolksy/-4-fluoro;benzeinu 4,4 części ciis-N-/3-hy-
dro,ksy-4-/fpiperydynyio/-benzamidu, 3,8 części wę¬
glanu sodowego, 0,1 części jodku potasowego i 160
części 4-metylopentanonu-2 miesza się i utrzymuje
w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
20 godzin. Następnie mieszaninę reakcyjną chło¬
dzi się do temperatury pokojowej i przemywa wo¬
dą, a fazę organiczną suszy, sączy i odparowuje.
Pozostałość rekrystalizuje się z propanolu-2, otrzy¬
mując 4,2 cizęści (57*/o wydajności teoretycznej)
cis-N-ll-.p-^-fluofrofenoksyytpropy^-S-hydrokisy-
-4^piperydynylo}benzałmidu o temperaturze topriie-
imia 130,5°C (związek nr 72).

Postępując w taki sam sposób i stosując równo¬
ważne ilości odpowiednich substancji wyjściowych
wytwarza się związki o wzorze 1 określone w ta¬
blicy 4.

Postępując w sposób opisany w przykładzie I
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■JSRr iL IR1

li _ ■ 2  3
~~2 ĆH3^ CH3
~3 4-F-CGH4-CO-/CH2/3 H
_4 ^liH^indcl-^lo^ 1T_

-/CH^2 ^
■5 yilH-indolnS-ylo/- CH3

-/CH2/2 
6 2,3^dihydro-l,4-beinzio- CH3

dioksyn-2-yiainetyl
7 2,3-dihydro-l,4-beozo- CH3

dioksyin-2-ylametyl

~~8 X!H_-'ind'olH3-yloi1- CH3
VCH2/2 

9 2,3-dihydro-l,4-benzo- H
dioksyn-2-ylornetyl

10 2,3-dihydflno-l,4-benzo- H
diraksyn-2-ykwnetyl

li- /UH^ndal-Si-ylio/CHs- H
-CH2 

U C6H4-CH2 H
13 4-Cl-C6H3-CH2 ^H
14 ^F^C6H4/2ĆH/CH2"/3 If

15 y4-Cl-C6H4/2CH/CH3/ H
~16 C6H/-CH=CHCH2 H

17 /£-naftolenylometyl/ H

18 /4-F-C6H4/2CH/CH2/3 CHjT
19. CH2=CH-CH2 T H
20 y4-F-C6H4/2CH/CH2/3 CH3

~21J 4-F-CH-CH H

22 ^6H5-CH=CH-CH2 CH^
~23 4-CH30-C6H4-CH2^" CH^

-CH2
24 2,3-dihydro-l,4-ibenzo- CH3

dioksyin-2-yloimeftyl
1*5 4-Cl-C^H4-CH2 : TĆH3~
~2Q 4-F-C6H4-0-/CH2/3 CHg
~Ż7 3-F-C»H4-GH2 CH3
^8 4-[/CH^2CH]-C6H4- ""CHg

CH2

~29 4-CH3-C6H4-CH2 CH3
30 /4-pdirydynyilOi/-CH2 Clt3

"31 C5-/CH3COCV-2-fuira- CH3
inylo]-CH2

32 4-F-C6H4-CO-CH2 CH3
3i3i lH-fbeinzimitdazoil-2- CH3

-yloimetyl
"34 4-ANH2S02/-C6H4hCH2 CH3
Tg 2^tienylo-CH2 CH3
^7 2^CH30-C6H4-0- CH3

-/CH^2  
38 C6H6-0-CH/CIty-CH2 CH3

138 47&

Tablica 3

R« R3, R4, R6

14 • ■ .5

C6H5 H, H, H,
H HTHTHi "

H H, H, H,

H H, H, H, .

H H, H, H,

H H, H, H,

H H, H, H,

li H, H, H,

H H, H, H,

li H, H, H~
~H 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
H ^OCH3, 4-NH2, 5-C1
H 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
H^ . 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
~H 2-OCH374'NH2, 5-C1
"h- h, h, h, ~
h; 2-och3, 4-nh2, 5-cT
"H 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
CH~ 2-OCH,~4-NH, 5-C1
li 2^001^, 4-NH2, 5-C1
H 2^0CH374-NH2, 5-C1

"h" 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1

H~ 2^0CH3, 4-NH2, 5-C1
li 2-OĆH3, 4-NH2, 5-C1
li 2^0CH3, 4-NH2, 5-C1
H 2-OĆH3, 4-NH2, 5-C1

li 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
H 2-OCH3, 4-NH2, 5^CT
li 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1

"H 2-OCH3, 4-NH2, 5-C1
~H~ 2^ÓCH3, 4-NH2, 5-C1

H~^ ^OCH3, 4-NH2, 5-Ć1
H 2-OCH3T4-NH2, 5-ĆT
H ] 2TÓCH3, 4-NH2, 5-ĆT

H 2-OCH2, 4-NH2, 5-C1

16

Izo- Temfre-
mteria Postać iraftura
Kris/ izaisada/sól jtopoiie-
</!bnans mia °C

6 1{ 8
cdis izaisada 119,3

oiis izaisada 138,5
cis izaisada 186,0

cis zasada 140,7

cis zasada 151,6

trans zasada 3467,6

trans zasada 177,2

trans zasada * 106,0

cis zasada 135,2

trans zasada 203,2

trans zasada 213,2
cis zasada N 20fr

cis zasada 128,4
cis zasada 185,3

cis zasada 172,1
cis zasada 192

"cis" . /COOH/2 1!92,4
cis zasada 141,7

~cte HCl 228/f
cis zasada 21t6,j5

cis zasada 161,8
cis zasada 218,5

cis zasada 207,7

cis zasada 171,8

^cis yCOOH/2-H20 196,3
cis zasada 176,7
cis zasada ' 144,4

cis zasada 163 '

cis zasada 245,6
cis zasada 88,8

cis zasada _ 172,1

vcis zasada 239,9

cis HC1.H20 295,9
cis zasada 170^4
cis H2G 109,8

cis H20 121,7
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Tablica 3 (ciąg dalszy)

1

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

2

4-F-C6H4-0-yCH2Ai

3

H

/4-F-CeH4/2C/COOC2H5/ CH3
-/CH2/3
/4-F-C6H4/S-/CH2^3
|t2,6-/CH3/2]-C€H3-
-NHCOCH2
4-F-CflH4-0-/CH2/3

4-F-C6H4-CH=CH-
-/CH2Ą
/UH-indol-i3-yla/-
-CH2CH2

y4-F,2-NÓ2-C6H3/-0-
/CHa/a
4-F-C6H4-0-/CH2/3

-C6H5-CH2
4-N02-C6H4-CH2
CeHs-NHn/CHa/a
/2-pirydyinylo/CH2
/2-pixydynyIo/CH/CH3/
4-F-C6H4-CH/2-tieny-
io/n/CH2y3
2-CH3CO-C6H4-0-
-,/CH2/3
2-CH30-C6H4-0^/CH2/3
/C2H5^N-/CH2/2

4-F-C6H4-Ó-/CH2/8
4-F-C6H4-0-/CH2/3

4-f-c6h4o-/ch2/5
~^H5/2-N-/CH2/3

4-F-C6H4-0-/CH2/6
^-F-CeH^ /4-CH3-
CeH4-S02/N-/CH2/3
/4-F-C6H4/2CH-0-
-/ch2/2
^flH5/2N-CyO/-,CH2/2
M^F-CeHi/ /4-F-C6H4-
G/O/ /N-/CH2/3
Wzór 26

4-F-C6H4-0-CH2CH/
/CH^/CH^
^CeH5/Vj-C-/CH2/3
[l^-F-CflH^-l^-dihy-
dro-1-iizobenzofurany-.
lo] /CH2/3
Wzór 27

CH3
CH3

C2H5

CH3

CH3

CH3

CH3

H

CH3
CH3
CH3
CH3
CH3

CH3

CH3
CH3
CH3
CH3

CH3

CH3
CH3
CH3
CH3

GH3

CH3
CH3

CH3
CH3

CH3
CH3

CH3

4

H

H

H

H

H

H

H

H

CH3

H

H

H

CH3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

~~H

H

H

H

5

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

H, H, H,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-,OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
H, H, H

2-OCH$, 4-NH2,,
5-COINH2

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-G1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1
+-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

5-C1

6

'cdis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cdis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

ris

cds

itraos

cis

cis
cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

cis

7j
zasada

H20

zasada

zasada

1/2 H2G

H20

H20

HaO

HC1.H20

zasada

zasada

H20
2HC1.2H20
2HC1.2H20
H20

HżO

H20
2H^O
H20 '
zasada

H20

H20
H20
H20
H20

H20

H20
zasada

zasada

zasada

H20
zasada

zasada

8

130,5

109,6

108,6
266,0

77,3—
—80,1

141,4—
—145,1

* 189,5

1|15—145

247,1—
^250,2

1143,2
209,0
115,7

168,9
227,1 •

103,1

108,4r-
—111,7

103,9
98,1

9il,l

147,0

127,9—
—193,9

106,6
109,1
86,4

109,0

89,7

126,2

183,2

—

92,3

148,9
124,3

95,9—
—100,9

i istooując [równoważne ilości substancji wyjścio¬
wych, otrzymuje się związki o wzorze 1 określone
w tablicy 5.

Przykład III. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w (przekładzie I, stasując równoważne ilo¬

ści odpowiednich produkftów wyjściowych, wytwa¬
rza .się następujące związki: cis-4-aniinio-5-c'hloiro-
-N-/1- {2-[/4-fluorobenzoilo/amino]etylo}-3-meto-
ksy-4-piperydynylo/-2Hmeltoksybenzantid 10 tempe¬
raturze topnienia 207^2°C,
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Tablica 4

20

Nir & R* R3, R4, R5

Izo¬

meria

* ^cśis/
^trainis

Postać
izasada/sól

Tempe¬
ratura

(topnie¬
nia" °C

,73

74

75

76

77

78

79

80

/2,3-dihydiro-2Jketo-
-1H-ibemzdimidazol-
-l-ylo/-/CH2/3
4-F-C6H4-On/CH2/3
/2,3-dihydro-2-keto-
-lH-benziimiidazol-1-
-ylo/-/CH2,/3

/2,3-diihydino-2-keto-
-1H-beinzimidazol-1 -

-ylo/-/CH2/3
2-oaftalemylomełyl

yi2,3-dihydiro-2nketo-
- lH-beinizimidaBol-1^
-yk>/-/CH2,/2
CH2=CH-CH2
2,6-Cl2-C6H3-NH-
-CO-CH2

H

CH3

CH3

CH3

CH3
CH3

CH3
CH3

H

H

H

H

H

H

H

H

H, H, H

H, H, H
H, H, H

2-OCHg, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

2-OCH3, 4-NH2,
2-OCH3, 4-NH2,

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

ciics

cis

cis

dis

cis

cis

cis

cis

zaisiada

zasada

zasada

zasada

zasada

zasada

zasada

zaisiada

100

98,2

21,0,3

112,5

156,2

250,5

17tf,3
228,3

81 2,6-Cl2-C6H3-NH-CO-
-CH2CH2

CH3 H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl zasada

82 /5-Cl-2,3-dihydro-2-
^keto-<lH-ibenzimiidiaziol-

-l-ylo/-/CH2/3

CH, H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl zasada

86 2,6-Cl2-C6H3-CONH-
-./CH2/2

CH3 H !2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

87 /2,3-diihydro-2-keto-
-liH^benziirnidazol-l-
-ylo/-/CH2/3

H H 2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl cis zasada

>206,1

255,4

83 y2,3-difhydro-2-keito-
-ilH-ibenzimidazol-il-

-yio/-/CH2/4
84 3-Cl-C6H4-CH=CH-

-CH2

85 2,6-/CH3/2-C6H3-
-NHCO/CH2/2

CH3

CH3

CH3

H

H

H

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4^NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

cis

ois

cis

1/2 HO

H20

zasada

122,5

92

177,1

191,2

244,4

88 /4-F,2-CH^CO/C6H3-
-0-/CH2/3

89 4-F-C6H4-0-CH2-CH2-
90 /^-Clz-CeHy-O-

-CH/CH3/-CH2 N

CH3

CH3
CH3

H

H ;
H

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl
2-OCH3, 4-NH2, 5-Cl

ois

cis

cis

H20

zaisada

zaisada

131,4

103,4
13(4,2

(Nr

93 C2H5OOC

R? RP

Tablica 5

R8, R4, R5

CH, H H, H, H

Jzoime-
iria cis/
yftrans

Posłtać
zasada/tsól

zasada

Tempe¬
ratura

jtopnie-
njia
°C

1 2

91 C2H500C
92 C2H5OOC

3

H

H

4

H

H

5

H, H, H

H, H, H

6

criis

trans

7

zaisada
zasada

8

193

158,8

151,2

94 C6H5-CH2 CeH5CH2H H, H, H trans zasada 147,4
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100 /-4-F-C6H4/2CH/CH2/3 H
101 /4-F-C h7cH/ĆH/ H"
102 H-F-C6H^2CWCH.2/ż ~H~

H H, H, 4-N02
H, H, H

103 /4-F-C6H^2CH/CH2/3
104 /4-F-C6H4/2CH/CH2/3

_CH3
CH3,

105 /4-F-C6H4/2CHyCH2/3 CH3
106 /4-F-C6H^2CH/CH2/3 H

22

tralnls

tranis

Tablica5 (ciąg dalszy)
1

95

96

97

98

99

2

CgH5-CH2

CeH5-CH2
CgH5-CH2

/-4-F-C6H4/2CH/CH2/3
/-4-F-C6H4/2CH/CH2/3

3 4

CHs H
C6H5CH2 H
CH3 H
H CH3
H CH3

5

H, H, H
H, H, H
H, H, H
H, H, 4-F
H, H, H

6

trans

cis

cis

tralnls

tralns

%.
zasada

zasada

zasada

zasada

zasada

8

18.1,4
95,5

114,6

1(06,5
109,4

zasada

zasada

177

175,8
H

H

H

H

H

3,4,5-/QCH3/3
4-N02
3,4,5-/OCH3/3
H, H, H

3,4,5-X>CH3/3

tralns

cis

ci&

cis

cis

zasada

zasada

HC1

zasada

HC1.H20

83,1

118,3

186,2

1,24,4
118,1

cis-N-{l-[4-/4-fluo!rkDfe)nylo/-2,4-dwuhydrOikisybu-
tylo-3-h^droksy-4-piperydyinylo]}beinJza'niid o tem¬
peraturze topnienia 174,0°C, ester 'etylowy kwasiu
cas-4-/benzailoamiino/-3-/fenylanietokisy/-pipery-
dyiniolkarbolksylowego-l o ftempeiraftunze topnienia
141,2°C,
monohydrat cis-4-amioo-5-chloro-N-/l -etylo-3 -me-
toksy-4-piperydyinylio/-2-imetoikisybe'nE:aimidu o tem¬
peraturze topnienia 152,3°C,
monohydrat ois-4-amanó-N- {1 -i[4,4-bis/4-f luoinofe-
nylo/-l-metyloibivtylo]-3-metoksy-4-p)iiperydyinyl)o}-
-5-chloro-2-imetoiksyłbenzamiidu o temperaturze top¬
nienia 123,1°C,
cis-4-amino-5-chloro-N-i[l-/2,3-ddhydr.o-lH-inden-
-2-ylo/-3jmetoksy-4^piperydynylo]-2-metolksyben-
zamidu o temperaturze topnienia 236,1°C, '
cis-4^aimiino-5-chloro-N-{1 -i[2-A;ylkloheksyloksy/ety-
lo]-3-metoksy-4-piperydyinylo}-2-meitiolkBybeńzamid
o (temperaturze topnienia 120,4°C,
ciis-4-aimino-5-chloiro-'N-i[l-/2-furainylomeitylo/-3-
-metoiksy-4-piipeirydy[nylo]-2-meitoJksybeinizamid o
temperaturze topnienia 193,2°C,
dwuchlorowodorek trans-4Hamino-N- {l-i[4,4-bis/4-
-fluoxiofeinylo/butylo]-3-hydroksy-4-piperydynylo}
benlzamidu o temperaturze topnienia 242,1°C,
cis-4-a'miino-N- {1 -[4,4-biis/4-fluoirofenylo/butylo]-3-
-metoksy-4ipierydynylo}beinzaimid o temperaturze
(topniemia lil.2,9°C,
trans-4-aimino-N-{l-i[4,4-bis/4-fluorofenyloybutylio]-
-3-hydir)oiksy-4-piperydynylo}-2-c!hloanobenzaimid o
temperaturze topnienia 71,0°C,
monohydrat szczawianu <1:2) cis-4^amino-N-{l-[4,4-
-bils/4-fluorofenylo/ibutylo] - 3 -metoksy-4-jpiperydy¬
nylo}-2-chlorobenizamidu o temperaturze - topnienia

^102,8^C,
ciiis-4-iaimiino-5K;hlołr(o-N-{l^[3-/2-amino-4-fluorofe-
noflcsy/propylo] - 3 -metoksy-4 -piperydynylo } -2->me-
toIksylbenzamMu o temiperaturze topnienia 181,8°C,
cis -4-amiino-N-{1 ^[3- /4-amiinofejnotksy/pnopylo]-3 -
THmetc4ksy-4-pipe!rydynylo}-5-chloiro-2->meitoksyben-
zamid o temperafturze topnienia 171,3°C,
cis-4-amino-N- {1n[4-/2^amiino-4-f luorofeinoksy/cy-
kloh_eiksylo]-3-meitoiksy-4-pipe[rydyinylo} -5-chio<ro- v

30

35

20 -2Hmetoksyibenizamid ó temperaturze topnienia
23l,2°C,
ester cis-4-{l[4-/acetyloamino/-5-chlioiro-2-matolksy-
benzoilo]^amdino}-l-/2ip,ipęirydynyloimeityloyi-pipe-
rydynolu-3 z kwasem octowym, topniejący w tem-

« peraturze 178,9°C,
ester ciis-4-[M-ajmino-5-chlotrO'-2-(metoksybeinzoilo/a-
m»ino]-l-/2-pijperydyinylometylo/Hpliperydynolu-3 z
kwasem octowym, topniejący w temperaturze
179,9°C,
ester cis-4-{i[4-/acetyloaiminio/-5-chloiro-2-metoksy-
benzoilo]-amino} -1-i[3-/4-fluoirofenioiksy/propylo]-pi-
perydynłolu-3- z kwasem octowym, topniejący w
temperaturze 173,2°C,
ester cis-44/4-aaii!ino-5-chloro-2^meitoksybenzoilo/
/amiinD]-l-Pn/4-fluarofenctey/propylo]-pipeirydyno-
lu-3 z ikwasem octowym, topniejący w temperatu¬
rze 60,2°C,
ais-4-/acetyloamino/-5-chlo^ojN-{l-[3-/4-fluorofe-
noksy/propylo]-3-metoksy-4-pijperydyny lo}-2-me-

-tolksybenzamid o temperaturze topnienia 175,4°C,
amid kwasu cis^-aimdino-N^IlHtM-fluoirofenylotoe-
tylo] -3nrnetoiksy-4-piperydynylo}-6-me)toiksyberize-
nodwuikarboiksylowego-1,3 o temperaturze topnie¬
nia 244,3°C,
ciis-2-hydroksy-N^[3-hydDCio!ksy-l-/fenylometylo/-4-
-pilperydynylo]benzaimi(l o (temperaturze topnienia
126,8°C,
amid kwasu cis-4-amino-6^metoiksy-LN1-[[3Hmetoksy-
-l-/fenylo -<met y loi/-4-ptiperydynylo] -benzenodwu-
kanboksylowego-1,3,
monohydrat ciis-4-amino-5-chloro-iN-{l-[4-/4-fluoro-
fenyloi/butylo]-3-imetołksy-4^pijperydynylo}-2-meto-
ksybenzamid o temperaturze topnienia 131,2°C,

55 cis-4-aimino-5-chlaro-N {1 -^[4-/4-fluorofenylo/-3-hy-
droksy-4-ketobutylo]-3nmetolksy-4-piperydynylo}-
-2-imetioksybenzamiid o temperaturze topnienia
145,2°C,
ciis-4-amiino-5-chloro-N-/2-chlaro-4-]{lH[3-/4-flu-

60 orofenoksyZ-pnopylo]-3-mie!tolkisy-4-plperydynylo}-
amiiniokarboinylo]-5-metoiksy-fenylo/-2-metoksyiben-
zialmid o temperaturze topnienia 180,5°C,
sóT~ (1:1) cis-4-amino-5-c!hlioro-N-{l-l[3-/fluorofeno*
ksy/-propylo]-3-imetoksy-4-;piperydynylo}-2^meto-

*5 ksybenzamidu z ikwasem /Z/-buteno-2-karbolksylo-

45

50
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wym o temperaturze topnienia 202,1°C,
sól i/IJV dis-/+/-4-iairnino-5-chIoro^N-{l-|[3-/4-flU'Oino-
fenioiksy/-propylo]-3-metoksy-4-piperydynylo}-2-
-metoksybenzamidu z kwasem i[R-/R*,R*/]-2,3-dwu-
hydroksybursztynowym, o temperaturze topnienia
196,9°C; i[a] = + 6,7327° (c=lP/a w metanolu),
sól (1:1) cis-4-aimliino-5-c!hloiro.-N-{l-i[3-/4-fluoirofeno-
ksy/propylo]-3-[meitoksy-4-pipeirydyinylo}-2-meto-
kisybeinzamiidu z kwaisem siarkowym, o temperatu¬
rze topnienia 240,1°C,
sól (1:1) cis-4-amino-5-chloino-N-{l-i[3n/4-fluoinofe-
niolksy/propylo]-3-metoksy-4-pdfperyidyinyla}-2-meto-
ksybenzamidu z 'kwasem 2-hydrOksypropaniotrójkar-
boksylowym-1,2,3 o temperaturze topnienia 167,3°C,
monochlorowodorek ciis-4-amino-5-clhloironN-{lH[3-
-i/4-fluorofen'olksy/propylio]-3Hmetoksy-4-piperydyny-
l'o}-2^metdksybenzamidu o temperaturze topnienia
250,0°C, -
cis-4-amiino-5-chloro-N- {lH[3-/4-fluorofenokisy/pro-
pylo]-3-metolkBy-4ipipeirydyinylo}-2-metoksybeinizia-
mid q temperaturze topnienia 132,7°C,
N-tlenek ciis^-amino-S-chloro-N-{l-(3-/4-fluorofe-
njo'ksy4propylo]-3^metolkisy-4Hpiperydyinyl)o}-2-meto-
ksybenzamidu o temperaturze topnienia 130,2°C,
półwodzian jodku cis-4-l[/4namino-5-chloro-2-imeto-
ksybenzoilo/-aimnno] -1 -i[3-/4-fluorofenoksy/propy-
lo]-3-metoksy-l-metyloprirydyniowego o temperatu¬
rze topnienia 220,6°C,
ois-4-yibe;nziOiiloaminio/-3-.metoksy-N,\N-dwumetylo-
a,a-dwufenylo-l^piperydynobultanaimdfd o temperatu¬
rze 'topnienia 146,6°C,
trans-4-/benzoiloamtiino/-3-hydiro^
tylo^,«^dwufenylo-l-piiperydynobutanamid o tem¬
peraturze topnienia 178,4°C,
sól <1:1) 1n,ains-4-/benzoil)oairijno/-3-(meto)ksy-NrN'-
-dlwumetylo-a,«-dwufenylo-1 -p iiperydynobutananiid
z kwasem /E/-2-butenodwukartK>ksylowym o tem¬
peraturze topnienia 163,4°C,
sól (1:1) ois-4-benzoiloamino-3-hydrioksy-NlN-dwu-
imelty lo-«,«-dwufenylo-1 -piperydynobutanamidu z
klwasem iszczawiowym, topniejąca w temperaturze
209,0°C,
trans-4-ybenzioiloamliiriD/-3-metoksy-N,N,y-trójme-
tylo-a,a-ti'wufenylo-l-piperydynobutanamid o tem¬
peraturze (topnienia 196,1°C,
toans-4n/benzoiloamlinoA-3-hydroksy-N,Ń,y-trójme-
tylo-a,a^dwufenylo-l-piperydyinoibutanaimid o tem¬
peraturze topnienia 176,7°C,
cis-4-/benzoilioamiino/-3-hydflX)ksy-N.N,y-tróJ!mety-
lo-aya-dwufenylo-l-piperydynobutanamiid o tempe¬
raturze topnienia 198,5°C,
cis-4-(/4-aimino-5-€hlo^o-2-imetoksybenzoilo/amiino/-

' -3-hydrioksy-N,CN^Htirójmetylo-aya-dwufenylo-l-pi-
perydyniobutanamid o temperaturze topnienia
223,4°C,
monohydrat cis-4-[/4-amino-5-chloro-2-metoksyben-
zoilo/aimino]-3-metoksy-N,N^dwumetylo-a,w-dwufe-
nylo-1-piperydynobutanaimiid o temperaturze topnie¬
nia 128,8°C,
/monohydrat monochlorowodorku trains-N-{l-{4,4-
-bóis/ł4-fluorofenylo/butylio]-3jmeto)ksy-4-pipeirydy-
nylo}-3,4,5^1rójmetoksy-benzamłidu o temperaturze
topnienia 135,1°C i ester, etylowy/kwasu 4-/amiino-
- 5 -dhloro-2HmetoikisybenzoUoamJino/-3^metoksy-l-
-płiiperydyniotkarboksylowego o konsystencji oleistej.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych N-
5 -/4-piperydynylo/^benziamidu o ogólnym wzorze 1,

w którym R1 oznacza atom wodoru, niższą grupę
alkilową lub grupę o. wzorze Ar1-niższy rodnik al¬
kilowy, w którym Ar1 oznacza rodnik fenylowy,
ewentualnie zawierający 1—3 jednakowych lub ró-

10 żnych podstawników, takich jak atomy chlorow¬
ców, niższe grupy alkilowe lub alkdksylowe, gru¬
py aminosulfonylowe, niższe grupy alkilokarbony-
lowe, grupy nitrowe, trójfluorometylowe luib ami¬
nowe, R2 oznacza atom wodoru aDbo niższą grupę

15 alkilową; R9, R4 i R5 są jednakowe lub różne i
oznaczają atomy wodoru, niższe grupy alkilowe lub
alkoksylowe, atomy chlorowców, grupy hydroksy¬
lowe, cyjanowe, mitrowe, niższe grupy mono- lub
dwualkiloaminowe, grupy amdnokariboinylowe, niż-

20 sze grupy alkilokarbonyloksylowe lub grupy ami¬
nowe i L oznacza niższą grupę ałkoksykarbony-
lową albo girupę o wzorze -CrH2rR„ w którym
r oznacza liczbę całkowitą 1—6 włącznie, a R ozna¬
cza grupę cykloalkilową' lub grupę o symbolu

25 Ar2, który oznacza gru|pę naftalenyIową, tienyIo¬
wą, pirydynylową, pirazymylową, lH-indolilową
lub lH-benzimiidazolilową, grupę 2,3-dihydro-2-ke-
to-lH-benziimlidazolilową, ewentualnie podstawioną
1/ lub 2 atomami chlorowca, grupę benzodioksoli-

30 Iową, grupę 2,3-dihydro-l,4-benzodioksynylową, gru¬
pę imaidazo[l;2-a]piLrydynylową, ewentualnie pod¬
stawioną niższym rodnikiem alkilowym, grupę 1,4-
rdiihydro-2,4-dwuketochinaizio]iiloiwą, grupę iizoksazo-
lilową, ewentualnie podstawioną rodnikiem arylo-

35 wym, grupę /lH-imidazolilo/-fenylową lub grupę
furanylową, ewenltualnie podstawioną niższą gru¬
pą alkoksykarbonylową, lub też L oznacza grupę
o wzorze -CnH2n-X-CmH2m-Y-Q,w którym n ozna¬
cza liczbę całkowitą 1—4 włącznie, m oznacza ze-

40 ro lub liczbę całkowitą 1—4 włącznie, X oznacza
bezpośrednie wiązanie albo grupę -CH/OH/- lub
-NH-, Q oznacza atom wodoru lub grupę Ar1 o
wyżej podanym znaczeniu, a Y oznacza bezpośred¬
nie wiązanie, grupę -O-, -CO-, -S-, -S02-, -NHCO-,

45 -CONH-, -CH=CH-, grupę o wzorze -C/OR6//R7/,
w którym R6 oznacza atom wodoru lub niższą gru¬
pę alkilową, a R7 oznacza altom wodoru, grupę cy¬
kloalkilową lub niższą grupę alkilową, albo Y o-
znacza grupę o fwzorze -CR8/Q/, w którym Q ma

50 wyżej podane znaczenie, a R8 oznacza atom wo¬
doru, niższą grupę alkoksykarbonylową, grupę cy-
janową lub niższą grupę mono- albo dwualkilo-
amliniokarbonylową, jak również farmakologicznie
dopuszczalnych isoli addycyjnych tych związków z

55 kwasami oraz ich stereoizomerów, znamienny tym,'
że nowy związek o wzorze 2, w którym R1, R2, Rs,
R4 i R5 mają wyżej podane znaczenie, poddaje się
reakcji ze związkiem o wzorze LW, w którym L
ma wyżej podane znaczenie, a W oznacza zdolną

60" do reakcji grupę ulegającą odszczepieniu, ewentu¬
alnie stosując związek o wzorze LW w postaci
karbonylo-utlenionej, przy czym reakcję tę pro¬
wadzi się w odpowiednim środowisku, ewentualnie
z dodatkiem środka redukującego, po czym otrzy-

65 many związek o wzorze 1 ewentualnie przepro¬
wadza się przez reakcję z odpowiednim kwasem w
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farmakologicznie dopuszczalną sól addycyjną, albo
z otrzymanej soli addycyjnej, 'działając alkaliami,
wytwarza się związek o wzorze 1 w postaci wol¬
nej izasady i/albo otrzymany związek rozdziela się
na stereoizomery.

2. Sposób według zaataz. 1, znamienny tym, że
lV3-chloa:opiX)po|ksy/-4-flujCMroibenizeiri poddaje się re¬
akcji z 4-amino-5-chloro-2-meto'ksy-N-/3^metolk]sy-
-4-piperydynylo/benzaimidem, ipo czyim .otrzymany
4-amino-5- chloro-N-{l-C3-/4-fluorofenoiksy/-propy-
lo]-3-oiietoksy^^piiperydyinylo}-2-metoiksybenzaimiiid
ewentualnie przeprowadza się w jego farmakolo¬
gicznie dopuszczalną sól addycyjną z kwasem i/albo
rozdziela na stereoizoimery.

3. Sposób wytwarzania nowych pochodnych N-
-/4-piperydynylo/-benzamidu o ogólnym wzorze 1,
w fcitórym R1 oznacza attom wodoru, niższą grupę
alkilowąv ałkilokarbonyIową Lub aimiirioalkilową,
niższą grupę mono- lub dwualkiloaminoalkilową
albo grupę o wzorze A^Hniższy irodniik alkilowy,
w którym Ar1 oznacza grupę fenyIową, ewentual¬
nie imającą 1—3 jednakowych lub różnych podsta¬
wników, takich jaik aitomy chlorowców, grupy hy¬
droksylowe, niższe grupy alkilowe, alkotksylowe lub
alkilokarbonylowe, grupy aminosulfonylowe, 'nitro¬
we, trójfluorometylowe, aminowe lub aimiimokaribo-
nylowe, albo grupy fenyiokarbonylowe, w których
rodnik fenylowy rna ewentualnie 1—3 podstaw¬
ników, takich jak atomy chlorowców, albo też
Ar1 oznacza grupę 4;ienylową# ewentualnie podsta¬
wioną atomem chlorowca lub niższym rodnikiem
alkilowym, R* oznacza atom wodoru albo niższą
grupę alkilową, R3, R4 i R5 są jednakowe lub róż¬
ne ii oznaczają atomy wodoru, niższe grupy alki¬
lowe lub alkoksylowe, atomy chlorowców, grupy
hydroksylowe, cyjanowe, nitrowe albo aminowe,
niższe grupy mono- lub dwualkiloaiminowe, gru¬
py Ar^kartbonyloiaminowe, w których Ar1 ma wy¬
żej podane znaczenie, .niższe grupy alkilokarbony-
loaiminowe, alkilokairbonyiowe; alkilokaribonyloksy-
lowe, alkilosulfinylowe albo alkilosulfonylowe, gru¬
py aminosulfofliylowe, niższe grupy alkilotio lub
grupy merkapto, a L oznacza niższą grupę alko-

• ksykarbonylową, grupę 2,3-dihydro-lH-indenyłową,
grupę dwu/AriTcykloalkilową lub grupę /A^O/cy-
kloalkilową, w których ito grupach Ar1 ma wyżej
podane znaczenie, albo L oznaczą grupę o wzorze
^OrH^-R, w którym r oznacza liczbę całkowitą
1—6 włącznie, a R oznacza atom wodoru, rodnik
cytkloalkilowy lub grupę o symbolu Ar2, który ozna¬
cza grupę naftalenyIową, ftienylową, parydynyIową,
piperazynylową, lH-indolilową, IH-benzimidazoli-
lową, grupę 2,3-dihydjro-2-keto-lH-benzimidazolilo-
wą, ewentualnie podstawioną 1 lub 2 atomami
chlorowca, grupę 4,5,6,7-tetrahydro-lH-benzimidazo-
łilową, grupę benzodioksoHlową, grupę 2,3-dihydro-
-1,4-benzodfloksynylową, grupę imidazolilową, ewen¬
tualnie podstawioną niższym rodnikiem alkilowym,
grupę imidazo[l,2-a]pirydynylową, ewentualnie pod¬
stawioną niższym rodnikiem alkilowym, grupę 1,4-
-dihydro-2,4-diwuketochinazolilową, £rupę izoksazo-
lilową, ewentualnie podstawioną rodnikiem arylo-

•wym, grupę /lH->knidazolilo/-fenylową, grupę fu-
ranylową, ewentualnie <podtftawioną niższą grupą
alkoksykajrbonylową albo grupę 2,2-dwu/ArV-l,3-

-diofcsalanylową lub WAry-l,3-dihydro-l-izobenzo-
furanylową, wi których symbol Ar1 rna wyżej po¬
dane znaczenie, albo też L oznacza grupę o wzorze
-CnH2n-X-CmH2m-Y-Q, w którym n oznacza licz-

5 bę całkowitą 11—4 włącznie, m oznacza zero lub
liczbę całkowitą 1^4 włącznie, X oznacza bezpo¬
średnie wiązanie albo grupę -CH/OH/1- lub -NH-,
Q oznacza atom wodoru, niższą grupę alkilową,
grupę cykloalkilową, grupę oznaczoną symbolem

10 Ar1, niższą gtrupę /ArValkilówą, grupę dwu/Ar^me-
tylową lub grupę trój/Ar1toetyIową, w których
to grupach Ari1 ma wyżej podane znaczenie, a Y
oznacza bezpośrednie wiązanie, grupę -O-, -CO-,
-S-, -S02-, -NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, grupę

15 o wzorze -C/OR6//R7/, w którym R8 oznacza atom
wodoru lub niższą grupę alkilową i R7 ofnacza
atom wodoru, grupę cykloalkilową lub niższą gru¬
pę aikoksylową lub alkilową, albo Y oznacza gru¬
pę o wzorze -CR8/Q/, w którym R8 oznacza atom

20 wodoru, grupę o wyżej opisanym symbolu Ar1,
niższą grupę alkoksykarbonylową, grupę cyjanową,
grupę amiookarbonylową lub niżiszą grupę mono-
albo dwualkiloaminokarbonylową, albo też Y ozna¬
cza grupę o wzorze -NR0-, w którym R9 -oznacza

25 atom wodoru, niższy rodnik alkilowy, grupę, ozna¬
czoną symbolem Air1, niższą grupę /Artyalkilową,
grupę /^rMkarbonylową lub grupę /ArVsulfonylo-
wą, w (których ,to grupach symbol Ar1 ma wyżej
podane znaczenie, ale z wyłączeniem przypadków,

30 gdy we wzorze 1 R1 oznacza atom wodoru, niższą
grupę alkilową lub niższą grupę /ArValkilową,, w
której Ar1 oznacza grupę fenylową, ewentualnie
podstawioną 1—3 jednakowymi lub różnymi pod¬
stawnikami, !takimi jak atomy chlorowców, niższe

35" grupy alkilowe lub alkoksylowe, grupy aminosul¬
fonylowe, niższe grupy alkilokarbanylowe, grupy
mitrowe, trójfluorometylowe lub aminowe, a rów¬
nocześnie R*, R4 i U5 są jednakowe lub różne i
oznaczają aitomy wodoru, niższe grupy alkilowe lub

40 altooksylowe, atomy chlorowców, grupy hydroksy¬
lowe, cyjanowe, nitrowe, lub aminowe, niższe grupy
mono-, albo dwualkiloaminowe, grupy airninokarbo-
nylowe, niższe grupy ałkilokarbonyloksylowe, albo
gdy równocześnie L . oznacza niższą grupę alkó-

45 ksykairbonylową albo grupę o wzorze -CrH2rR, w
którym r oznacza liczbę całkowitą 1—6 włącznie,
a R oznacza grupę cykloalkilową lub grupę o sym¬
bolu Ar?, który oznacza' grupę naftalenylową,
tienylową, pirydynylową, pirazynylową, 1H-

se -indolilową lub IH-benzimidazolilową, grupę 2,3-
-dihydno-2-keto-lH-benzimidazolilową, ewentualnie
podstawioną 1 lub 2 atomami chlorowca, grupę
benzodioksoiilową, grupę 2,3-dihydiro-l,4-benzodio-
ksynylową, grupę iimidaza[l,2-a]pirydynylową, ewen-

55 tualnie podstawioną niższym rodnikiem alkilowym,
grupę l,4-dihydro-2,4-dwuketochinazolilową, grupę
izoksazolilową, ewentualnie podstawioną rodnikiem
arylowym, girupę /lH-imidazolilo/fenylową lub gru¬
pę furanylową, ewentualnie podstawioną niższą

«0 grupą alkoksykarbonyIową, lub też L oznaczą gru¬
pę o wzorze -CnH2n-X-CmH2m-Y-Q, w którym n
oznacza liczbę całkowitą 1—4 włącznie, m oznacza
zero albo liczbę całkowitą 1—4 włącznie,, X ozna¬
cza bezpośrednie wiązanie albo grupę -CH/OH/-

65 lub -NH-, Q oznacza atom wodoru lub grupę Ar1
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o wyżej podanym znaczeniu, a Y oznacza bezpo¬
średnie wiązanie, grupę -O-, -CO-, -S-, -SO4-,
-NHCO-, -CONH-, -CH=CH-,- grupę o wzorze
-C/OR6//R7/, w którym R8 oznacza atom wodoru
lub niższą grupę alkilową, a R7 oznacza atom wo¬
doru, grupę cykloalkilową lub niższą grupę alki¬
lową, albo Y oznacza grupę o wizorze -CR8/Q/,
w którym Q ma wyżej podane znaazenie, a R8
oznacza atom wodoru, niższą grupę alkoksykarbp-
nylową, grupę cyjanową lub niższą grupę monio-
albo dwualkiloaminokarboriylową, jak również far¬
makologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych
tych związków z kwasami oraz ich stereoizome-
rów, znamienny tym, że nowy związek o wzorze
2, w którym R1, R2, R8, R4 i R5 mają wyżej po¬
dane znaczenie, poddaje się reakcji ze związkiem
o wzorze LW, w którym L ma wyżej podane zna¬
czenie, a W oznacza zdolną do reakcji grupę ule¬
gającą odszczepienlu, ewentualnie stosując zwią¬
zek o wzorze LW w postaci karbonyló-uitleniionej,
przy czyim reakcję tę prowadzi się w odpowied¬
nim środowisku, ewentualnie z dodatkiem środka
redukującego, po czym otrzymany związek o wzo¬
rze ii ewentualnie przeprowadza się przez reakcję
z odpowiednim kwasem w farmakologicznie do¬
puszczalną sól addycyjną, albo z otrzymanej soli
addycyjnej, .działając alkaliami, wytwarza się zwią¬
zek o wzorze 1 w postaci wolnej zasady i/albo
otrzymany związek rozdziela się na stereoizotme-
ry.

4. Sposób wytwarzania nowych pochodnych N-
-/4-piperydynylo/^berizamidu o ogólnym wzorze 1,
w którym R1 oznacza atom wodoru, niższą grupę
alkilową, alkilokairibonylową lub aminoalkilową,
niższą grupę mono- lub dwualkiloaminoalkilową
albo grupę o wzorze Ai^-niższy rodnik alkilowy,
w którym Ar1 oznacza grupę fenylową, ewentual¬
nie mającą 1—3 jednakowych lub różnych pod¬
stawników, takich jak atomy chlorowców, grupy
hydroksylowe, niższe grupy alkilowe, alkoksylow~e
lub alkuokairbonylowe, grupy aiminosulfonylowę,
nitrowe, (trójfluorornetyłowe, aminowe lub aimino-
karbonylowe, albo grupy fenylokarboiiylowe, w
których rodnik fenylowy ma ewentualnie 1—3 pod¬
stawników, (takich jak atomy chlorowców, albo
też Ar1 oznacza grupę tienylową, ewentualnie pod¬
stawioną atomem chlorowca lub. niższym rodni¬
kiem alkilowym, R2 oznacza atom wodoru albo miiż-
szą grupę alkilową, R3, R4 i R5 są jednakowe lub
różne ii oznaczają atomy wodoru, niższe grupy
alkilowe lub alkoksylowe, atomy chlorowców, gru¬
py hydroksylowe, cyjanowe, nitrowe albo amino-
we, niższe grupy mono- lub dwualkiloaminowe, gru-
(py Ar1-lkaiiibonyloam:inowe, w których Ar1 ma
wyżej podane znaczenie, niższe grupy alkilokanbo-
nyloaminowe, alkilokarbonylowe, alkilofcaribonylo-
ksylowe, alkilosulfkiylowe albo alkilosulfonylowe,
grupy aiminosulfonylowe, niższe grupy alkilotio
lub grupy merkapto, a L oznacza niższą grupę
alkdksykarbonylową, grupę 2,3^dihydro-lH-indeny-
lową, grupę dwu/ArY-cykloalkilową lub grupę
/Ar^/cykloalkilową, w których to grupach Ar1
ma wyżej podane znaczenie, albo L oznacza gru¬
pę o wzorze -CrH2r-R, w którym r oznacza licz-
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bę całkowi/tą 1—6 włącznie, a R oznacza - atom
wodoru, rodnik cykloalkilowy lub grupę o sym¬
bolu Ar2, który oznacza grupę naftalenylową, tie¬
nylową, pirydynylową, piperazynyIową, lH-indoli-

5 Iową, lH-benzimidazolilową, grupę 2,3-dilhydno-2-
-keto-lH-benzimidazolilową, ewentualnie podsta¬
wioną H lub 2 atomami chlorowca, grupę 4,5,6,7-
-tetrahydro-lH-beinzimidazolilową, grupę benziodio-
ksolilową, grupę 2,3-dihydro-l,4-benzodioksynylową,

10 grupę iimidazolilową, ewentualnie podstawioną niż¬
szym rodnikiem alkilowym, grupę imiifclazo-[l,2-a]-
pirydynylową, ewentualnie podstawioną niższym
roidnikieim alkilowym, grupę l,4-dihydro-2,4-dwu-
ketochinazolilową, grupę izoksazolilową, ewenitual-

15 nie podstawioną rodnikiem arylowym, grupę /1H-
-imidazolilo/fenylową, grupę furanylową, ewentu¬
alnie podstawioną niższą grupę aikoksykarbonylo-
wą albo grupę 2,2-dwu/lAr1/-l,3-dioksalanylową lub
1 -/Ary-ljS-dihydro-l-izobenzofuranyIową, w któ-

20 rych symbol Ar1 ma wyżej podane znaczenie, albo
też L oznacza grupę o wzorze -,CnH2n-X-CmH2m-
-Y-Q, w którym n oznacza liczbę całkowitą 1—4
włącznie, m oznacza zero lub liczbę całkowitą
1—4 włącznie, X oznacza bezpośrednie wiązanie

25 albo grupę -Ck/OH/- lub -NH-, Q oznacza atom
wodoru, niższą grupę alkilową, grupę cykloalki¬
lową, grupę oznaczoną symbolem Ar1, niższą gru¬
pę yiĄr^-ałkilową, grupę dwu/AirV-imetylową lub
grupę trój/ArVmetylową, w których to grupach

30 Ar1 ma wyżej podane znaczenie, a Y oznacza bez¬
pośrednie wiązanie, grupę -O-, -CO-, -S-, -S02-,
-NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, grupę o wzorze
-C/OR6//R7/, w którym R6 oznacza altom wodoru
li^b niższą grupę alkilową i R7 oznacza atom wo-

35 doru, grupę cykloalkilową lub niższą grupę alko-
(ksylową lub alkilową, albo Y oznacza grupę o
wzorze -CR8yiQ/, w którym R8 oznacza atom wo¬
doru, grupę o wyżej opisanym symbolu Ar1, niż¬
szą grupę alkoksykarbonylową, grupę cyjanową,

40 grupę aminokarbonyIową lub niższą grupę mono-
albo dwualkilokarbonylową, albo też Y oznacza
grupę o wzorze hNR9-, w którym R9 oznacza atom
wodoru, niższy, rodnik alkilowy, grupę oznaczoną
symbolem Ar1, niższą grupę /Ar^-alkilową, grupę

45 /ArVkarbonylową lub grupę yiArYsulfonylową, w
których to grupach symbol Ar1 ma wyżej podane
znaczenie, w postaci ich farmakologicznie dopusz¬
czalnych czwartorzędowych soli amoniowych, zna¬
mienny tym, że nowy związek o wzorze 2, w któ-

50 rytm R1, R2, R3, R4 i R5 mają wyżej podane zna¬
czenie, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze LW, w którym L ma wyżej podane znacze¬
nie, a W oznacza zdolną do reakcji grupę ulega¬
jącą odszczepieniu, ewentualnie stosując związek

55 o wzorze LW w postaci utlenionej, to gest zawie¬
rający grupę karbonylową, przy czym reakcję tę

,-prowadzi się w odpowiednim środowisku, niekie¬
dy z dodatkiem środka redukującego, po czym o-
trzymany związek o wzorze 1, w którym wszystkie

60 symbole mają wyżej podane znaczenie, poddaje się
działaniu środka powodującego wytwarzanie czwar¬
torzędowej soli amoniowej związku o wzorze 1
i w otrzymanej soli ewentualnie wymienia się a-'
nion na anion farmakologicznie dopuszczalny.
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