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(57) Anotécia:
Opisany je substituovany N-[(2-morfolinyl)alkyl] ben- nami, spdsob jeho vyroby a farmaceuticky prostriedok
zamidovy derivat vieobecného vzorca (I), kde R je eto- na jeho zéklade.
xykarbonyl, heteroarylmetyl, kde heteroarylom je furyl, :
tienyl, pyridyl alebo 1,2-benzisoxazolyl, cinnamyl ale-
bo -T-(Y)p-R®, kde T je jednoduché vizba alebo alky-
léns1a26C,Y je0, S alebo karbonyl, R® je fenyl, fe-
nyl substituovany jednym ¢lenom vybranym zo skupiny
zahfiajucej F, Cl, Br, CH,, CF;, OCH,, NO,, CN a
NH,, pentafluérfenyl, 2-nitro-4-chlérfenyl, 3,4-dichlér-
fenyl, 2,4,6-trimetylfenyl, nafiyl alebo difenylmetyl a p
je 0 alebo 1, s podmienkou, e ak T je jednoduchi
viizba, potom p je 0, R' je F, CI, OH, alkoxy s 1 az 10
C, cyklopentyloxy, alkenyloxy s 3 az 5 C, 2-propinyl-
0Xy, (2-metoxyetoxy)metoxy, 2-0Xopropoxy, etyltio, 0 (Rs) o
NH,, monosubstituovan4 amino, kde substituentom je R¢ CONH~-X >
alkyl s 1 az 6 C, benzyl alebo cyklopropyl, propoxy, 3 1 ,CHz
kde atém C v ktorejkolvek inej polohe ako v polohe 1 R R },‘
je substituovany jednou skupinou OH alebo NH,, alebo R* : R
substituovanym alkoxylom s 1 az 5 C, v ktorom sub-
stituentom je Cl, CN etoxykarbonyl, ftalimido, cykloal-
kyl s 3 aZ 6 C, fenyl, p-fluérfenyl, benzyl alebo p-
fluérbenzoyl, R? je H, R® je H, Cl, NH,, metylamino,
dialkylamino s 1 aZz 2 C v kaZdej z alkylovych &asti, a-
cetylamino alebo NO,, R* je H, Cl. Br, NO,, sulfamoy!
alebo dimetylsulfamoyl, alebo ktorékolvek dve susedné
skupiny zo skupin R', R%, R’ a R* sii spolu spojené za
vzniku metyléndioxyskupiny a zvy$né dve skupiny si
H, R® je H alebo CH;, X jealkyléns1a23 C,amje 1
alebo 2, s podmienkou, Ze aspoii jeden z R% R*a R nie
je H, a jeho farmaceuticky vhodné adiné soli s kyseli-
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Substituovany N—[YZ-morfolynyl)alky{j'banzamidovy derivat,
spbésob jeho vyroby a farmeceuticky prostriedok na jeho

baze

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka substituovaného N-/(2-mofolinyl)-alkyl/
benzamidového, derivatu, spdsobu jeho vyroby a

farmaceutického prostriedku na jeho baze.

Doteraijsi stav techniky:

V  japonskej patentovej publikacii ¢. 90274/1978
[chem.Abstr. 90/23071 W /197Q] je uvedené, Ze urcité
N- [ /4-niZSe alkyl-2/ alebo 3/ - morfolinyl/metyl ]
benzamidové derivaty majd antirespinovy u&inok, analgeticky
u¢inok atd. a sU napriklad pouZitelné ako anidepresiva
alebo analgetika. '

Na druhej strane boli syntetizované rézne baznamidové
derivaty a ich farmakologické vlastnosti boli skumané od
polovice Sestdesiatych rokov, kdey bol vyvinuty ako
antiemeticky prostriedok alebo pripravok zlepsujuci
gastrointestindlu motilitu 4~amino-5-chlér-N-

[72—dietylamino/etyl/-2-metoxybenzamid / Vvseobecny néazov:
medoclopramid, Merck Index, 10. vyd 6019/1983//. Aviak
neboli doteraz najdené Ziadne substituované benzamidové
derivaty majuce lepsi 1¢inok ako pripravok zlepsujici
gastrointestindlnu motilitu ako motoclopramid.

Vedci uskutocnili rozsiahle vyskumy, aby ziskali nové
substituované benzamidové derivaty majice vynikajici u&inok
zlepsujuci gastrointestindlnu motilitu a zaistili, :ze

urcité substituované benzamidové derivaty, kde atém dusika
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v amidovej casti je spojeny v polohe 2 s atémom wuhlika
morfolinu alebo hexahydro-1,4-oxazepinovej skupiny pomocou
alkylénovej skupiny,prejavujicej Ziadany u¢inok a dalej, Ze
niektoré =z tychto substituovanych benzamidovych derivatov
prejavujuci vaési uc¢inok zlepsSujici gastrointenstindlnu
motilitu. AvS8ak prejavuju menej nepriaznivych Géinkov na

centrdalny nervovy systém ako motoclopramid.

Podstata vynalezu:

Predmetom vyndlezu je substituovany N—[(Z—morfolinyl)al—

kyL7 benzamidovy derivat vsSeobecného vzorca I

i 5
| (R
. R* CONH~X -~ 0> o
‘ ] : (I)
kde
R predstavuje etoxykarbonylskupinu, heteroarylme-

tylskupinu, kde heteroarylom je furyl, tienyl,
pyridyl alebo 1,2-benzisoxazolyl, cynnamylskupinu
alebo skupinu —T—(Y)p—RG, kde T predstavuje
jednoduchu vazbu alebo alkylénskupinu s 1 azZ 6
atémami uhlika, Y predstavuje kyslik,siru alebo
karbonylskupinu, R® predstavuje fenylskupinu,

fenylskupinu substituovani jednym ¢lenom
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vybratym zo skupiny zahrnujucej fludér, chlér,
brdém, metylskupinu, trifludérmetylskupinu,
metoxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu a
aminoskupinu, pentafluréfenylskupinu, 2-nitro-4-
chlérfenylskupinu,3,4-dichlérfenylskupinu, 2,4,
6-trimetylfenylskupinu,naftylskupinu alebo dife-
nylmetylskupinu a p Jje 0 alebo 1 s pod-
mienkou, Ze ked T je jednoducha viazba, potom

p je 0y

predstavuje fludr, chlér, hydroxyskupinu, alkoxy-
skupinu s 1 aZz 10 atémami uhlika, cyklopentylo-
xyskupinu, alkenyloxyskupinu s 3 aZz 5 atdémami
uhlika, 2-propinyloxyskupinu, (2-metoxyetoxy)me-
toxyskupinu, 2 -oxopropoxyskupinu, etyltio-
skupinu, aminoskupinu, monosubstituovanu
aminoskupinu, kde substituenton je alkylskupina
s 1 az 6 atémami uhlika, benzylskupina alebo
cykloprbpylskupina, propoxyskupinu, Kktorej atoém
uhlika v ktorejkolvej inej polohe ako v polohe 1
je substituovany jednou hydroxyskupinou alebo
aminoskupinou alebo substituovani alkoxyskupinu
s 1 az 5 atémami uhlika, v ktorej skubstituentom
je <chldér, kyanoskupina, etoxykarbonylskupina,
ftalimidoskupina, cykloalkylskupina s 3 a2 6
atémami uhlika, fenylskupina, p—flgérfenoxyskuﬁina,

benzoylskupina alebo p-fludérbenzoylskupina,
predstavuje vodik}

predstavuje vodik ,chlér, aminoskupinu, metyla-
minoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 2 atémami
uhlika v kazdej z alkylovych &asti, acetylamino-
skupinu alebo nitroskupinu;
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R4 predstavuje vodik, chlér, brém, nitroskupinu,

sulfamoylskupinu alebo dimetylsulfamoylskupinu,

alebo ktorékolvek dve susedné skupiny zo skupin Rl, R2, R3
a R* su spolu spojené za vzniku metyléndioxyskupiny a

zvysné dve skupiny predstavuji atémy vodika,

R predstavuje vodik alebo metylskupinu

X predstavuje alkylénskupinu s 1 aZ 3 atdémami
uhlika, a

m predstavuje c¢islo 1 alebo 2

s podmienkou, Ze aspon Jjedna zo skupin R2, R3 a R?

nepredstavuje vodik,
a jeho farmaceuticky vhodné adic¢né soli s Kyselinami.

Dalej je predmetom vyndlezu spbsob pripravy substi-
tuovaného N- [Yz—morfolinyl)alkyl] benzamidového derivatu
kyselinou, Kktorého podstata spo¢iva v tom, Ze sa necha

reagovat zlucenina vSeobecného vzorca II

R4 COOH

R2



kde R!, R2, R3 a R? majd vyznam uvedeny vy$Sie alebo jej

reaktivny derivat so zluéeninou vseobecného vzorca III

5
CHZ :
N/
| (III)
R

kde R, R5, X a m maju vyznam uvedeny vys$Sie a ziskany
produkt sa popripade prevedie na 2Ziadanu farmaceuticky

vhodni adiénd sol s kyselinou.

Kone¢ne je predmetom vyndlezu tieZ farmaceuticky
prostriedok, podstata ktorého spo&iva v tom, Ze obsahuje
substituovany N—[~(2—morfolinyl)alkyL] benzamidovy derivat
vSeobecného vzorca I definovany vyssie alebo jeho
farmaceuticky vhodnu adiénd sol s kyselinou a farmaceuticky
vhodny nosic¢ alebo riedidlo.

'
I
I

Farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinou zlGcéenin
vzorca I zahrfriaju napriklad adiéné soli s anorganickou
kyselinou (napriklad hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid,
siran, fosforeénan atd.) a adiéné soli s organickou
kyselinou (napriklad oxalat, malcat, fumardt, laktat,
malat, citrdt, tartrdt, benzoat, metdnsulfonat, atd.)

Zliceniny vzorca I a adiéné soli s kyselinou, mézu byt



pripadne vo forme hydritu alebo solvatu a hydraty a solvaty

su tieZ zahrnuté do vynalezu.

Zluéeniny vzorca I obsahuju jeden alebo viacej
asymetrickych atémov wuhlika a mdézZu byt preto vo forme
réznych stereoizomerov. Vyndlez zahrna tiez tieto

stereoizomery a ich zmesi a racemické zluceniny.

Terminy atémov alebo skupina pouéithh v prihlaske

maju nasledovny vyznam.

Alkylova skupina, alkylova c¢ast, alkylénova skupina
alebo alkylénova cast zahrnajui priame alebo rozvetvené

skupiny.

"Alkylén" zahrfna napriklad metylén, etylén, metylmetylén,
trimetylén, propylén, dimetylmetylén, tetrametylén,
pentametylén, hexametylén a pod. "Alkyl" =zahrna napriklad
metyl, etyl, propyl, izopropyl, buzyl, pentyl, hexyl a pod.
"Alkoxy" zahr¥na ' napriklad metoxy, etoxy, propoxy,
izopropoxy, butoxy, izobutoxy, sek.butoxy, pentyloxy,
izopentyloxy, hexyloxy, izohexyloxy, heptyloxy, oktyloxy,
nonyloxy, decyloxy a pod. "Cykloalkyl" zahrna napriklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a pod.
"Alkylenoxy" znamena skupinu, ktord m& jednu dvojni viazbu v
polohe inej ako atém uhlika pilahly k atému kyslika a
zahrna napriklad - allyloxy, 1‘2—butenyloxy, 3-butenyloxy,
3—metyl—2—butenyloky, 3-alebo 4-pentenyloxy a pod.

Zo zluGcenin podla vynadlezu s vyhodné zludeniny vzorca
—- - : --RT

I, kde R je pyridylmetyl -(Cfiz)q-(Y)p@_/Kde Y a p ma-

ju vyznam uvedeny vyssie, R’ e vodik, fluér, chlér,
trifludérmetyl, kyanoskupina, alebo nitroskupina a q je
¢islo 1 aZ 4, pentrfludrbenzyl, 2—nitro-4-ch16rbenzyl, 1-



fenyletyl alebo naftylmetyl, rl je hydroxyskupina,
alkoxyskupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, alkényloxyskupina s
3 az 5 atdémami uhlika alebo 2-propinyloxyskupina, R2 je
vodik, R3 je aminoskupina, dealkylaminoskupina s 1 azZ 2°
atémami uhlika v alkylovej casti alebo acetylaminoskupina,
R4 je chlér, R je vodik alebo metyl, X je metylén alebo
etylén, m je 1 alebo ich farmaceuticky vhodné adid&né soli s

kyselinou,

VyhodnejsSie zluceniny s zluceniny vzorca Ia
C1~ CONH-CH OY |
e T

 kde R? je pyridylmetyl, benzyl, fludérbenzyl, chlérbenzyl,
trifludrmetylbenzyl, Kyanobenzyl alebo 3-/4-chlérfenoxy/p-

ropyl, R12 je alkoxyskupina s 1 az 7 atémami uhlika,
3-butenyloxyskupina alebo 3-metyl-2-butenyloxyskupina, R3'
je aminoskupina, dimetylaminoskupina alebo
acetylamfnoskupina, RS‘ je vodik alebo metyl, alebo ich

farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinou.

Obzv1ast vyhodné zludeniny si zlui&eniny vzorca Ib

0
A Cl@CONH-CHZ‘[ j
. (Ib)
: HoN R'D N
' b

R



kde RP je pyridylmetyl, benzyl, fludérbenzyl, chlérbenzyl
alebo 3-/4-chlérfenoxy/propyl a r1b je metoxyskupina,
etoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, pentyloxy-
skupina, izopentyloxyskupina alebo 3-metyl-2-butenyoxy-
skupina alebo ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s
kyselinou. '

Specifickymi prikladmi zvy&ajne vyhodnych zludenin st
nasledujuce zlucCeniny a ich farmaceuticky vhodné adiéné
soli s kyselinou:

4-amino-5-chlér-2-etoxy- N[[b -/4~ fluorbenzyl/ 2-morfo-
llnyg] metyl] benzamid,

4-amino-5-chldér-2- etoxy—N—[]q—/3-pyridy1/metyl—2—
morfolinyl/ metyl/ benzamid,

4-amino-N-{ /4—benzyl—2—morfoliny£/%ety£;7—5- chlér-
2-/3-metyl-2-butenyloxy/benzamid,

4-amino-N- [/4—benzyl—2—morfolinyl/metyl_] -2- butoxy-
5-chlérbenzamid,

4-amino-2-butoxy-5 chlér-N-//4-/4-fluérbenzyl/-2-
morfollnyl~7 metyL/ benzamid,

4-amino-N- [r/4 -benzyl-2- morfollnyl/metyl]' -5- chlor-
2-izopentyloxybenzamid,

4-amino-5-chldér-N 1[2@—/2-chlérbenzyl/—2—morfolinyL]
metyl] -2-etoxybenzanid,

4-amfno-N- ["/4—benzyl—2~morfoliny1/metyL]7-5—chlér—
2—-etoxybenzamid,

4—amino-2-(r/4-benzyl—2—morfolinyl/metyL/~—5—chlér—
2-metoxybenzahid, :

4—amino—5—N~Zﬁ[ﬁ/4—kyanobenzyl/—2—morfolinylj7-metyl]
-2-metoxybenzamid, a _

4—amino-5—ch16r—N—Zj{ﬁ-/3—/4-chlérfenoxy/propyl/—
2-morfolinyk]'metyL7 -2-metoxybenzamid.

Reaktivny derivat zldceniny vzorca II zahrna napriklad
aktivované estery, anhydridy Kkyseliny, halogenidy kyseliny



(hlavne chlorid kyseliny) a niZsie alkylestery. Vhodnym
prikladom aktivovaného esteru je p-nitrofenylester,
2,4,5-trichlérfenylester, pentachlérfenylester, kyanometyl-
ester, N-hydroxysukcinimidester, N-hydroxyftalimidester, 1-
hydroxybenzotriazolester, N-hydroxy-5-norbernén-2,3-dikarbo-
ximidester, N-hydroxypiperidinester, 8-hydroxychinolinester,
2-hydroxyfenylester, 2-hydroxy-4,5dichlérfenylester, 2-
hydroxypyridinester, 2-pyridyltiolester a pod. Anhydridy
kyseliny zahrnaju symetrické anhydridy a zmieSané
anhydridy. Vhodnym prikladom zmiesanych anhydridov su
zmieSané anhydridy kyseliny s alkylchérformidtom (napriklad
etylchléfromidtom, izobutylchlérformidtom atd,), zmieSané
anhydridy kyseliny s aralkylchldérfomidtom (napriklad benzyl-
chlérformidtom atd.), zmiesSané anhydridy kyseliny S
arylchlérformidtom (napriklad fenylchlérformiétom atd.),
zmieSané anhydridy Kkyseliny a alkanovymi kyselinami
(napriklad izovalesovou kyselinou, pivalovou kyselinou

atd.) a pod.

Ak sa pouzZijl zldceniny vzorca II, mdéZe sa reakcia
uskutocérniovat za pritomnosti kondenzaéného &inidla, ako
dicyklohexylkarbodiimidu, l-etyl-3-/3-dimetylaminopropyl/
karbodiimid hydrochloridu, N,N)— karbonyldiimidazolu, l-e-
toxykarbonyl-2-etoxy-1,2-diihydrochinolinu a pod. Ak sa
pouzZije ako kondenzaéné c¢inidlo dicyklohexylkarbodiimid
alebo 1-etyl-3-/3-dimetylaminopropyl/ karbodiimid hydro -
chlorid sa pridd k reakénému systému ¢inidlo ako
N-hydroxysukcininid, l-hydfoxybenzotriazol, 3-hydroxy-4-oxo-
-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin alebo N-hydroxy-5-nobornén-

-2,3~-dikarboximid.

Reakcia zldc¢eniny vzorca II alebo jej reaktivneho
derivatu a zluceniny vzorca III sa uskutoénuje vo vhodnom
rozpustadle alebo bez pouzitia akéhokolvek rozpustadla.



Vhodné rozpustadlo sa 2zvoli podla druhu vychodiskovej
zluceniny a zahrna napriklad aromatické uhlovodiky
(napriklad benzén, toluén, xylén atd.), étery, (napriklad
dietylester, diizopropyléter, tetrahydrofuran, dixon,
atd.), halogénované uhlovodiky (napriklad dichlérmetén,
chlorofornm, atd.), etylacetat, acetonitril,
dimetylformamid, dimetylsulfoxid, etylénglykol, vodu a pod.
Tieto rozpustadld sa méZu pouZit samé, alebo v kombindcii
dvoch alebo viacerych rozpustadiel. Ak sa pocas priebehu
reakcie uvolni kyselina, mbzZe sa reakcia pripadne
uskutocénit za pritomnosti bazy. Vhodnym prikladom bazy je
hydrogénuhlic¢itan alkalického kovu (napriklad
hydrogénuhli¢itan sodny, hydrogénuhlid¢itan draselny, atd.),
uhli¢itan alkalického kovu (napriklad uhliéitan sodny,
uhlic¢itan draselny, atd.), a organické bazy /napriklad
tretylamin, tributylamin, diizopropyletylamin,
N-metylmorfolin, atd.). Zlucenina vzorca III sa mdZe pouzit
vo zvysku a sliZi ako bdza . Reakcénd teplota sa mdZe menit
podla druhu vychodiskovych z14¢enin, avsak zvycéajne je v
rozmedzi - 30 aZ 200 0C, s vyhodou - 10 az 150 9C a reakéna
doba je zvycajne v rozmedzi 1 aZ 48 hodin.

Ak ma zlucenina zvorca II taku funkénu skupinu, ktora
narusa reakciu, ako alifatickd aminoskupinu, je vyhodné
dopredu blokovat skupinu vhodnou ochrannou skupinou ako
nizsim alkanoylom (napriklad acetylén). Ochrannd skupina sa
mdZe po reakcii odstrénit.

Ak sa ziska vo vy$sSieé uvedenom spdsobe zlldéenina
vzorca I, kde R; je acetylaminoskupina, méZe sa produkt‘
dalej podrobit hydrolyze za kyslych alebo alkalickych
podmienok a ziska sa zluic¢enina vzorca I, kde R 3 Je amino-
skupina. Acetylovd skupina sa méZe lahko odstréanit.
Napriklad ked reaguje niZsi alkylester zludeniny vzor -
ca II, kde Ry jJe acetylaminoskupina, so zluce -
ninou vzorca III pri teplote v rozmedzi 120 aZ 150 OC,



potom sa mdZe ziskat zlucéenina vzorca I, kde R je
aminoskupina.

Vaésina vychodiskovych zldcéenin vzorca II Jje znama a
méZe sa Yahko pripravit metédami uvedenymi v literatire,
napriklad vo francuzskom patente ¢&. 1,307,955, USA patente
¢. 3,177,252, 3,342,826 a 3,892,802, britskom patente &.
1,153,796, Eurdpskom patente ¢.76,530 a 102,195 a J.Chem.Soc.
1963, 4666. Nové zluCeniny vzorca II sa mdZe tiezZ pripravit
tymito znamymi motédami alebo metodou uvedenou Vv
porovnavacich prikladoch 80, 81 a 83 aZ 87.

Vychodiskové zldic¢eniny vzorca III si nové a méZu sa
pripravit napriklad metédou uvedenou Vv porovnavacich
prikladoch 1,3 azZ 6, 56, 58, 60 aZ 76 a 79.

Zluceniny vzorca I pripravené vyssie uvedenymi
spésobmi sa méZe izolovat a c¢istit beZnou technikou, ako
chromatografiou, prekrystalizovanim alebo prezrazanim.

ZlGceniny vzorca I sa mézu ziskat vo forme volného
zdkladu, adi¢nej soli s kyselinou, hydrdtu alebo solvatu v
zavislosti od druhu vychodiskovych zlu¢enin, reakcie a
reakénych podmienok a pod. Adi¢na sol s kyselinou sa mdze
previest na volny z&klad reakciou so zakladom ako
hydroxidom alkalického kovu alebo uhliéitanom alkalického
kovu obvyklym spésobom. Na druhej strane sa mbzZe
uskutocnit volny zéklad na adiénd sol s kyselinou reakciou
s roznymi kyselinami obvyklym spésobom. Napriklad, ak sa
nechd reagovat zlucenina vzorca I s vhodnou kyselinou v
rozpﬁéﬁadle a reakeény produkt sa ¢isti prekrystalizovanim
alebo prezrazZanim, ziska sa adi¢énda sol zliceniny Vzorca Is
kyselinou. Rozpustadlo zahrna napriklad chloroform ,acetén,
metanol, etanol, izopropylalkol, vodu, alebo ich zmesi.
Reakénd teplota je zvyGajne v rozmedzi 0 az 80 °C a reakéna
doba je zvycajne v rozmedzi 30 minit aZ 48 hodin.

Farmakologicka Wc¢innost zluéenin podla vyndlezu je
ilustrovand véasledkami nasledujticich pokusov, ktoré sa

uskutoc¢riovali s vybranymi zlldéeninami podla vynalezu.



Porovnavacie zluceniny pouzZzité v pokusoch su nasledovné:

A: Metoolopramid hydrochlorid monohydrat, a

B: N‘[/4—etyl—2-morfoliny1 / metyl//- 2-metoxy-
benzamid fumarat, ktory Jje uverejneny vo vySSie uvedenej
japonske]j patentovej publikacii ¢. 90274/1978.

Test 1 Ucinok zlep$ujuci evakuiciu zaludka

Test sa uskutoéfiuje podla metdédy Scarpignato et al.
/ ef. Arch. int. Pharmacodyn., 246, 286-294 /19807 /.

Samcekovia krys Wistar s hmotnostou 130 az 150 g sa
nechajui pred pokusom 18 hodin vyhladovat a Zaludoénou
sondou sa im poda 1,5 ml skusobného pokrmu (0,05 % Cerveny
fenol v 1,5 % vodnom roztoku metylceluldzy). 15 minit po
podani potravy sa Zalidok odstradni a odmeria sa mnoZstvo
cerveného fenolu, ktory v Zaludku zvysil.

Skusané zluceniny rozpustené alebo suspendované v 0,5
% roztoku tragantu sa podajui ordlne 60 minat pred podanim
skusobne]j potravy. Podla mnoZstva ¢erveného fenolu
zostatého v zaluddku sa vypo&ita rychlost evakuicie Zaludka
a uc¢inok skusanych zluic¢enin sa vajadri v termine zvysSenej
rychlosti evakudcie oproti kontrole. Na kontrolu s kazdu
davkou metoclopramidu hydrochloridu monohydrtaru sa pouZilo
5 zvierat a na kaZdd davku dalsich skdsanych zluéenin 4

zvieratd. Vysledky si uvedené v tabulke 1.



Tab. 1 U&inok zlepSenia evakudcie Zaludka

i < FZvySenie ... : : Zvy8enie
it e O i R
nina, ' ‘zlufenina
1/1/% 0,2 mg/kg 39,5 86 2,0mg/kg 55,0
" 2,0 . 49,8 88 0,2 " 32,8
6 2,0 49,2 o 0,5 " 42,9
8 2,0 44,9 " 2") " 53’7
14 2,0 47,5 B9 2,0 " 49,9
16 2,0 47,3 90 2,0 " 55,4
18/2/ 2,0 39) 91 2,() b 51’2
25 2,0 39,1 92 2,0 " 41,0
28 2,0 42,8 93 0,5 " 46,9
33 2,0 42,3 n 2,0 " 44,2
37 2,0 42,2 94 2,0 " 52,0
2 2’0 52'5 95 0.! " 34'7
63/1/ Oy5 33,9 " 2,0 " 61,6
" 2,0 54,4 97 2,0 M 43,8
64 2,0 5949 101 2,0 " 46,4
65 2,0 54,1 102 2,0 " 46,8
66/%/ 2,0 41,3 104 2,0 " 43,8
67 2,0 57,45 105 2,0 " 52,0
68/1/ 2,0 62,7 111 2,0 " 48,7
19 2,0 57,8 115 2,0 " 45,6
73 0,5 44,2 116 0,5 " 41,4
" 2’0 46’2 . o 2’0 n 52,4’
74 2,0 " 46,7 119 2,0 " 48,4
76 2,0 " 47,) 120 2,6 % 40,6
77 2,0 " 43,8 130 2,6 % 51,8
79 2,0 51,0 132 2,6 " 50,6
80/1/ 210 ¥ 65,6 7
81 2,0 " 52,9 7 2,0 % 74,0
/Porovnavacia zl4denina/
A 2,0 ng/kg 20,7 B 2,0 mg/kg 3,8
" 5,0 " 25,7 " 5,0 % 1,9
A 10,6 *¢ 30,7 " 16,0 8 2,1

#/ Znamend zlu8eninu prikladu 1/1/ / dalej to isté /
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Ako vyplyva z tabulky 1, prejavuje zlucenina podla
vyndlezu silny u¢inok zlepsujuci evakudciu 2Zaludka pri
davke 2,0 mg / kg alebo menej. Ucinok je silnejsi ako
uc¢inok metoclopramidu hydrochloridu monohydratu. Na druhej
strane neprejavuje zluic¢enina B 2Ziadny uU¢inok ani pri davke

10,0 mg / Kkg.

Test 2 Akutna toxicita

Samcekovia my$i ddY s hmotnostou 18 aZ 25 g sa pouiijﬁ
v skupindch po 10 =zvieratdch. Skusané zluceniny rospustené
alebo suspendované v 0,5 % tragantovom roztoku sa podaju
zvieratdm ordlne v predpisanej davke. 7 dni po podani sa

pozoruje umrtnost. Vysledky su uvedené v tabulke 2.

Test 3 U&inok na centrdlny nervovy systém
(CNS ucinok)

Samcekovia mysi ddY s hmotnostou 18 aZ 25 g sa
pouzijui v skupindch po troch =zvieratdch. Podla metddy
Irwina / cf. Psychopharmacologia, 13, 222-257 /1968 7, sa
uskutoénujli 2 hodiny po ordlnom podani 100 mg / Kg
skiSobnej zluceniny rozpustenej alebo suspendovanej v 0,5 %
tragantovom roztoku rozsiahle pozorovanie chovania a
fyziologického stavu. Vplyv skdasobnych zlic¢enin na
centrdlny nervovy systém sa vyjadri naéledujﬁcimi znakmi
podla celkového suétu uUéinnosti na jednotlivé analyzované

ucinky, ako katalepsiou, ptosou, hypolokoméciou, atd.

- Ziadny uéinok

+ Slaby uc¢inok

++3 Mierny uc¢inok
+++: Pozorovany uc¢inok



Tab. 2 CNS udinok a akitna toxicita

Skudand uClnok -----’-—-;-:_-_-;n-:-::-—':_-::‘:"‘"-:'
zlidenina /100 mg/kg,p 0./ .;avgu podet mrtvych/
i PeCe. pocet celkom
*
%(1) - lovoyﬁnq}kg 0/10
8 : ; 2/10
18(2) - " 25}8
63(1) - " 0/10
66(1) - " 0/10
67 - ; 5/10
68(1) - " 0/10
0 .- 1]
;u - ) 0/10
T : .,
81 " " j /10
83 - " 0/10
89 ) " | 2/10
89 ' " {0710
91 - " 0/10
53 - " 4710
o1 - " 0/10
95 - n AT
97 - " o0
o " B 0/10
101' " “ 2/10
1o - ) 3/10
105 = ; 0/10
18- - " 1/10
| | 5/10
/Porovnava01a
zlucenlna </
A 4 200 ng/kg

5/10

X / Znamand zludeninu z prikladu l/l/ / dalej to isté/
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Ako vyplyva =z tabulky 2, je uéinok na ﬁervovy
centralny systém a akitna toxicita zluc¢enin podla vyndlezu
slabsia ako pri metoclopramide hydrochloride monohydratu. 2
tychto udajov je zrejmé, Ze zludeniny podla vyndlezu
davkovo dobre rezdeluju wGéinky gastrointestindle a uéinky

na CNS.

Ako vyplyva z vysSsSie uvedenych vysledkov pokusov, maju
zluéeniny vzorca I a ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s
kyselinou vynikajuci d¢inok zlepsSujuici gastrointestinalnu
motilitu s mensSou toxicitou a su preto pouzitelné ako
prostriedok zlepsSujuci gastrointestindlnu motilitu. MézZu sa
pouzit pri profylaxii a lieéeni chordb spojenych s
poruchou gastrointestindlnnej funkcie u cicavcov vratane
Tudi, ako dyspepsia, paZerakového xefluxu, Zaludoéné stasy
anorexia, morské choroby, zvracania, a abdominalne
nevolnosti, ktoré sa pozoruje u akitnej a chronickej
gastritidy, Zzaludoénych a dvanastnikovych vredoch,
ZaludocCnej neurdzy, gastroptdézy a pod. MéZu sa tieZ pouzZit
pri profylaxii a liedeni porich a upchati pazZerdka a
Zléovych ciest. Dalej sa mbéZu tieZ pouzZit pri profylaxii
a lieceni morskej choroby a zvracani spojenom s podavamin
emetogénnych protinadorovych chemoterapeutickych

pripravkoch ako cisplatinu.

Zluceniny vzorca I a ich farmaceuticky vhodné adicné
soli s kyselinou sa mdézu podavat oralnym, parenteralnym
alebo intrarektdlnym spésobom. Klinickd davka zlucenin
vzorca I a ich farmaceuticky vhodnych soli sa mdéZe menit
podla druhu zlucenin, spésobu podania, zévaZnosti ochoreni,
veku pacienta, alebo podobne, av&ak zvydajne je v rozmedzi
0,001 aZz 20 mg na kg telesnej hmotnosti na den, s vyhodou
0,004 az 5 mg na kg telesnej hmotnosti na den u Iudi. Davka

sa mbéze delit a podavat dvakrat alebo niekolkokrat za den.
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Z1lGc¢eniny vzorca I a ich farmaceuticky vhodné soli sa
zvycajne podavaju pacientom vo forme farmaceutického
pripravku, ktory obsahuje netoxické a G¢inné mnoZstvo
zlic¢enin. Farmaceuticky pripravok sa zvycajne pripravi
zmiesanim WU¢innej zldéeniny vzorca 1 alebo Jjej soli s
beznym farmaceutickym nosic¢om, ktory nereaguje s uc¢innou
zlGéeninou vzorca I alebo jej solou. Vhodnym prikladom
nosic¢a je laktdza, glukdza, mannit, dextrin, cyklodextrin,
S§krob, sachardéza, hlinitokremi¢itan horecnaty tetrahydrat,
synteticky kremic¢itan hlinity, mikrokrystalicka celuléza,
sodna sol karboxymetylceluldzy, hydroxypropyl-skrob,
védpenatd sol karboxymetylcelulézy, iontomeni¢, metylceluléd-
za, zelatina, arabskd guma, pulluldn, hydroxypropylcelulédza,
nizkosubstituované hydroxypropylceluléza,hydroxypropylmetyl
celuldza, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, slabo bez-

. vodd kyselina kremic¢itd, stearat horecnaty, talok, tragant,
bentonit veegum ,karboxyvinylpolymér,oxid titanic¢ity,sorbitan
ester mastnej kyseliny, laurylsulfat sodny, kakaové maslo,
glycerin, glyceridy nasytenych mastnych kyselin, bezvody
lanolin, glycenZelatina, polysorbdt, macrogol, rastlinné
oleje, voska, propylénglykol, voda alebo pod.

Farmaceuticky pripravok mdézZe byt v davkovej forme
tabliet, kapsuli, granuli, jemnych granuli, praskov,
sirupov, suspenzie, c¢ipkov, injekcii alebo pod. Tieto
pripravky sa mdzZu pripravit obvyklymi metdéddami. Kvapalné
pripravky sa mbézu pripravit rozpustanim alebo suspendovanim
uc¢innej zldic¢eniny vo vode alebo inom vhodnom vehikle, ak
sa pouZije. Tablety, granule a jemné granule sa mézZu bezZnym
spbésobom potiahnut.

Farmaceuticky pripravok mdzZe obsahovat ako uéinnu
zlozku zluc¢eninu vzorca I alebo jej farmaceuticky vhodnu
sol v dadvke 0,5 % hmot. alebo viac, vyhodne 1 aZz 70 %
hmot., vztahujice sa k celkovej hmotnosti pripravku.
Pripravok méZe dalej obsahovat jednu alebo viacej dalsich

terapeuticky uc¢innych zldéenin.
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Vyndlez je objasneny v nasledujicich prikladoch a
porovnavacich prikladoch bez toho, Ze by bol obmedzeny jeho
rozsah. Identifikdcie zlidc¢enin sa uskutoc¢nujui elementdrnou
analyzou, hmotovym spektromn, infracervenym spektrom,

nukledrnym magnetickym rezonanénym spektrom a pod.

V prikladoch a porovnavacich prikladoch sa pouzZivaju

nasledujice skratky:

Me: metyl

et: etyl

- Pr: propyl
Ph: fenyl
Ac: acetyl
A etanol
AC: acetdn
AE: etylacetét
CH: chloroform
DO: dioxan
DM: dichlérmetéan
E : dietyléter
H : hexan

IP: izopropylalkohol
M: metanol
PE: diizopropyléter
T : toluén
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Fiklady vskvtoinenmia Vlfn& lexy
Priklad 1

Priprava 4—amino—S-chlér—z—etoxy—N~11[4-/4—f1u6rbenzyl/—
2—mofrolinyL] mety;7 benzanmidu

/1/ K roztoku 2-aminometyl-4-/4-fludérbenzyl/morfolinu
/2,5 g/ v 50 ml dichlérmetanu sa prida
4-amino-5-chlér-2-etoxybenzoova kyselina /2,7 g/ a
l-etyl-3-/3-dimetylaminopropyl/karbodiimid hydrochlorid /2,4
g/ a zmes sa miesa 4 hodiny pri 25 Oc. Reak&na zmes sa
premyje postupne vodoﬁ, vodnym roztokom hydroxidu sodného a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, susi sa siranom
hore¢natym a odpari sa za zniZeného tlaku. 2ZvysSok sa
prekrystalizuje z etanolu a ziska sa Ziadana zluc¢enina /3,0
g/, t.t. 151 az 153 Oc.

/2/ 2,0 g volnej bazy ziskanej v &asti /1/ tohto
prikladu sa rozpusti v 50 ml etanolu a pridd sa 5 ml 35 %
etanolického roztoku chlorovodika. Zrazenina sa zhromazdi a
prekrystaluje sa z etanolu a ziska sa hydrochlorid /1,6 g/

2iadanej zluéeniny, t.t. 160 az 163 Oc.

/3/ 7,0 g volnej bazy ziskanej rovnakym spdsobom ako
v casti /1/ tohto prikladu sa rozpusti v horicom etanole
/100 ml/ a pridd sa monohydrat kyseliny citrénovej /3,8 g/.
Zmes sa nahrieva az sa ziska ¢&iry roztok, ktory sa
koncentruje na 20 ml a ochladi sa. Zrazenina sa filtruje a
prekryétalﬁje sa s etanolu a ziska sa 8,6 g citratu
Ziadanej zliéeniny, t.t. 143 a3 145 Oc.

/4/ 1,0 g volnej bazy ziskanej rovnakym spdsobom ako
v Casti /1/ tohto prikladu sa rozpusti v horicom 10 %
vodnom roztoku kyseliny citrénovej /40 ml/ a vysledny
roztok sa necha schladit. Zrazenina sa odfiltruje a ziska
sa dihydrat citrdtu Ziadanej zluéeniny /1,1 g /, t.t. 110
az 113 Oc.



Priklad 2

Priprava 4—aminO*5—ch16r-2-etoxy—Nq[Z~4—/4—f1u6rbenzyl/—
2—mofrolinyl]metyl]benzamidu / rovnakd zluiéenina ako podla
prikladu 1/

K zmieSanej suspenzii 4-amino-5-chlér-2-etoxybenzoovej
kyseliny /2,9 g/ v 50 ml dichlérmetdnu sa pridd pri 25 Oc
1,6 g trietylaminuy vzniknutd zmes sa ochladi na - 10 Oc a
pomaly sa prida 2,0 g 1izobutylchlélfOrmiatu. Po hodinovom
miesani zmesi sa pri rovnakej teplote pridd roztok
2-aminometyl-4-/4-fluérbenzyl/ merfolinu /3,0 g/ v 10 ml
dichlérmetanu. Reakénad zmes sa miesa 1 hodinu pri teplote v
rozmedzi - 10 az - 5 9%¢ a potom pri teplote 25 0¢c cez noc.
Zmes sa postupne premyje vodou, 10 % vodnym roztokom
hydroxidu éodného a nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného, sus$i sa siranom horeénatym a odpari sa =za
zniZeného tlaku. Zvysok sa prekrystalizuje s etanolu a zi-

ska sa 4,1 Ziadanej zluceniny, t.t. 151 aZ 153 Oc.

Priklad 3

Priprava 4—amino-N-[§-/4-benzyl-2—morfolinyl/propy3ﬁ 5-chlér/-
i—metoxybenzamidu

Ku zmesi 2-/3-aminopropyl/-4-benzylmorfolinu /2,0 g/,
4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej kyseliny /1,7 g/ a 40 ml
dichlérmetanu sa pridd l-etyl -3 - /3-dimetylaminopropyl/-
karbodiimid hydrochlorid /1,8 g/ a umes sa mieSa 4 hodiny

pri 25 Oc. Reakéni zmes sa postupne premyje vodou, 10 %
vodnym roztokom hydroxidu sodného a nasytenym vodnym



roztokom chloridu sodného, susi sa siranom horecnatym a
odpari sa za zniZeného tkaku . 2ZvySok sa rozpusti v
chloroforme a chromatografuje sa na silikageli. Bluat s
chloroformom sa odstrani a nasledujuce eludty so zmesou
metanol-chloroform /1:9/ sa zhromaZdia a odparia sa a ziska

sa ziadand zludcenina /2,5 g/ ako olej.

Takto ziskand vodnd baza sa rozpusti v 50 ml etanole a
pridd sa roztok Kkyseliny 3tavelovej /0,6 g/ v 10 ml
etanole. Vzniknuty roztok sa koncentruje na 10 ml a prida
sa dietyléter, aZ sa objavi zdkal. Zrazenina sa zhromazZdi a
prekrystaluje sa 2z etanolu a ziska sa hemihydrat oxaldtu

poZadovanej zluc¢eniny, t.t. 118 az 121 Oc.

Priklad 4

Priprava 3,4—metyléndioxy-N%-[Vl-benzyl—z—morfolinyl/ metyL7
benzamidu '

Zmes 3,4-metyléndioxybenzoovej kyseliny /2,0 g/,
tionylchloridu /1,7 g/, dimetylformamidu /1 kvapka/ a 25 ml
chloroformu sa mieSa 1 hodinu pod spatnym chladidom. Po
odstraneni chloroformu za zniZeného tlaku sa prida 20 ml
toluénu a vzniknuty roztok sa odpari za zniZeného tlaku.
ZvySok sa rozpusti v 25 ml chloroformu a prida sa 10 ml
trietylaminu. Ku zmesi sa pridd po kvapkach pri 0 O¢ roztok
2,5 g 2-aminometyl-4~-benzylamorfolinu v 25 ml chloroformu.
Reak€nd zmes sa miesa cez noc pri 25 Oc a potom sa postupne
premyje vodu, 1N vodnym roztokom hydroxidu vodného a
nasytenéym vodnym reztokom chloridu sodného a susi sa
siranom horecnatym. RozpusStadlo sa oddestiluje za zniZeného
tlaku a ziska sa Ziadana zluc¢enina /4,0 g/. Takto ziskana



badza sa nechd reagovat v horicom izopropylalkohole s
kyselinou = fumarovou. Zrazenina sa odfiltruje a
prekrystaluje z izopropylalkoholu a ziska sa 3/4 fumardtu

ziadanej zlucéeniny, t.t. 161 az 163 YcC.

Priklad 5

Priprava 4-amino-5- chlér—N-["/4—etoxykarbony1-2—morfoliny1/
mety{] -2-metoxybenzamidu

K roztoku 2-aminometyl-4-etoxykarbonylmorfolinu /5,8 g/,

v 100 ml dichlérmetdnu sa pridd 4-amino-5-chldér-2-metoxy-
benzoova kyselina /5,0 g/ a l-etyl-3-/3-dimetylaminopropyl/
karbodiimid hydrochlorid /5,2 g/ a vzniknutd zmes sa miesa
4 hodiny pri 25 Oc. Reakéna zmes sa ‘postupne premyje
vodou, vodnym roztokom hydroxidu sodného a nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného a susi sa siranom horednatym.
Rozpuistadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku. Zvy$ok sa
rozpusti v chloroforme a chromatografuje sa na silikagele.
Bluat s chloroformom sa odstrdani a nasledujuice eluiaty so
zmesou metanol -chloroform /1:9/ sa zhromazZdia a odparia sa

a ziska sa ziadanad zldéenina /7,5 g/ ako olej.

Takto ziskand vodnd baza sa nechd reagovat s kyselinou
Stavelovou v podstate rovnakym spbésobom ako v druhom
odstavci prikladu 3 a ziska sa oxaldt Ziadanej zluceniny,
t.t. 140 az 151 Yc¢ /prekrystalizovany  zo zmesi
etanol - dietyléter/.

Priklad 6

Priprava 4—amino—S-chlér-N-[2K4-/4-kyanobenzyl/-2—morfoliny;7
metyl:]—2—metoxybenzamidu
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/1/ K roztoku 2-aminometyl-4-/4-kyanobenzyl/morfolinu
/1,5 g/, v 40 ml dichlérmetdanu sa pridd 4-amino-5-chlér-2-
metoxybenzoovd kyselina /1,2 g/ a 1 -etyl-3-/3-dimetylamino-
propyl/ karbodiimid hydrochlorid / 1,3 g/ a vzniknuta zmes
sa miesa 3 hodiny pri 25 9c. Reakéna zmes sa postupne
premyje vodou, vodnym roztokom hydroxidu sodného a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa
siranom horeénatym. Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného

tlaku a ziska sa Ziadand zlucenina ako olej.

/2/ Volna baza ziskana v céasti /1/ tohto prikladu sa
rozpusti v malom mnoZstve etanolu a pridda sa roztok
fumarovej kyseliny /0,7 g/ v 20 ml etanole. Vzniknuty
roztok sa koncentruje na 10 ml a ochladi sa. Zrazenina sa
zhromazdi a prekrystalizuje z etanolu a ziska sa fumarat

Ziadanej 2zluceniny, t.t. 163 az 167 Oc.

Priklad 7

Priprava 4—acetylamino—5—chlér—z—etohy—Nﬂfli—/4—fluérben—
zyl/-2—morfolinyl]hmethyl _7 benzamidu

- Ku zmiesanej zmesi 4-acetylamino-5-chlér-2-etoxyben-
zoqﬁej kyseliny /2,0 g/, 2-aminometyl-4-/4-fludérben-
zyl/-mofrolinu /1,6 g/ a dichlérmeténu /20 ml/ éa prida
l-etyl-/3-dimetylaminopropyl/ karbodiimid hydrochlorid /1,5
g/ a vzniknutd zmes sa miesa 1,5 hod pri 25 Oc. Reakéna
zmes sa premyje postupne vodou, vodnym roztokom hydroxidu
sodného a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, susi
sa siranom horec¢natym a odpari sa. ZvysSok sa prekrysStalizuje
z etanolu a ziska sa Ziadand 2zld¢enina /2,1 g/ t.t. 161 az
163 Oc.



Priklad 8

Priprava 4—amino—N—[§—/4—benzy1-2-morfolinyl/etyl]?S—chlér-

2—-etoxybenzamidu

Pozadovanad zlucenina sa pripravi v podstate rovnakym
spbsobom ako v priklade 1/1/  za’ pouzitia
2-/2-aminoetyl/-4-benzylmorfolinu namiesto
2-aminometyl-4-/4-fludrbenzyl/morfolinu v priklade 1/1/,
t.t. 149 az 151 Oc. /prekrystalizovand z metanolu/.

Priklad 9

Priprava 4-amfno-N-/ /2-/4-benzyl-2-morfolinyl /etyl/ -5-

chlér- 2-etoxybenzamidu

Ziadand zluéenina sa pripravi v podstate rovnakym
spdsobom ako v priklade 6/1/ za pouzitia
2-/2-aminoetyl/-4—benzylmorfolinu namniesto 2-aminometyl-4-
/4-kyanobenzyl/morfolinu v priklade 6/1/. Takto ziskana
volnd béaza sa upravi v podstate rovnakym spdsobom ako v
priklade 6/2/ a ziska sa hemifumarat 3/2 EtOH, t.t. 68 az
72 Oc. /prekrystalizovand zo zmesi etanol-dietylester/.

Priklad 10

Priprava 4 - amino-N-/2/4~/4-kyanobenzyl /-2-morfolinyl/
etyl ] -5 - chlér -2- metoxybenzamidu

1/4 hydrat ziadanej zluéeniny s -pripravi v podstate
rovnakym spdsobom ako v priklade 6/1 za pouzitia 2~ /2-
aminoetyl 4- /4-  /kyanobenzyl morfolinu namiesto 2-
amlnometyl -4- /4- karbonybenzyl/ morfolinu v priklade 6/1



t.t. 180 az 182° ¢ /prekrystalizovany z izopropylalkoho-
lu /.

Priklad 11

Priprava 2,3—metyléndioxy—N—£:/4-benzyl—2-morfolinyl/metyl/

benzamidu

Ziadand zaluéenina sa pripravi v podstate rovnakym
spdsobom ako \ priklade 6/1/ za pouZitia
2-aminometyl-4-benzylmorfolinu a 2,3-metyléndixybenzoovej
kyseliny namiesto 2-aminometyl-4-/4-kyanobenzylmorfolinu a
4-amino- 5-chlér-3-metoxybenzoovej Kyseliny v priklade 6/1/.
Takto =ziskand volnd baza sa upravi v podstate revnakym
spbsobom ako v priklade 6 /2/ a ziska sa fumardt 1/4 hydrat
Zziadadnej zluic¢eniny, t.t. 144 az 146 Oc (prekrystalizovany

z etanolu).

Priklad 12

Priprava 5-chlér-N- [hZZ—/3—/4—chlérfenoxy /-propyl/-
2—morfolinyL]'mety%)7—4-dimetilamino—z—metoxybenzamidu

Hemihydrat Ziadanej zluc¢eniny sa pripravi v podstate
rovnakym spdsobom ako v priklade 6/1/ za pouzZitia 2-a-
minometyl—4—Z~3—/4—chlérfenoxy/propy1“7'morfolinu a 5-
chlér-4-dimetyamino-2-metoxybenzoovej kyseliny namiesto
2-aminometyl-4- /4-kyanobenzyl/ morfolinu a 4-amino-5-
chlér-2-metoxybenzoovej kyseliny v priklade 6/1/ t.t. 128
az 130 °C /prekrystalizovand z etanolu/.



Priklad 13

Priprava 5-chldér-N- Z~ZZ—/4—kyanobenzyl/-z—morfolinylj
mety;] -4-dimetilamino-2-metoxybenzamidu

PozZadovana zlucenina sa pripravi v podstate
rovnakym spdsobom ako v priklade 6/1/ za pouzZitia 5-chlér-
-4-dimetyamino-2-metoxybenzoovej kyseliny namiesto
4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej kyseliny v priklade 6/1/
t.t. 161 az 163 °C /prekrystalizovana z etanolu/.

Priklad 14

Priprava 4 - amino—5-ch16r—N—Z1[74—/2-chlérbenzyl/—
6-metyl-2-morfolinyl/ metyld7 -2 - etoxybenzamidu

/1/ XK roztoku 2-aminometyl - 4 - / 2 - chldérbenzyl /
6-metylmorfolinu /2,2 g/ v 50 ml dichlérmetdnu sa prida
4 - amino - 5 - chlér - 2 - etoxybenzoova kyselina /1,9 g/
al - etyl - 3-  /3-dimetylaminopropyl/ karbodiimid
hydrochlorid /1,7 g/. Rakcna zmes a mieSa 4 hodiny pri 25
OC, premyje sa postupne vodou, vodnym roztokom hydroxidu
sodného a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi
sa siranom horec¢natym. Rozpustadlo sa oddestiluje za
znizeného tlaku a zvysok sa chromatografuje na silikagéli
zmesou etylacetat - hexan - chloroform /1 : 1 : 1 / a ziska

sa pozZadovana zluc¢enina /2,6 g/ ako olej.

/2/ Volnd bdza /2,6 g/ =ziskand v éasti /1/ tohto
prikladu sa rozpusti v 50 ml etanolu a pridd sa roztok
fumarovej kyseliny /1,5 g/ v 20 ml etanole. Vzniknuty roztok
sa koncentruje na 10 ml. 2razenina sa odfiltruje a



prekrystalizuje s izopropylalkoholu a ziska sa difumarat

poZadovanej zlucéeniny, t.t. 150 aZ 154 Oc.

Priklad 15

Priprava 4 - amino-5-chlér-N- / /4 - /2 - chlérbenzyl/-
5,5 - dimetyl—z-morfolinyl7'metyL] -2-etoxybenzamidu

PoZadovanad zlucenina sa pripravi v podstate
rovnakym spdsobom ako Vv priklade 14 /1/ =za pouZitia
2-aminometyl-4-/2-chlérbenzyl/-5,5-dimetylmorfolinu
namiesto 2-aminometyl-4-/2-chlérbenzyl/-6-metomorfolinu v
priklade 14 /1/, t.t. 181 az 184 °c /prekrystalizovana z

etanolu/.

Priklad 16

Priprava 4—amino~N-[r/4-benzylhexahydro-1,4—oxazepin—2/-y1
/ metyl_7—5—chlér—2—etoxybenzamidu

Pozadovana zluicenia sa pripravi v podstate
rovnakym spdsobom ako v priklade 14 /1/ za pouzitia
2-amfnometyl-4-benzy1hexahydro-1,4-oxazopinu namiesto 2-a-
minometyl-4-/2-chlérbenzyl/-6-metylmorfolinu v priklade 14
/1/. Takto ziskand volnd baza sa upravi v podstate rovnakym
spdsobom ako v priklade 14 /2/ a ziska sa fumarat Ziadanej
zluic¢eniny, t.t. 180 az 183 ©9c /prekrystalizovany z
izopropylalkoholu/.



Priklad 17

Priprava 4—amino—5-chlér—2—etoxy—N-[ﬂ[4-/4—flu6rbenzyl/—2—
morfolinyL]'metyL] benzamidu (rovnaka zlui&enina ako podla
prikladu 1)

/1/ Zmes 4-acetylamino- metylesteru- 5-chlér -2-
etoxybenzoovej kyseliny /2,7 g/ a 2-aminometyl -4-/4-
fluérbenzyl/ morfolinu /5,6 g/ sa zahrieva 2 hodiny za
miesSania pri 150 %c. Po ochladeni sa reakEénd zmes
chromatografuje na silikageli za pouzZitia chloroformu a
ziska sa poZadovand zluc¢enina, t.t. 151 a2 153 Oc¢

/prekrystalizovand z etanolu/.

/2/ Pozadovana zlicenina sa tieZ pripravi v podstate
rovnakym spdsobom ako v c¢asti /1/ tohto prikladu za
pouzZitia 4-metylesteru 4-amino-5-chlér-2-etoxybenzoove]j
kyseliny namiesto metylesteru 4-acetylamino-5-chlér-2-eto-

xybenzoovej Kkyseliny v éasti /1/ tohto prikladu.

Priklad 18 azZz 155

R6zne zluceniny uvedené v nasledujicich tabulkadch 3 a2
6 sa pripravia v podstate rovnakym spbésobom ako v priklade
1 az 7, 14 a 17 za pouzitia prislusnych chhodiskdech
latok.
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Priklad 156

Priprava 4—amino-s—chlér—2—etoxy-N-szﬁ-/4—fluérbenzyl/~2—
morfolinyl] metyL/'benzamidu (rovnakd zluc¢enina ako podla
prikladu 1)

/1/  Zmes 4-acetylamino-5-chlér-2-etoxy-N-/{4-/4-
fluérbenzyl/—z—morfolinyi}metyl] benzamidu /2,0 g/ a 40 ml
10 % Kkyseliny chlorovodikovej sa zahrieva 1 hodinu za
mieSania pod spatnym chladi¢om a ochladi sa. Reakéna zmes
sa neutralizuje vodnym roztokom hydroxidu sodného a
extrahuje sa chloroformom. Organickd vrstva sa susSi siranom
horecnatym a odpari sa. 2ZvySok sa prekrysStalizuje z etanolu

a ziska sa pozadovana zluéenina /1,4 g/, t.t. 151 az 153 Yc.

/2/ Volna biza /1,0 g/ ziskand v &asti /1/ tohto
prikladu sa rozpusti v 25 ml etanolu a pridaji sa 3 ml 35 %
etanolického chlorovodika. Zrazenina sa odfiltruje a
prekrystalizuje z etanolu a ziska sa hydrochlorid /0,8 g/

pofadovanej zlGéeniny, t.t. 160 az 163 Oc.

/3/ Volna baza /1,0 g/ ziskand rovnakym spbsobom ako v
casti /1/ tohto prikladu sa rozpusti v horicom etanole /15
ml/ a pridd sa monohydrat kyseliny citrénovej /0,53 g/.
Zmes sa zahrieva aZz sa dosiahne ¢&iry roztok, ktory sa
koncentruje na 3 ml a ochladi sa. Zrazenina sa filtruje a
prekrystalizuje 2z etanolu a ziska sa citrdt /1,2 g/
poZzadovanej zldéeniny, t.t. 143 az 145 9c.

/4/ Volna bédza /1,0 g/ ziskand rovnakym spdsobom ako v
casti /1/ tohto prikladu sa rozpusti v hordcom 10 % vodnom
roztoku kyseliny citrénovej /40 ml/ a vzniknuty roztok sa
nechd ochladit. Zrazenina sa filtruje a ziska sa citrat

dihydrat /1,1 g/poZadovanej zluéeniny, t.t. 110 az 113 Oc.



- 40 -

Vychodiskové latky pouzité v predchadzajucich
prikladoch sa pripravia nasledujucim spdsobom.

Porovnavaci priklad 1
Priprava 2-aminometyl-4-benzylmorfolinu

/1/ Znes 4-benzyl-2-chlérmetylmorfolinu /86,4 g/,
draselnej soli ftalmidu /78,0 g/ a dimetylformamidu /700 ml/
sa zahrieva 5 hodin 2za mie$Sania pod spatnym chladicomn.
Reakéna zmes sa naleje do ladovej vody. Vzniknuta
zrazenina sa filtruje a prekrystalizuje z izopropylalkoholu
a ziska sa N /4-benezyl-2-morfolinyl/metyl ftalimid /107 g/,
t.t. 136 az 139 Oc. Vychodiskova latka,
4-benzyl-2-chlérmetylmorfolin, sa pripravi podla metédy F.
Loftus /Syn. Commun., 10, $9-73 /1980Z7 .

/2/ Zmes vy$Sie uvedenej ftalimidovej zludceniny /67,2
g/, 85 % hydrazin hydrdtu /20,0 g/ a etanolu /180 ml/ sa
zahrieva 30 minit za miesania pod spatnym chladicom.
Reak¢éna zmes sa filtruje a filtrat sa zriedi vodou a
extrahuje sa chloroformom. Organickd vrstva sa premyje
malym mnoZstvom vody a potom nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného a su$i sa siranom horeénatym. Rozpustadlo
sa oddestiluje za zniZeného tlaku a 2ziska sa Ziadana
zluc¢enina /33,5 g/ ako olej. Rekciou volnej bdzy s fumarovou
kyselinou v horicom etanole sa z%ska difumarat poZadovanej
zluéeniny, t.t. 166 az 170 Oc.

Porovnavaci priklad 2

Priprava 2-aminometyl-4-fenylmorfolinu



Pozadovana zlucenina sa pripravi v podstate rovnakym
spbsobom ako v porovnavacom priklade 1/1/ a /2/ za pouzitia
2-chlérmetyl-4-fenylmorfolinu namiesto 4-benzyl-2 -chlér-

metylmorfolinu v porovnavacom priklade 1/1/.

Porovnavaci priklad 3

Priprava 2-aminomety1-4—benzylmorfolinum

/1/ Zmes 4-benzyl-2-chlérmetylmorfolinu /15,0 g/, azidu
sodného /8,6 g/ a 150 ml dimetylformamidu sa mieSa 2 hodiny
pri 130 0c. Reakéni zmes sa zriedi vodou a extrahuje sa
dietyléterom. Organicka vrstva sa premyje postupne vodou,
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa
siranom horec¢natym: Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného
tlaku a ziska sa 2-azidometyl-4-benzylmorfolin /15 g/ ako
olej.

/2/ Roztok 2-azidometyl-4-benzylmorfolinu /15 g/ v 40
ml toluénu sa pridd po kvapkdch k mieSanému roztoku 70 %
bis /2-metoxyetoxy/ aluminumhydridu sodného v toluéne /60
ml/ ochladenom na - 5 9C. Reakéna zmes sa mieda 1,5 hodiny
pri 25 % a ochladi sa na 10 % a prebytok redukéného
¢inidla sa rozloZi pomalym pridanim 10 % vodného hydroxidu
sodného. Organické vrstva sa oddeli, premyje postupne vodou
a nastytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa
siranom horeénatym. Po odstréneni rozpuistadla za znizZeného

tlaku sa ziska poZadovanad zliudenina ako olej /11 g/.



Porovnavaci priklad 4
" Priprava 2—actylaminometyl—4—benzylmorfolinu

Zmes N /4—b?nzyl-2—morfolinyl/metyl/ ftalimidu /162
g/, 85 % hydrazin hydrdtu /43,3 g/ a etanolu /100 ml/ sa
zahrieva 20 mindt miesanim pod spatnym chladidom. ReakEné
zmes sa filtruje a filtrat sa zriedi vodou a extrahuje sa

chloroformom. Organicka vrstva sa oddeli, premyje sa malym
mnozstvom vody a potom nasytenym vodnym roztokom chloridu

sodného, sus$i sa siranom horeénatym a filtruje sa. K
filtratu sa pridd pomaly acetdnhydrid /98,3 g/ a vzniknuta
zmes sa miesa 2 hodiny pri 25 Oc. Reakéna zmes sa premyje
postupne vodnym roztokom hydroxidu sodného, vodou a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa
siranom horeénatym. Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného
tlaku a zvySok sa prekrystalizuje z toluénu a ziska
sa pozadovana zlucenina /101 g/,t.t. 110 az 111 Oc.

Porovnavaci priklad 5
Priprava 2-actylaminometylmorfolinu

2-acetylaminometyl-4-benzylmorfolin /120 g/ sa
rozpusti v zmesi etanolu /1000 ml/ a kyseliny octovej /30
ml/ a hydrogenuje sa na 10 % paladia na uhlie /5 g/ pri 60
Oc. Po pohlteni vypoc¢itaného mnozstva vodika sa
katalyzator odfiltruje. Filtrdt sa odpari za zniZeného

tlaku a ziska sa poZadovana zluidenina ako olej.

Porovnavaci priklad 6

Priprava 2-acetlyaminometyl-4-/4 - fluérbenzyl /morfolinu



Zmes 2-acetylaminometylmorfolinu /7,0 g/, 4-fludérben-
zylchloridu /12 g/, uhlic¢itanu draselného /56 g/, jodidu
draselného /1 g/ a metyletylketénu /100 ml/ sa zahrieva za
mieSania 17 hodin pod spatnym chladic¢om. Reakéna zmes sa
filtruje a filtrdt sa koncentruje 2za zniZeného tlaku.
ZvysSok sa zriedi vodou a extrahuje sa chloforofmom.
Organickd vrstva sa oddeli, premyje postupne vodou a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa
siranom horednatym. Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného
tlaku a zvysok sa prekrystalizuje =z toluénu a ziska sa

pozadovani zludenina /9,3 g/, t.t. 120 az 122 Oc.

Porovnavaci priklad 7 aZ 55

Rézne zluceniny uvedené v tabulke 7 sa pripravia v
podstate rovnakym spdsobom ako v porovndvacom priklade 6 za
pouZitia vhodnych alkalickych ¢inidiel namiesto 4-fludér-

benzylchloridu v porovnavacom priklade 6.
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Porovnavaci priklad 56
Priprava 2-aminometyl-4-/4-fluérbenzyl/-morfolinu

Roztok 2-acetylaminometyl-4-/4-fludrbenzyl/morfo-
linu /3,0 g/ Vv 10 % kyseline chlorovodikovej /50 ml/ sa
zahrieva za mieSania 4 hodiny pod spatnym chladicom.
Reak¢énad zmes sa upravi vodnym roztokom hydroxidu sodného na
pH 11 a extrahuje sa chloroformom. Organicka vrstva sa
premyje postupne vodou a nasytenym vodnym roztokom chlirodu
sodného a susi sa siranom horec¢natym. Odstranenim
rozpustadla za znizeného tlaku sa ziska pozZadovana

zlucenina ako olej.

Porovnavaci priklad 57
Priprava 2-aminometyl-4-substituovaného morfoinu

PozZadovana zlucenina sa pripravi v podstate rovnakym
spbésobom ako Vv porovnavacom priklade 56 za pouzitia
produktov referené¢nych prikladov 4,7 az 18, 21 aZz 33, 38 az
41 a 53 aZ 55 namiesto 2-acetylaminometyl-4-/4-fludérbenzyl/-
morfolinu v porovndvacom priklade 56.

'

Porovndvaci priklad 58

Priprava 2-aminometyl-4-/" 3-/4-chlérfenoxy/prpoyl/morfo-

linu

Zmes 2-acetylaminometyl-4-/ 3-/4-chlérfenoxy/propyl/
morfolinu /3,3 g/ a 10 % vodného roztoku hydroxidu sodného
/60 ml/ sa zahrieva 20 hodin za miesania pod spatnym



chladi¢om. Reakcéna zmes sa extrahuje chloroformom a
organicka vrstva sa premyje postupne vodou a nastytenym
vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa siranom
horeénatym. Odstranenim rozpustadla za zniZeného tlaku sa

ziska pozadovana zlucenina ako olej.

Porovnavaci priklad 59
Priprava 2-aminometyl-4-substituovanych morfolinov

Zlic¢eniny wuvedené v nadpise sa pripravia v podstate
rovnakym spdsobom, ako Jje spdsob uvedeny v porovnavacom
priklade 58 za pouzitia produktov v porovnavacich
prikladoch 19, 20, 34 az 37, 42 az 45, 47 aZz 52 a 55
namiesto 2-acetylaminometyl-4- [-3—/4-chlérfenoxy/propy£7

morfolinu pouZitého v priklade 58.

Porovnavaci priklad 60
Priprava 2-aminometyl-4-etoxykarbonylmorfolinu

/1/ K mieSanému roztoku N1[74-benzy1—2—morfolinyl/mg—
tyl /ftalimidu /30,0 g/ v 200 ml toluéne, sa pridd po
kvapkdch pri 60 Oc etylchléoformidt /19,4 g/ a zmes sa
zahrieva 2za mieSania 1 hodinu pod spatnym chladicéom.
Reak¢na zmes sa premyje postupne vodou, nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného a su$i sa siranom horedénatynm.
Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku a ZvysSok sa
prekrystalizuje zo zmesi izopropylalkohol-dietyléter a
ziska sa N- /4-etoxykarbonyl-2-morfolinyl/metyl/ ftalimid
/27,8 g/, t.t. 113 az 115 Cc.



/2/ Zmes N—[74—etoxykarbonyl-2—morfoliny1/mety¥7 fta-
limidu /10,0 g/ a 85 % hydrazin hydrdtu /2,9 g/ a 10 ml
"etanolu sa zahrieva 10 minut 2za mieSania pod spatnym
chladic¢om. Reakc¢na zmes sa filtruje a filtrat sa extrahuje
chloroformom. Organicka vrstva sa premyje postupne vodou,
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa
siranom hore¢natym. Odstrdnenim rozpustadla za zniZeného

tlaku sa ziska pozZadovana zlucenina /5,8 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 61
Priprava 4-benzyl-2-kyanometyl morfolinu

Zmes 4-benzyl-2-chlérmetylmorfolinu /22,5 g/, kyanidu
draselného /13 g/, jodidu draselného /1 g/ a
dimetylsalfoxidu /40 ml/ sa zahrieva 5 hodin za miesania
pri 120 %c. Reakéna zmes sa ochladi, =zriedi sa vodou a
extrahuje sa dietyléterom. Organickd vrstva sa premyje
vodou, susi sa siranom sodnym a odpari sa a ziska sa

poZadovana zlucenina /20 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 62
Priprava 2-/2-amincetyl/-4-benzylmorfolinu

Roztok 4-benzyl-2-kyanometylmorfolinu /20 g/ v zmesi
etanolu /160 ml/ a 28 % amoniakovej vody /10 ml/ sa
hydrogenuje za pouZitia Raneyovho niklu /2 g, vlhky/ 2
hodiny pri 25 Oc. Katalyzdtor sa odfiltruje a filtrét sa
odpari za zniZeného tlaku. Ku zvysnému oleju /16,5 g/ sa

prida roztok Kkyseliny maleinovej v etanole a ziska sa



maledt, ktory sa prekrystalizuje zo zmesi etanol-etylacetat

a ziska sa seskvimaleat pozadovanej zluc¢eniny, t.t. 123 azZ
0

125 C.

Porovnavaci priklad 63

Priprava 2-/2-hydroxyetyl/-4-benzylmorfolinu

Roztok 2-etoxykarbonylmetyl-4-benzylmorfolinu /41 g/ v
100 ml dietylesteru sa pridd po kvapkdch k miesSanej
suspenzii hydridu hylinitolitného /59,2 g/ v dietyléteri
/150 ml/. Reakénd zmes sa miesa 1 hodinu pri 25 Oc.
Prebytok hydridu hlinitolitného sa rozlozi postupnym

pridanim etylacetdtu a vody.  Nerozpustné 1atky sa
odfiltrujui a filtrat sa odpari a ziska sa pozadovana zlu-
cenina /34,4 g/ ako olej. Vychodiskova latka,

2-etoxykarbonylmetyl-4-benzylmorfolin, sa pripravi podla
metéddy F. Loftus /Syn. Dommun., 10, 30-73 /1980/ /.

Porovnavaci priklad 64

Priprava' 2-/2-acetoxyetyl/-4-benzylmorfolinu

Ku zmesi 2-/2-hydroxyetyl/-4-benzylmorfolinu /27,7 g/,
trietylaminu /28 ml/ a etylacetdtu /100 ml/ sa pridd po
kvapkach acetanhydrid /17,8 ml/. Reakénd zmes sa miesa 1
hodinu pri 25 Oc a odpari sa za zniZeného tlaku. ZvysSok sa
rozpusti v chloroforme a chromatografuje sa na silikageli.
Frakcia obsahujuica pozZadovani zldc¢eninu sa zhromazdi a od-

pari sa a ziska sa poZadovand zluicenina /29,1 g/ ako olej.



Porovnavaci priklad 65
Priprava 2-/2-acetoxyetyl/-4-benzyloxykarbonylmorfolinu

K roztoku 2-/2-acetoxyetyl/-4-benzylmorfolinu /29,1 g/ v
acetonitrile /260 ml/ sa prida po kvapkach
benzylchlérformidt /24,4 g/. Reakénd zmes sa zahrieva 30
minut pod spatnym chladic¢om, ochladi sa a odpari sa za
zniZeného tlaku. 2ZvySok sa chromatografuje na silikageli.
Eluat s hexdnom sa odstrdnia a nasledujice eludty so zmesou
hexan~-chloroform (1 : 1) sa zhromazZdia a odparia a ziska s&

poZadovana zlucenina /24,5 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 66
Priprava 2~/2-hydroxyetyl/-4-benzyloxykarbonylmorfolinu

Zmes 2-/2-acetoxyetyl/~4-benzyloxykarbonylmorfolinu
/24,0 g/, hydroxidu draselného /9,9 g/, 40 ml etanolu a 40
ml vody sa zahrieva 30 minit pod spatnym chladidom a
koncentruje sa za zniZeného tlaku. Do zvys$ku sa pridd voda
a zmes sa extrahuje dietyléterom. Organickda vrstva sa
premyje vodou, suSi sa siranom sodnym a odpari sa a ziska

sa pozadovana zlucenina /15 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 67
Priprava 2-/2-chléretyl/-4-benzyloxykarbonylmorfolinu
Ku zmesi 2-/2-hydroxyetyl/-4-benzyloxykarbonylmor-

folinu /15 g/, dimetylformamidu /1 ml/ a chloroformu /50
ml/ sa pridd po kvapkach tionylchlorid /16,3 ml/. Zmes sa



zahrieva 2 hodiny pod spatnym chladidom, nechd sa ochlaidt
a odpari sa za zniZeného tlaku a ziska sa pozZadovana zlucCe-

nina /16 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 68
Priprava 2-/2-kyanocetyl/-4-benzyloxykarbonylmorfolinu

Zmes 2-/2-chléretyl/-4-benzyloxykarbonylmorfolinu /16
g/, Kyanidu draselného /6,3 g /, jodidu draselného /1 g/ a
dimetylformamidu /50 ml/ sa zahrieva 5 hodin za mieSania
pri 100 Oc. Po ochladeni sa reakéna zmes zriedi vodou a
extrahuje sa dietyléterom. Organicka vrstva sa susi siranom
sodnym a odpari sa. 2vySok sa krystalizuje =zo zmesi
dietyléter-hexan a ziska sa poZadovand. zluéenina /10,7 g/,
t.t. 59 az 60 Cc.

Porovnavaci priklad 69
Priprava 2-/2-kyancetyl/morfolinu

Roztok 2-/2kyanoetyl/-4-benzyloxykarbonylmorfolinu
/10,7 g/ v 60 ml etanolu sa hydrogénuje =za pouzitia 5 %
paladia na uhli /1 g/ pri 25 %. po pohlteni vypoc¢itaného
mnozZstva vodika sa katalyzator odfitruje. Filtrat sa odpari
za zniZeného tlaku a ziska sa pozadovana zlGdenina /5,4 g/

ako olej.

Porovnavaci priklad 70

Priprava 2-/2-kyanoetyl/-4-benzylmorfolinu



Zmes 2-/2-kyanoetyl/morfolinu /5,4 g/, benzylchloridu
/5,4 g/, uhlié¢itanu draselného /5,4 g/, jodidu draselného
/0,5 g/ a metyletylketdénu /30 ml/ sa zahrieva 1 hodinu pod
spatnym chladic¢om. Po ochladeni sa reakcéna zmes filtruje a
filtrat sa koncentruje. ZvysSok sa rozpusti v dietyléteri a
roztok sa extrahuje zriedenou kyselinou chlorovodikovou.
Extrakt sa zalkalizuje zriedenym vodnym roztokom hydroxidu
sodného a extrahuje sa chloroformom. Organicka vrstva sa
susi siranom sodnym a odpari sa a ziska sa pozZadovana

zluc¢enina /8 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 71
Priprava 2-/3-aminopropyl/-4-benzylmorfolinu

Roztok 2-/2-kyanocetyl/-4-benzylmorfolinu /8 g/ v zmesi
etanolu /60 ml/ s 28 % amoniakovej vody /4 ml/ sa
hydrogénuje za pouzitia Raneyovho niklu pri 25 Oc. po
pohlteni vypoc¢itaného mnoZstva vodika sa katalyzator
odfiltruje. Filtrat sa odpari za zniZeného tlaku a ziska sa

pozadovana zluc¢enina /7 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 72
Priprava 2-/2-chlérbenzyl/amino-1l-metyletanolu

Zmes 2-amino - 1 - metyletanolu / 25,0 g /,
2-chlérbenzaldehydu /51,1 g/ hydrogénuhli¢itanu sodného
/33,6 g/ a metanolu /1000 ml/ sa zahrieva 4 hodiny za
miesania pod spatnym chladi¢om. Po ochladeni reakcénej zmesi
na 10 %¢ sa pridd v malych céastiach hydrid beritosodny
/13,9 g/ a vzniknutd zmes sa mie3a 1 hodinu pri 25 Oc.



Rozpustadlo sa odstrani 2za zniZeného tlaku a 2zvySok sa
zriedi vodou a extrahuje sa chloroformom. Organicka vrstva
sa premyje postupne vodou a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného a susi sa siranom horeénatym. Rozpustadlo
sa oddestiluje za 2zniZeného tlaku a ziska sa zluicéenina

/55,0 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 73

Priprava 4-amino/2-chlérbenzyl/-2-chlérmetyl-6-metylmorfo-

linu

Zmes 2-/2-chlérbenzyl/amino-1-metyletanolu /20,0 g/ a
epichlérhydinu /9,7 g/ sa miesa 24 hodin pri 25 O%c. &
reakénej zmesi sa pridd 98 % kyselina sirova /30 ml/ a
vzniknuta zmes sa miesa 30 minGt pri 150 Oc. Po ochladeni
sa reakénd zmes. naleje do ladovej vody. Zmes sa
zalkalizuje vodnym roztokom hydroxidu sodného a extrahuje
sa toluénom. Organicka vrstva sa premyje postupne vodou a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susSi sa
siranom horeénatnym. Rozpustadlo sa oddestiluje za
zniZeného tlaku a ziska sa pozadovani zluéenina /19,7 g/ ako

olej.

Porovnavaci priklad 74

Priprava N- 4-/2-chlérbenzyl/-6-metyl-2-morfoliynl / metyl
/ ftalimidu

Zmes 4-/2-chlérbenzyl/~2-chlérmetyl-6-metylmorfolinu
/19,7 g/ ,soli draselnej ftalimidu /14,6 g/ a 150 ml



dimetylformamidu sa mieSa 5 hodin pri 150 0c. Reakéna zmes
sa naleje do studenej vody a extrahuje sa dietyléterom.
Organicka vrstva sa premyje postupne vodou a nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného a susi sa siranom
horec¢natym. Rozpustadlo sa oddestiluje a ziska sa poZado-

vana zluc¢enina /26 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 75
Priprava 2-acetylaminometyl-4-/2-chlérbenzyl/-6-metylmor-

folinu

Zmes N 4-/2-chlérbenzyl/-6-metyl-2-morfolinyl / me-
tyl / ftalimidu /26 g/, 100 % hydrazin hydratu /4,2 g/ a 20
ml etanolu sa zahrieva za miesSania 15 mindt pod spatnym
chladi¢om. Po odfiltrovani nerozpustnych latok sa filtrat
zriedi vodou a extrahuje sa chloroformom. Organicka vrstva
sa premyje postupne vodou a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného, susi sa siranom horeénatym a filtruje sa.
K filtratu sa pridd acetanhydrid /14,7 g/ a zmes sa mieSa 2
hodiny pri 25 Oc. Reakéni zmes sa premyje postupne vodnym
roztokom hydroxidu sodného, vodou a nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného a sus$i sa siranom horeénatym. Po
odstraneni rozpustadla za zniZeného tlaku sa zvysok
chromatografuje na silikageli etylacetdtom a ziska sa

pozadovana zlucenina /15 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 76

Priprava 2-aminometyl-4-/2-chlérbenzyl/-6-metylmorfolinu.
Roztok 2-acetylaminometyl-4-/3chlérbenzyl/-6-metyl-

morfolinu /3,0 g/ v 10 ¥ Xkyseline chlorovodikovej /60 ml/
sa zahrieva za miesSania 2 hodiny pod spatnym chladicon.



[t

Reak¢éna zmes sa zalkalizuje vodnym roztokom hydroxidu
sodného a extrahuje s chloroformom. Organicka vrstva sa
premyje postupne vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného a susi sa siranom hore¢natym. RozpusStadlo sa
oddestiluje za zniZeného tlaku a ziska sa Ziadana zlGéenina
/2,2 g/ ako olej.

Porovnavaci priklad 77

Priprava 2-aminometyl-4-/2-chlérbenzyl/-5,5-dimetylmor-

folinu

2-/2-chlérbenzyl/amino-2-metylpropanol sa pripravi v
podstate rovnakym spdsobom ako v porovnavacom priklade 2 za
pouzZitia 2-amino-2-metylpropanolu namiesto 2-amino-l-metyl-
etanolu v porovnavacom priklade 72. Tento produkt sa
prevedie na olejovitui pozZadovani zlu¢eninu v podstate rovna-

kym spdésobom ako v porovnavacom priklade 73 aZ 76.

Porovnavaci priklad 78
Priprava 2-aminometyl—4—benzylhexahydro—1,4-oxazepinu.

3-benzylaminopropanol sa pripravi v podstate rovnakym
spbsobom ako v porovndvacom priklade 72 za pouzitia 3-amino-
propanolu a benzaldehydu namiesto 2-amino-l-metyletanolu a
2-chlérbenzaldehydu v porovnavacom priklade 72. Tento
produkt sa prevedie na olejovitd poZadovani zldéeninu v
podstate rovnakym spdsobom ako v porovniavacom priklade 73
az 76.

Porovnavaci priklad 79



[

Priprava 2-acetylaminometyl-4-/4-fludérbezyl/morfolinu
(rovnaka zlucenina ako podla porovnavacieho prikladu 6)

Zmes N—/4—fluérbenzyl/etanolaminuu /10,0 g/, N-/2,3-epo-
xypropyl/ftalimidu /12,3 g/ sa mieSa 3 hodiny pri 80 Oc. K
reakénej zmesi sa pridd postupne 98 % kyselina sirova /31,9
g/ a zmes sa mieSa 2 hodiny pri 150 Oc. Vzninuty hnedy
roztok sa ochladi na 25 %¢c a naleje sa do studene]j vody.
Zmes sa zalkalizuje vodnym roztokom hydroxidu sodného a
extrahuje sa chloroformom. Organicka vrstva sa premyje
postupne vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
suSi sa siranom horec¢natym a filtruje sa. K filtratu sa
pridad acetanhydrid /6,0 g/. Po dvojhodinovom miesani
vzniknutej zmesi pri 25 Oc sa pridad ladova voda a potom
vodny roztok hydroxidu sodného. Zmes sa mieSa urcity cas
pri 25 Oc. Organicka vrstva sa oddeli, premyje sa postupne
vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a susi
sa siranom horec¢natym. rozpustadlo sa odpari a zvy$Sok sa
prekrystalizuje z toluénu a ziska sa pozZadovand zlucenina
/8,8 g/ , t.t. 120 az 122 Oc.

Porovnavaci priklad 80
Priprava 4—amino—S-Chlér-z—hexyloxybgnzoovej kyseliny

/1/ Zmes metylesteru p-acetylaminosalicylovej kyseliny
/5,0 g/, hexyljodidu /7,6 g/, uhlic¢itanu draselného /9,9 g/
a 20 ml dimetylformamidu sa mieSa 30 hodin pri 70 Oc¢.
Reak¢éna zmes sa naleje do studenej vody a extrahuje sa
dietyéterom. Organicka vrstva sa premyje postupne vodnym
roztokom hydroxidu sodného a nasytenym vodnym roztokom

chloridu sodného, susSi sa siranom horeénatym a odpari sa.
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Zvysok sa chromatografuje na silikageli zmesou chloroform
- metanol (20 : 1) a ziska sa metylester 4-acetylamino-2-

hexyloxybenzoovej kyseliny /4,9 g/ ako olej.

/2/ 'K mieSanému roztoku metylesteru 4-acetylamino-2—
hexyloxybenzoovej kyseliny /2,6 g/ v 20 ml dimetylformamidu
sa prida N-chlérsukcinimid /1,4 g/ a vzniknutd 2zmes sa
mieSa 1 hodinu pri 70 Oc. Reakéna zmes sa naleje do
ladovej vody a extrahuj sa dietyléterom. Organickd vrstva
sa premyje postupne vodou a naytenym roztokom chloridu sod-

ného,susi sa siranom hore¢natym a odpari sa a ziska sa metyl-

ester 4-acetylamino-5-chlér-2-hexyloxybenzoovej kyseliny /2,1 g/

ako olej.

/3/ Zmes metylesteru 4-acetyamino -5 -chlér-2-hexy-
loxybenzoovej kyseliny /2,1 g/, etanolu /10 ml/ a vody /30
ml/ obsahujicej hydroxid sodny /2,6 g/ sa zahrieva 4 hodiny
pod spatnym chladicom. Etanol sa oddestiluje za zniZeného
tlaku a wvzniknuty roztok sa okysli zriedenou kyselinou
chlorovodikovou a' extrahuje sa chloroformom. Organicka
vrstva sa upravi rovnakym spésobom ako v éasti /2/ tohto

porovnavacieho prikladu za vzniku poZadovanej zluceniny.
Rézne zluceniny pouzité ako vychodiskové 1latky v
prikladoch 86 aZ 95 a 97 aZ 123 sa pripravia v podstate

rovnakym spdsobom ako v tomto porovnadvacom priklade za

pouzitia vhodnych ¢inidiel namiesto hexyljodidu.

Porovnavaci priklad 81
Priprava 2—benzylamino—S-nitrobenzoovej kyseliny

Roztok 2-chlér-5-nitrobenzoovej kyseliny /5,0 g/ a
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benzyaminu /15,0 g/ v 40 ml etanolu sa zahrieva 10 hodin
pod spatnym chladicom a potom sa koncentruje za zniZeného
tlaku. Ku zvysku sa pridd 10 ml vody a vzniknuty roztok s
upravi kyselinou octovou na pH 4 a mieSa sa 1 hodinu.
Zrazenina sa filtruje a prekrystalizuje z etanolu za vzniku
pozZadovanej zluc¢eniny /4,8 g/, t.t. 238 azZ 248 Oc.

Porovnavaci priklad 82
Priprava 2—hexalamino—S—nitrobenzoovej Kyseliny

PoZadovana zluicenina sa pripravi v podstate rovnakym
spbsobom ako VvV porovnavacom priklade 81 =za pouzZitia
hexylaminu namiesto benzylaminu v porovnavacom priklade 81,
t.t. 161 az 163 Oc (prekrystalizovana zo zmesi

diizopropyléter-hexén).

Porovnavaci priklad 83

Priprava 2—acetylamino—4—dimety1amino—5-nitrobenzoovej

kyseliny

2-acetylamino-4-chlérbenzoovd kyselina /33,0 g/ sa
nitruje podla metédy G.E. Keyser a N.J. Leonard (J.Org.
Chen. , 44, 2989-2994 /1979/), a ziska sa
2-acetylamino-4-chlér-5-nitrobenzoova kyselina i/30,0 g/,
roztok nitrovanej[kyseliny /11,3 g/ a 40 % vodny roztok
dimetylaminu /40 ml/ v etanole /100 ml/ sa zahrieva 5 hodin
pod spatnym chladi¢om a potom sa odpari za zniZeného tlaku.
Ku zvysku sa pridd 100 ml vody a vzniknuty roztok sa upravi
kyselinou octovou na pH 4. Zrazenina sa filtruje a
prekrystalizuje z etanolu za vzniku poZadovanej zluc¢eniny
/8,6 g/, t.t. 230 az 255 Oc.
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Porovnavaci priklad 84
Priprava 2-amino-4-dimetylamino—ﬁ-nitrbenzoovej kyseliny

Zmes 2-acetlyamino—4—dimetylamino—5—nitrobenzoovej
kyseliny /6,5 g/, koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej
/20 ml/ a 80 ml vody sa mieSa 30 mindt pri 100 9. po
ochladeni sa prida pevny hydroxid sodny /5 g/ a potom 10 3%
vodny roztok hydroxidu sodného aZz zmes prejde do &ireho
roztoku. Vzniknuty roztok sa upravi kyselinou octovou na pH
4. Zrazenina sa filtruje a prekrystalizuje z metanolu a

ziska sa poZadovana zlucenina /4,8 g/, t.t. 204 a3z 250 Oc.

Porovnavaci priklad 85
Priprava 2-amino—4-metylamino-s-nitrobenzoovej kyseliny

Zmes 2-acetylamino-4—chlér—s—nitrobenzoovej kyseliny
/10,0 g/ a 40 % vodného roztoku metylaminu /60 ml/ sa mieSa
10 hodin pri 80 9 a potom sa odpari za zniZeného tlaku. Ku
zvysku sa pridda 40 % vodny roztok metylaminu /100 ml/ a
vzniknuty roztok sa mieSa 20 hodin pri 80 Oc. Po ochladeni
sa zmes zriedi vodou /50 ml/ a potom sa upravi kyselinou
octovou na pH 4. Zrazenina sa filtruje a prekrystalizuje 2z
acetonitrilu za vzniku pozZadovanej zlaceniny /7,6 g/, t.t.
260 az 272 Oc.

Porovnavaci priklad 86
Priprava 2-fluér-5-fulfamoylenzoovej kyseliny
Roztok 5-chlérsulfonyl-2-fluérbenzoovej kyseliny /7,0

g/ a 28 % amoniakovej vody /20 ml/ v tetrahydrofurane /70
ml/ sa mieSa 1,5 hodiny pri 0 9C.Reakéna zmes sa naleje do



vody /200 ml/, okysli sa koncentrovanou Kkyselinou
chlorovodikovou a extrahuje sa chloroformom. Extrakt sa
premyje vodou, suSi sa siranom sodnym a odpari sa za
znizZeného tlaku. ZvysSok sa premyje dietyléterom a ziska sa

pozZadovana zlucéenina /5,0 g/.

Porovnavaci priklad 87

Priprava 2-metylamino-5-dimetylsulfamoylbenzoovej kyseliny
Zmes 5-dimetylsulfamoyl-2-fludrbenzoovej kyseliny a 40

% vodného roztoku metylamino /85 ml/ sa zahrieva 24 hodin

pod spatnym chladic¢om a potom sa odpari pri zniZenom tlaku.

ZvysSok sa upravi kyselinou octovou na pH 4. Zrazenina sa

filtruje, premyje vodou a susSi sa a ziska sa poZado-

vand zldc¢enina /6,0 g/.

Porovnavaci priklad 88

Priprava 2-cyklopropylamino-5-sulfamoylbenzoovej kyseliny:
PoZadovana zluc¢enina sa pripravi z 2-fludr-5-sulfa-

molybenzoovej kyseliny a ceklopropylaminu v podstate

rovnakym spésobom ako Vv porovnavacom priklade 87.

Priklad 157

na 1 000 tabliet
4-amino-5-chlér—2—etoxy-Ne£2§~/4—fluérbenzyl/—

2-morfolinyl/ metyl/ benzamid citrat 2 g
kukuricény sSkrob 28 g
laktéza 55 g

mikrokrystalickd celuldza 11 g



hydroxypropylceluldza 3 g
slabo bezvodnd kyslina kremicdita 0,5g
stearat horecnaty 0,5 g

VysSsie uvedené zloZKky sa mie$aju, granulujui a beZnym
spbsobom sa spracuju na 1 000 tabliet s hmotnostou tablety

100 mg.

Priklad 158
na 1 000 kapsuli

4—amino-s—chlér—2—etoxy—Nﬁ{ZA—/3-pyridyl/metyl-

-2—morfoliny;] metyl] benzamidu fumarat 5 g
kukuriény sSkrob 103 g
laktédza 65 g
hydorxypropylceluléza 549
slabo bezvodad kyselina Kremicita lg
stearat horecnaty lg

Vyssie uvedené zlozKy sa zmiesSaju, granulujd a plnia sa

beinym spbésobom do 1 000 kapsuli.

Priklad 159
jemné granule

4—amino-N—Z’/4—benzyl-2fmorfolinyl/metyl]LZ—butoxy—S—

chlérbenzamid fumardt hemihydrat 10 g
kukuriény skrob 220 g
laktéza 730 g
hydroxypropylceluldza 30 g
slabo bezvoda Kkyselina kremic¢ita 10 g

VysSie uvedené zloZky sa miesaji a spracuji sa beZnym

spdsobom na jemné granule,
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituovany N- (2-morfolinyl)alkyl benzamidovy

derivat vseobecného vgzorca I

‘ S
3 'CH
kde
R predstavuej etoxykarbonylskupinu, heteroaryl-

metylskupinu, kde heteroarylom je furyl, tienyl,
pyridyl‘alebo 1,2-benzisoxazolyl, cinnamylskupi-
nu alebo skupinu —T—(Y)p—RG, kde T predstavuje
jednoduchud vazbu aelbo alkylénskupinu s 1 az 6
atémami uhlika, Y predstavuje kyslik, siru alebo
karbonylskupinu, RO predstavuje fenylskupinu,
fenlylskupinu substituovani jednym ¢lenom vybra-
nym zo skupiny zahrnajicu f£fludr, chlér, borém,

mgtylskupinu, trifludérmetylskupinu, metoxyskupi-
nu, nitroskupinu, kyanoskupinu a aﬁinoskupinu,

pentafludrfenylskupinu, 2—nitro—4—ch16rfenylsku-
pinu, 3,4-dichlérfenylskupinu, 2,4,6-trimetylfe-
nylskupinu, naftylskupinu alebo difenylmetylsku-
pinu a p je 0 alebo 1, s podmienkou, Ze ak T je

jednoducha véazba, potom p je 0

ri predstavuje fludér, chlér, hydroxyskupinu, alkoxy-



rR4

skupinu, s 1 az 10 atémami uhlika, cyklopentyloxy-
skupinu, alkenyloxyskupinu's 3 aZ 5 atémami uhlika,
2-propinyloxyskupinu, (2-metoxyetoxy)metoxyskupinu,
2-oxopropoxyskupinu, etyltioskupinu, aminoskupinu,
monosubstiuovani aminoskupinu, kde substituentom
je alkylskupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, ben-
zylskupina alebo cyklopropylskupina, propoxyskupinu,
ktorej atém uhlika v ktorejkolvek inej polohe
ako v polohe 1 je substituovany Jjednou
hydroxyskupinou alebo aminoskupinou alebo
substituovanu alkoxyskupinu s 1 aZ 5 atdémami
uhlika, v ktorej substiuentom je
chlér ,kyanoskupina , etoxykarbonylskupina
ftalimidoskupina, cykloalkylskupina s 3 aZ 6
atémami uhlika, fenylskupina, p - fludérfenenoxy-
skupina, benzoylskupina alebo p-fluérbenzoylsku-

pina,
predstavuje vodik;

predstavuje vodik, chlér, aminoskupinu, metyla-
minoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az 2
atémami uhlika v kazdej z alkylovych casti, ace-

tylaminoskupinu alebo nitroskupinu,

predstavuje vodik, chldér, brém, nitroskupinu,
sulfamoylskupinu alebo dimetylsulfamoylskupinu,

alebo ktorékolvek dve susedné skupiny zo skupin r1, r?, R

a r4

si spolu spojené =za vzniku metyléndioxyskupiny a

zvysSné dve skupiny predstavuji atémy vodika,

R

predstavuje vodik alebo metylskupinu,

predstavuje alkylénskupinu s 1 aZ 3 atdémami



uhlika, a

predstavuje ¢islo 1 alebo 2,

s podmienkou, Ze apon jedna zo skupin R2, R3 a R?

nepredstavuje vodik,

a jeho farmaceuticky vhodné aidéné soli s kyselinami.

2.

vy derivat

Rl

R4

Substituovany N- (2-morfolinyl)alkyl benzamido-

podla naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde

predstavuje fludr, chlér, hydroxyskupinu, alko-

xyskupinu s 1 aZ 10 atdémami uhlika, alkenyloxy-

skupinu s 3 az 5 atémami uhlika,
2-propinyloxyskupinu, (2-metoxyetoxy)metoxyskupi-
nu, etyltioskupinu, aminoskupinu, monosubstituova-
ni aminoskupinu, v ktorej je substituentom alkyl-
skupina s 1 aZz 6 atémami uhlika alebo cyklopropyl-

skupina,
predstavuje vodik,

predstavuje vodik, chlér, aminoskupinu, metylam?-
noskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 2 atémami
uhlika v kaZdej z alkylovych ¢éasti, acetylamino-.

skupinu alebo nitroskupinu,

predstavuje vodik, «chlér, brém nitroskupinu,
sulfamoylskupinu alebo dimetylsulfamoylskupinu,

a jeho farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami.



3. Substituovany N[T(z-morfolinyl)alkyl]benzamidovy

derivat podla naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde

Rl predstavuje cyklopentyloxyskupinu, 2-oxypropo-
xyskupinu, propoxyskupinu, ktorej atém uhlika v
kKtorejkolvek inej polohe ako polohe 1 je substi-
tuovany jednou hydroxyskupinou alebo aminoskupi-
nou, alebo substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 5
ktorej Jje substituentom chlér, kyanoskupina,
etoxykarbonylskupina,ftalimidoskupina, cykloalkyl-
skupina s 3 aZz 6 atémami uhlika, fenylskupina,
p-fludérfenoxyskupina, benzoylskupina alebo

p-fludérbenzylskupina,
R predstavuje vodik,

R3 predstavuje vodik, chlér, amfnoskupinu, metylamf-
noskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az 2 atdémami
uhlika v kazdej z alkylovych ¢&asti, acetylamino-

skupinu alebo nitroskupinu,
R4 predstavuje vodik, chlér, brém, nitroskupinu, sul-

famoylskupinu alebo dimetylsulfamoylskupinu,

alebo ktorékolvek dve susedné skupiny zo skupin Rl, R2, R3
a RY su spolu spojené za vzniku metyléndioxyskupiny a

zvy$né dve skupiny predstavuji atémy vodika,

a jeho farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami.

4. Substituovany N~[X2-morfolinyl)alky{]benzamido-
vy derivat podla naroku 2 vsSeobecného vzorca I, kde



R predstavuje pyridylmetylskupinu, skupinu vzorca

kde Y a p majd vyznam uvedeny Vv naroku 1, R’
predstavuje vodik, fludér, chldér, trifludrmetyl-
skupinu, kyanoskupinu alebo nitroskupinu a g je
celé c¢islo 1 az 4, pentafludrbenzylskupinu, 2-
nitro-4-chlérbenzylskupinu, 1-fenyletylskupinu

R7

alebo nafylmetylskupinu,

Rl predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az
10 atémami uhlika, alkenyloxyskupinu s 3 aZ 5 a-

témami uhlika alebo 2-propinyloxyskupinu,
R predstavuje vodik,
R3 predstavuje aminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1

aZz 2 atémami uhlika v kazZdej z alkylovych casti

alebo acetylaminoskupinu,

R4 predstavuje chlér,

R predstavuje vodik alebo metylskupinu,

X predstavuje metyénskupinu aleba etylénskupinu a
m predstavuje ¢islo 1,

a jeho farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami.

5. Substituovany N—[(2—morfolinyl)alky%]benzamido—



vy derivat podla naroku 3 vSeobecného vzorca I, kde R, R2,

R3, R4, R5, X a m majui vyznam uvedeny V naroku 4 a r1
predstavuje cyklopentyloxyskupinu, 2-oxopropoxyskupinu,
propoxyskupinu, ktorej atém uhlika Vv ktorejkoivek inej
polohe ako polohe 1 je substituovany jednou hydroxyskupinou
alebo substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 5 atémami uhlika,
v ktorej je substituentom chldér, kyanoskupina, etoxykarbo-

nylskupina, cykloalkylskupina s 3 aZ 5 atémami uhlika,
fenylskupina, p-fludérfenoxyskupina, benzoylskupina alebo p-
fludrbenzoylskupina, a jeho farmaceuticky vhodné adiéné

soli s kyselinami.

6. Substituovany lez-morfolinyl)alkygzbenzamidovy
derivat podla ndroku 4 vSeobecného vzorca Ia,

c1 o R°
CONH-CHZ-E N
I
R (Ia)
kde
RrRe predstavuje pyridylmetylskupinu, benzylskupinu,

fluérbenzylskupinu, chlérbenzylskupinu, trifluér-
metylbenzylskupinu, kyanobenzylskupinu alebo
3-(4-chlérfenoxy)propylskupinu,



rla predstavuje alkoxyskupinu s 1 az 7 atémami uhlika,
3-butenyloxyskupinu alebo 3-metyl -2-butenyloxy-

skupinu,

R3 predstavuje aminoskupinu, dimetylaminoskupinu a-

lebo acetylaminoskupinu a
R predstavuje vodik alebo metylskupinu,

a jeho farmaceuticky vhodné adic¢né soli s kyselinami.

7. Substituovany Nﬂf(2—morfolinyl)alkyi]benzamido—
vy derivét podla naroku 5 vsSeobecného vzorca Ia, kde RZ,
R3 a R® majl vyznam uvedeny vV ndroku 6 a rla predstavuje
cyklopentyloxyskupinu, 2-oxopropoxyskupinu, 2-hydroxypropo-
xyskupinu alebo 2-chldéretoxyskupinu, a jeho farmaceuticky

vhodné adic¢né soli s kyselinami.

8. Substituovany N- (2-morfolinyl)alkyl benzamido-
vy derivat podla ndroku ¢ vseobecného vzorca Ib

C CIKICONH-CHZ—[OJ
| HoN R\ 3

R
(Ib)



kde

RP predstavuje pyridymetylskupinu, benzylskupinu,
fluérbenzylskupinu, chlérbenzylskupinu alebo
3-(4-chlérfenoxy)propylskupinu a

R1b predstavuje metoxyskupinu, etoxyskupinu, butoxy-

skupinu, izobutoxyskupinu, pentyloxyskupinu,
izopentyloxyskupinu alebo 3-metyl-2-butenyloxy-

skupinu,

a jeho farmaceuticky vhodné adic¢né soli s kyselinami.

9. Substituovany Njf(2—morfolinyl)alkyi]benzamido—
vy derivat podla naroku 7 vSeobecného vzorca Ib, kde RP ma
vyznam uvedeny V naroku 8 a r1b predstavuje 2-hydroxypropo-
xyskupinu a Jjeho farmaceuticky vhodné adi¢né soli s

Kyselinami.

10. Substituovany NﬁL(2—morfolinyl)alkyl]benzamidovy
derivat podla naroku 8, ktorym je 4-amino-5-chldér-2-etoxy-
-N-{/ 4-(4-fluérbenzyl)-2-morfolinyl] metyl [ benzamid alebo

jeho farmaceuticky vhodni adiénd sol s kyselinou.

11.  Substituovany N-[(2-morfolinyl)alkyl/benzamidovy
derivat podla naroku 8, ktorym je 4-amino-5-chlér-2-etoxy-
—N—[[Z—(3—pyridyl)metyl -2-morfolinyL7 metyl?benzamid alebo

jeho farmaceuticky vhodni adiénd sol s kyselinou.

| 12. Substituovany N-[Y2-morfolinyl)alky£7benzamidovy
derivat podla naroku 8, ktorym je 4—amino-N1f(4—benzyl~2—
morfolinyl)metyi}2—butoxy-5-chlérbenzamid alebo jeho
farmaceuticky vhodnd adiéna sol s Kyselinou.
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13. Substituovany N-[( 2—morfolinyl)a1kyﬂ benzamidovy
derivat podla naroku 8, ktorym je 4-amino-2-butoxy-5-chlér-
-N7[[1—(4-flu6rbenzyl)-2—morfoliny17 metyl] benzamid alebo
jeho farmaceuticky vhodna adicna sol s kyselinou.

14. Substituovany N—[Rz-morfolinyl)alkxﬂ'benzamidovy
derivat podla naroku 8, ktorym je 4-amino—N—[-(4—benzyl-2—
morfolinyl)metyﬂ-s-chlér-z—(3—metyl-2-butenyloxy)benzamid
alebo jeho farmaceuticky vhodna adiéna sol s kyselinou.

15. Spbsob pripravy substituovaného N-[ (2-morfoli-
nyl)alkyl]benzamidového derivatu podla naroku 1 vSeobecného
vzorca I alebo jeho farmaceuticky vhodne] adiéne| soli s
kyselinou, vy znac¢ujuci sa tym, Ze sa necha

reagovat zlui¢enina v$eobecného vzorca II

i R4 COOH

R2 (I1)

kde RI, R2, R3 a R? maju vyznam uvedeny v naroku 1 alebo

jej reaktivny derivat so zluiéeninou vSeobecného vzorca III

5

| (III)



kde R, R5, X a m maju vyznam uvedeny V naroku 1 a ziskany
produkt sa popripade prevedie na poZadovanu farmaceuticky

vhodni adiéni sol s kyselinou.

16. Spésob podla ndroku 15 na pripravu substituovaného
N—[]2—morfolinyl)alky}]benzamidového derivatu podla naroku
2 alebo jeho farmaceuticky vhodnefadiénéj soli s kyselinou,
vyznadédujiaci sa tym, Ze sa nechad reagovat zlu-
¢enina vs&eobecného vzorca II, kde Rl, R2, R3 a R? maju.
vyznam uvedeny Vv ndroku 2 alebo jej reaktivny derivat so
zliéeninou vseobecného vzorca III, kde R, R5, X a m maju
vyznam uvedeny Vv ndroku 2 a ziskany produkt sa popripade
prevedie na pozadovani farmaceuticky vhodni adiéni sol s

kyselinou.

17. Spdsob podla naroku 15 na pripravu substituovaného
N—[k2—morfolinyl)alky;]benzamidového derivatu podla naroku
3 alebo jeho farmaceuticky vhodnq;adiéney soli s kyselinou,
vyznac¢ujici sa tym, Ze sa necha reagovat zla-
cenina vsSeobecného vzorca II, kde Rl, R2, R3 a R? maji
vyznam uvedeny V ndroku 3 alebo jej reaktivny derivat so
zluiceninou vseobecného vzorca III, kde R, RS, X a m maju
vyznam uvedeny V ndroku 3 a ziskany produkt sa popripade
prevedie na poZadovanui farmaceuticky vhodni adiénu sol s

kyselinou.

18. Spdésob podla naroku 16 na pripravu substituovaného
N—[Y2-morfolinyl)alky;]benzamidového derivatu podla naroku
4 alebo jeho farmaceuticky vhodne[adiénci soli s kyselinou,
vyznadéujiuci sa tym, Ze sa nechd reagovat zlu-
¢enina vsSeobecného vzorca II, kde Rl, R2, R3 a R4 maju

vyznam uvedeny V naroku 4 alebo jej reaktivny derivat so



zli¢eninou vseobecného vzorca III, kde R, RS, X a m maju
vyznam uvedeny v naroku 4 a ziskany produkt sa popripade
prevedie na poZadovanu farmaceuticky vhodnu adiénu sol s

kyselinou.

19. Spdsob podla ndroku 17 na pripravu substituovaného
N—[}2—morfolinyl)alkyl]benzamidového derivatu podla naroku
5 alebo jeho farmaceuticky vhodnajédiéneiWSoliis kyselinou,
vyznad¢ujuci sa tym, Ze sa nechd reagovat zla-
¢enina vsSeobecného vzorca II, kde Rl, R2, R3 a RY maju
vyznam uvedeny Vv ndroku 5 alebo jej reaktivny derivat so
zluic¢eninou vsSeobecného vzorca III, kde R, RS, X a m maju
vyznam uvedeny Vv ndroku 5 a ziskany produkt sa popripade
prevedie na poZadovanu farmaceuticky vhodni adicnu sol s

kyselinou.

20. Spésob podla naroku 18 na pripravu substituovaného
N—[Yz—morfolinyl)alky;]benzamidového derivatu podla naroku
6 alebo jeho farmaceuticky vhodne[adiéne( soli s kyselinou,
vyznadédujidici sa tym, Ze sa nechd reagovat zli-

¢enina vsSeobecného vzorca IIa

' cl COOH
R3' Bla

+ .

(IIa)



1
kde R12 a R3 maji vyznam uvedeny v naroku 6 alebo jej

reaktivny derivat so zluiéeninou vsSeobecného vzorca IIla,

, (I1I1a)

/
kde R?Z, R® maju vyznam uvedeny v ndroku 6 a ziskany produkt
sa popripade prevedie ‘na Ziadani farmaceuticky vhodnu

adiénu sol s kyselinou.

21. Spdsob podla naroku 19 na pripravu substituovaného
N-[Yz—morfolinyl)dlkyl7benzamidového derivatu podla naroku
7 alebo jeho farmaceuticky vhodnq'adiéne[ soli s kyselinou,
vyznaéujuiuci sa tym, Ze sa nechd reagovat zlu-
¢enina vSeobecného vzorca 1IIa, kde r12 4 R3 majd vyznam
uvedeny Vv naroku 7 alebo jej reaktivny derivat so
zluiceninou vSeobecného vzorca IIIa, kde R%a Rslmajﬁ vyznam
uvedeny v nadroku 7 a ziskany produkt sa popripade prevedie

na ziadanu farmaceuticky vhodnu adiéni sol s kyselinou:

t

22. Spdsob podla ndroku 20 na pripravu substituovaného
N—[(2—morfoliny1)alkyl]benzamidového derivatu podIa naroku
8 alebo jeho farmaceuticky vhodne} adi¢én€) soli s kyselinou,
vyznacdujuici sa tym, Ze sa nechid reagovat zlua-

cenina vsSeobecného vzorca IIb



(IIb)

cl ]@[ COOH '
1b
| HoN R*D

kde RIP g vyznam uvedeny Vv naroku 8 alebo jej reaktivny

derivat so zldéeninou vseobecného vzorca IIIb

0
HZN —CHZ—E j

(ITIIDb)

o —
- o

kde R? ma vyznam uvedeny v naroku 8 a ziskany produkt sa
popripade prevedie na Ziadanu farmaceuticky vhodnu adiéni

sol s kyselinou,

23. Spésob podla naroku 21 na pripravu substituovaného
N-[K2~morfolinyl)a;ky;]benzamiaovébo derivatu podla naroku
9 alebo jeho farmaceuticky vhodnef adiénei solil s kyselinou,
vyznacujlci sa tym, Ze sa nechd reagovat zlu-
Cenina vséobecného vzorca IIb, kde RIP ng vyznam uvedeny v
naroku 9 alebo jej reaktivny derivat so zluceninou
vSeobecného vzorca IIIb, kde RP na vyznam uvedeny Vv naroku
9 a ziskany produkt sa popripade prevedie na Ziadanu

farmaceuticky vhodni adiéni sol s kyselinou.



24. Spbésob podla ndroku 22 na pripravu 4-amino-5-chlér-
-2-etoxy-N-//A-(4-fludrbenzyl)-2-norfolinylf-metvl/benzamidu
alebo jeho farmaceuticky vhodneﬁ‘adién&]Vsoli s Kyselinou,
vyznadujuliuci sa tym, Ze sa nechd reagovat 4-
amino-5-chlér-2-etoxybenzoova kyselina alebo jej reaktivny
derivat s 2-aminometyl-4-(fludrbenzyl)morfolinom a ziskany
produkt sa popripade prevedie na Ziadand farmaceuticky

vhodnu adiéna sol s kyselinou.

25. Spésob podla naroku 22 na pripravu 4-amino-5-chlér-
—2—etoxy-N7H§-(3—pyridyl)metyl-z-morfolinyl] metyl] benza-
midu alebo jeho farmaceuticky vhodn%j adiénej soli s
kyselinou, vy znac¢cujildci sa tym, Ze sa neché
reagovat 4-amino-5-chlér-2-etoxybenzoova kyselina alebo jej
reaktivny derivat s 2-aminometyl-4-(3-pyridyl)morfolinom a
ziskany produkt sa popripade prevedie na Ziadanu
farmaceuticky vhodnu adiéni sol s kyselinou.

26. Spbésob podla ndroku 22 na pripravu 4-amino-N-/ (4-
benzyl—z—morfolinyl)metyl}2—butoxy-5—chlérbenzamidu alebo
jeho farmaceuticky vhodn%j adiéngj soli s kyselinou, vy z -
nacujuiuci sa tym, Ze sa nechd reagovat 4-amino-
—~2-butoxy-5-chlérbenzoovd kyselina alebo jej reaktivny
derivat s 2- amlnometyl 4- benzylmorfollnom a ziskany produkt
sa poprlpade prevedle na Ziadani farmaceuticky vhodni

adi¢ni sol s kyselinou.

27. Spbésob podla naroku 22 na pripravu 4-amino-2-buto-
xy—5-chlér—N1f[h-(4-flu6rbenzy1)2—morfoliny;]-mety1] benza-
midu alebo jeho farmaceuticky vhodnqj adiénqjsoli s
kyselinou, vy znac¢ujuiuci sa tym, Ze sa necha

reagovat 4-amino-2-butoxy-5-chlérbenzoovd kyselina alebo



jej reaktivny derivat s 2-aminometyl-4-(4-fluérbenzyl)morfo-
linom a ziskany produkt sa popripade prevedie na Ziadanu

farmaceuticky vhodni adiénd sol s kyselinou.

28. Sposob podla naroku 22 na pripravu 4-amino-N-/ (4-
benzyl—z-morfolinyl)metyg7-5—chlér—2—(3—metyl—2—butenyloxy)
benzamidu alebo jeho farmaceuticky vhodng}adiénq' soli s
Kyselinou, vy zna¢ujuci sa tym, Ze sa nechéd
reagovat 4-aminochlér-2-(3-metyl-2-butenyloxy)-benzoova kyselina
alebo jej reaktivny derivat s 2-aminometyl-4-benzylmorfoli-
nom a ziskany produkt sa popripade prevedie na Ziadanu

farmaceuticky vhodni adiénu sol s kyselinou.

29. Farmaceuticky prostriedok, vy znac¢ujuiuci
s a tym, Ze obsahuje substituovany N—[Yz—morfolinyl)
alkyl] benzamidovy derivat podla naroku 1 alebo jeho
farmaceuticky vhodni adiéni sol s kyselinou a farmaceuticky

vhodny nosic¢ alebo riedidlo.

30. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 29, vy z -
nacujuci sa tym, Ze ako substituovany N-/ (2-
morfolinyl)alkyl] benzamidovy derivat obsahuje 2zluc¢eninu

podla naroku 8.

31. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 29, vy z -
nacdujiuci sa tym, Ze ako substituovany N-Z (2-
morfolinyl)alkyL] benzamidovy derivat obsahuje zldceninu

podla naroku 10.
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