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Vynélez se tyka zpdsobu vyroby derivatd
benzamidu obsahujicich pyrrolidinové nzbo
piperidinové jadro, obecného vzorce I

0 H
' ol -CHylp ,
(RFCH20+,]L—-@—C NQ"EIVj—‘R
| R

(/)

kde

R; znamend perfluoralkylovy zbytek s 1
aZ 3 atomy uhlikuy,

n znamena 1 aZ 3,

p znamend 1 nebo 2,

Q znamend vazbu uhlik—dusik, methy-
lenovou skupinu nebo methylmethylenovou
skupinu a kaZdy ze substituentli

R a R® znamend vodik, methylovou nebo
ethylovou skupinu,
jakoZ i jejich farmaceuticky vhodnych soli.

Perfluoralkylovy zbytek znacici skupinu
Ri mé vzorec

CmF2m+ 1
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kde symbol

m znamené 1 aZ 3.

Methylenovou skupinu vyjadfuje vzorec
—CHz2— a methylmethylenovou skupinu
vzorec —CH(CH3)—.

Vyndlez rovnéZ popisuje farmaceutické
prostfedky obsahujici vySe uvedené sloufe-
niny a nové meziprodukty, pouZitelné pri
zplisobu podle vyndlezu. Slou€eniny, které
1ze ziskat zplisobem podle vyndlezu a jejich
farmaceuticky vhodné soli jsou aéinnymi
prostfedky proti srdefni arytmii. Vyndlez
rovnéZ popisuje zplsohy pFipravy nékterych
z novych meziprodukti.

V americkém patentu & 3719 687 jsou po-
psdny nékteré amidy Xkyseliny benzoové,
substituované na aromatickém kruhu 1,1-
-dihydroperflucralkoxylovymi substituenty.
Nové slouCeniny pfipravené zplisobem po-
dle vynélezu se strukturné lisi od sloudenin
popsanych ve vySe uvedeném americkém pa-
tentu tim, Ze

1. benzamidovy atom dusiku je vézan k
atomu uhliku pyrrolidinového nebo piperidi-
nového kruhu pfes methylenovou skupinu
nebo pFimou vazbou dusik—uhlik,

2. tyto slou€eniny mohou byt bud sekun-
darnimi, nebo tercidrnimi aminy a

3. ve sloudeninach ziskanych zpflisobem
podle vyndlezu je benzamidovy atom dusiku
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vazén~ k -pyrrolidinovému nebo piperidino-
vému kruhu pouze.pfes jediny @tem uhli-
"ku nebo pFimo bez prostFednictvi atomu
uhliku.

Slouceniny, které 1ze ziskat zpiisobem po-
dle vynélezu, maji s vfhodou a ve v&tsing
pFipadd asymetricky atom uhlfku.

Vyhodnymi slou¢eninami ziskanymi zpi-
sobem ‘podle vyndlezu jsou ty sloudeniny
vzorce I, u nichZ Q znamend 1. vazbu du-
stk—uhlik smé&tujici do polohy 3 pyrrolidi-
nového nebo piperidinového kruhu, nebo. 2.
methylenovou nebo methylmethylenovou
spojovaci skupinu vdzanou do polohy 2 pyr-
rolidinového nebo piperidinového kruhu.
Tyto sloudeniny jsou vyhodné proto, 7e ma-
ji obecn& vé&tsi antiarytmicky déinek, jak
bylo zji§t&no pokusy na zvifatech. U nékte-
rych z nich bylo rovn&Z zji§t&no, Ze se vy-
znaduji niZ§fmi vedlej¥imi tidinky ve srov-
néni se zndmymi p¥isludnymi slouteninami.
Také nékteré soli téchto volnych bézi maji
ni%s1 vedlejst udinky.

Rovné&Z vyhodnymi jsou sloufeniny obeac-
ného vzorce I, které lze ziskat zplsobem
podle vynélezu, u nichZ n je 2, R; znamena
trifluormethylovou skupinu a dihydroper-
fluorethoxyskupiny jsou vézdny v polohéch
2.a.3.

Slouceniny, které lze ziskat zptisobem po-
dle vynélezu a které maji alespoii jeden asy-
metricky. uhlik, tj. atom uhliku pyrrolidino-
vého nebo piperidinového kruhu, na n&jZ
je vézédna skupina Q, se mohou zndmymi
zplsoby rozdélit na opticky aktivni enantio-
mery (antipody) zndmymi zplisoby. Kromé&
toho jsou moZnd i jind asymetricka centra,
napiiklad znamené-li Q alkylmethylenovou
skupinu nebo R‘ znamena methylovou nebo

~'ethylovou skupinu. VSechny tyto opticky ak-
“tivni-isomery- spadaji do rozsahu vynélezu.
SlouCeniny ziskané zpiscbem podle vy-
~hélezuise “mohouw pouZivat pfimo nebo ve
~formé farmaceuticky vhodn§ch adignich soli
* 5 Kyselinami, zejména jako rozpustné soli
vkyseliny oetové, chlorovodikové, sirové nebo
‘fosforedné. Jiné takové seoli zahrnuji kombi-
«ndce s-Kyselinou- bremovodikovou, ‘sulfamo-
~veu,’ umethansulfonovou, benzensulfonovou,
ethandisulforiovou,  citrénovou, maleinovou,
Stavelovou, jantarovou, ‘jablefnou, fumaro-
'vou a vinnou.- RovnéZ je- moZno  pouZit far-
~maceuticky ‘vhodnych- kvartérnich amonio-
“vych -soli, mnapiiklad alkyljodidovych *a

~promidovych soli.

- Antlarytmickd ‘Géinnost - t8chto ‘sloudenin
:sevprojevuje jejich schopnosti blokovat chlo-
‘roformem-vyvolanou ventrikuldrni fibrilaci

u mysi, jak se to projevuje pFi testu, ktery
~podrebné popsal ].-W. Lawson v Sasopisu J.
~'Pharmacol. Exp. Therap. 160, 22—31, 1968.

“Y¢hodnymi sloueninami, které se mohou

ziskat zptisobem podle vynélezu a které ma-
“ji “vysokou : antiarytmickou G&innost, - jsou
benzamidové sloufeniny, béze, odpovidajici
thydroohloridovym: solim z- p¥ikladd 1, 2 a
#64-a-sbemzamidové stouteniny  z--priklada’ 7,

4

-19, 20:a 21,.jakoZ iifarmaoceuticky . vhodné
~soli t8chto sedmi sleudenin.

PFi klinické praxi se sloueniny,.které se
~mehou:ziskat zpisobem podle vynélezu, ob-
‘wykle ‘podédvaji jako antiarytmické prostied-
ky-ordné& nebo-injekcemi ve formé& farma-
ceutickych prepardtd, obsahujicich aktivni
sloZku jakoZto volnou béazi nebo jako ob-
vyklou .n8kterou terapeuticky vhodnou siil,
naptikladoctan nebo:hydrochlorid ve spo-
jeni s farmaceuticky vhodnym- nesitem. No-
sitem miiZe byt pevna latka, pastovitd latka

~.nebo:kapalina.nebo stravitelna kapsle.

Pro parenteralni pouZiti injekcemi obsa-
huji prepardty s vyhodou vodny, obvykle
solny, roztok-ve ved&-rozpustné, farmaceu-
ticky vhodné soli aktivni l4tky a pop¥ipads
-také stabilizdtor ~afmebo -pufr, mapriklad
octan sodny.

Kromé toho se nékteré ze sloutenin, které
Ize ziskat zplisobem podle vynélezu,-vyzna-
Cuji lok&lnim anestetickym uéinkem, napii-

:klad pfi-mistni nebo:injekéntiaplikaci..Lo-

kalni anestetické tdinnost se zkousi reflex-
nim testem na rohovce kralikdi jako pokus-
nych zvifat. Tato pokusnd metoda je pogeé-
na F. P. Luduenow a.]. O. Hoppem v.taso-
pisu ]J. Pharmacol. Exp. Therap., 104, 40,
1952,

Slouceniny podle vynédlezu se mohou p¥i-
pravit redukci sloueniny obecného vzorce

1IIA
CH)
NH P,
A (o
o
“R
(i A)

kde _

Q, p, R a R' maji we uvedeny- viznam,
vodikem v p¥itomnosti katalyz&toru a vznik-
14 sloutenina obecného vzorce I1

(CH,)
H —E 2P
l
i )

“kde

Q, p, R-a‘R’ maji vyse uvedeny -wjmmam,
-se-nechd reagovat -se sloudsninou ebscrého
vzorce II
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: N—CZ
(R CH0 #5170

(1)

< kde

"Z znamend chlor nebo 1,1-dihydroper-
fluoralkoxyskupinu s 1 aZ 4:atomy uhliku a
- Ry a n:maji vySe uvedeny vyznam.
-"Reakce se provadi v inertnim rozpousté-
tdle, :jako je benzen, monomethylglyoxim,
toluen nebo diethylether. S vyhodou R ne-
znamend vodik. Znamend-li Z halogen, po-
cuZivd se.obvykle akceptor kyseliny, napfi-
klad tercidrni amin. Znamend-li 7Z 1,1-di-
hydroperfluoralkoxyskupinu, provadi se re-
akce obvykle zahFivdnim reak¢nich sloZek
pod zpétnym chladifem bez rozpoustédla ne-
bo s inertnim rozpoustédlem, jako je mo-
.nomethylglyoxim, s naslednou izolaci mezi-
produktu.

Vyhodnym katalyzatorem pro katalytickou
redukci- vodikem je kysliénik platiny. Re-
dukce se obvykle provadi za kyselych pod-
minek, napriklad v kyseling octové -jako
rozpou$tédle v prFitomnosti chlorovodiku.

Sloueniny 'obecného vzorce II se mohou
s vyhodou pfipravit z p¥isluSnych kyselin
(tedy sloutenin obecného vzorce I, kde Z
znamend skupinu OH), kteréZto Kkyseliny
jsou zndmé (napiifklad z amerického paten-
tu €. 3655728). SlouCeniny obecného vzor-
ce II, u nichZz Z znamend halogen, nap¥i-
klad chlor, se mohou pfipravit zahfivdnim

pfislusnych kyselin pod zpétnym chladi¢em -

s nadbytkem thionylhalogenidu, napiiklad
thionylchloridu, v pfitomnosti malého mnoZ-
stvi dimethylformamidu. Nadbytek thionyl-
Lalogenidu se potom odstrani destilaci.
Sloueniny obecného vzorce II, u nichZ Z
znamend 1,1-dihydroperfluoralkoxyskupinu,
jsou popsany v americkém patentu d¢islo

16

3655 728 a mohou se ziskat reakct hydroxy-
a polyhydroxyaromatickych Kkyselin s al-
kyla¢nimi. Cinidly obecného vzorce V

CF;S0,0CH,R;

kde

Ry mé vySe uvedeny vyznam,
v prFitomnosti hydrogenuhliitanu: sedného,
hydrogenuhli¢itanu draselného:nebo: hydro-
genuhli¢itanu jiného kovu v.inertnim-roz-
poustédle, jako je aceton. Vysledny. 1,1-di-
hydroperflucralkoxyskupinou ‘substituovany

aromaticky ester se potom miiZe hydroely-

zovat na volnou kyselinu (slouceninuiobec-
ného vzorce II, kde Z znamend hydroxysku-
pinu).

Sloudeniny obecnych vzorcd III a IlA

jsou zndmé nebo se mohou vhodné pripra-

vit zndmymi postupy. PFitom se tfelné vy-
chéazi z prislusnych oximi, které se pfipra-
vujl z pfisludnych aldehydi reakci s hydro-
xylaminhydrcchloridem.

V déle uvedenych pfikladech jsou vSech-
ny teplotni Gdaje vyjadreny ve stupnich Cel-
sia.

‘Pfiklad 1

Smés 3,9-g (0,01 molu) 2,5-bis(2,2,2-tri-
fluorethoxy)=N-(3-pyridyl)benzamidu, 8,4 N
chlorovodiku v 2,4 m! (0,02 molu) isopro-
pylalkoholu, 0,2 g kysli¢niku platiny a 100

~ml kyseliny octové se protfepdva v Parrové
‘hydrogenalnim pristrcji 4 hodiny pfi teplo-
18 pribliZzn& 25°C. Poté se smés filtruje a

filtrdt se zahusti odpafenim za sniZeného
tlaku. Zbytek se p5 odbarveni aktivnim
uhlim prekrystaluje ze smési ethanolu a
isopropylalkoholu. Jako produkt se =ziska
hydrochlorid 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)-
-N-(3-piperidyl)benzamidu ve formé& biljch
jehliCek o teploté téni 224 aZ 225 °C.

Postupem popsanym v pfiklad® 1 se :pfi-
pravi slou€eniny z piikladli 2 aZ 7 uvedené
v tabulce 1.

TABULKA 1

Slou&enina

Teplota tani (°C)

Piiklad cislo
2

hydrochlorid 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)-

228 az 229

-N-(2-piperidylmethyl)benzamidu

3 3/4 hydrat hydrochloridu 2,5-bis(2,2,2- sklovity produkt
-trifluorethoxy )-N- (2-piperidyl)- s pfijatelnou analyzou
benzamidu

4 . hydrochlorid 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)- 189 az 191,5
-N-(3-piperidylmethyl)benzamidu

5 hydrochlorid 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)- 183,5 aZ 195
~-N-(4-piperidyl)benzamidu

6 hydrochlorid 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)- 215 az 222
-N-[ (6-methyl-2-piperidyl)methyl]-
benzamidu .

7 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)-N-[ 1-(2- 55 aZz 97,5

-piperidyl}ethylibenzamid
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Pr¥iklad 8

V atmosfére dusiku se k 28,4 g (0,249
molu), 2-aminomethylpiperidinu  prikape
b&hem 25 minut 10 g (0,0249 molu) 2,2,2-
-trifluorethyl-[ 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy)-
benzodtu]. Po .3 hodindch se p¥idd 50 ml
benzenu a smés se michd pfi teploté 45°C
po dobu 40 hodin. Potom se sm&s odpaii za
sniZenpého tlaku. Ochlazenim odparek ztuh-
ne, predestiluje se vodni pédrou, odd&li filt-
raci a extrahuje dichlormethanem, promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného a
organickd vrstva se vysu$i bezvodym sira-

nem hofefnatym. Siran hofednaty se od-

filtruje a k dichlormethanovému roztoku se
za michdni pfidd 8,4 N roztok chlaorovodiku
ve 4 ml isopropylalkoholu. Po 2 haodindch
se smés ochladi na teplotu pribliZzn& 0°C a
surovy produkt se izoluje filtraci, promyje

diethyletherem a vysu$i ve vakuové su$ar-
né. Po odbarven! aktivnim uhlim a po pie-
krystalovani ze smési stejnych 'objemit iso-
propylalkoholu a methanolu se ziskd jako
produkt hydrochlorid 2,5-bis(2,2,2-trifluor-
ethoxy)-N-(2-piperidylmethyl )benzamidu o
teploté tani 228 aZ 229 °C.

Priklad 9

Postupuje se pribliZzng jako v piikladu 8
s tim rozdilem, Ze se misto benzenu pouZije
moncmethylglyoximu a amin se pfidéd k es-
teru; vyslednym produktem je hydrochlorid
2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy}-N- (4-piperidyl-
methyl)benzamidu o teplotd tani 179 a¥
180 °C.

Postupem podle pfikladu 1 nebo 8 se pfi-
pravi slou€eniny z pifiklad 10 aZ 17, které
jsou uvedeny v tabulce 2,

TABULKA 2
Priklad &islo Sloudenina Teplota t4ni (°C)
10 3-(2,2,2-trifluorethoxy)-N-(2-piperidyl- 107,5 az 109
: methyl)}benzamid
11 hydrochlorid 3,4-bis(2,2,2-trifluorethoxy]- 157,5 az 159,5

-N-(2-piperidylmethyl)benzamidu

12 hydrochlorid 2,4,6-tri (2,2,2-trifluorethoxy)-

264 aZ 265

-N-(2-piperidylmethyl )benzamidu

13 hydrochlorid 2-(2,2,2-trifluorethoxy)-

196 aZ 197,5

-N-(2-piperidylmethyl)benzamidu

14 hydrochlorid 3,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy -

202 aZ 204

-N-(2-piperidylmethyl Jbenzamidu

15 hydrochlorid 2,4-bis(2,2,2-trifluorethoxy)-

271 az 272

-N-(2-piperidylmethyl Jbenzamidu

16 hydrochlorid 2,3-bis{2,2,2-trifluorethoxy)-

199 aZ 201

-N-(2-piperidylmethyl )benzamidu

17 hydrochlorid 2,6-bis(2,2,2-trifluorethoxy]-

266 aZ 268

-N-{2-piperidylmethyl)benzamidu

Prfiklad 18

Za pouZiti 2,2,2-trifluorethyl-[2,5-bis-
(2,2,2-trifluorethoxy )benzodtu] a 2-(1-ami-
noethyl)piperidinu jako vychozich latek se
postupem podle pifikladu 8 ziskd jako pro-
dukt se ziskd 2,5-bis[2,2,2-trifluorethoxy)-N-
-piperidyl)ethyl]benzamid ve form& bilych
jehli€ek o teplot& t4nf 95 aZ 97 °C.

P¥iklad 19

2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy )-N- (2-pipe-
ridylmethyl)benzamid -'se nechd reagovat
podle Eschweiler-Clarkovy reakce. Jako pro-
dutk se ziskd 2,5-bis(2,2,2-trifluorethcxy)-N-
-[ (1-methyl-2-piperidyl Jmethyl ] benzamid ve
formé& pevné bilé latky o teplot& tdni 99 aZ
102 °C.

Priklad 20

Postupem podle p¥ikladu 8 se nechéd rea-
-aminomethylpyrrolidin nechd reagovat s

govat 1-ethyl-2-aminomethylpiperidin s 2,2,2-
-trifluorethyl-[2,5-bis(2,2,2-triflucrethoxy)-
benzodtem] v monomethylglyoximu, &imZ
se ziskd volnd béze, 2,5-bis(2,2,2-trifluor-
ethoxy)-N-[ (1-ethyl-2-piperidyl)methyl]-
benzamid, ve form#& smetanov& bilych jeh-
liCek o teplot& tdni 95 aZ 97 °C.

Prfiklad 21

Postupem podle pi¥ikladu 8 se l-ethyl-2-
-aminomethylpyrolidin nechd reagovat s
2,2,2-trifluorethyl-[2,5-bis(2,2,2-trifluoretho-
Xy }benzoadtem], &imZ se ziskd 2,5-bis(2,2,2-
-trifluorethoxy)-N-[ (1-ethyl-2-pyrrolidyl)-
methyl]benzamid ve formé& pevné bilé latky
o teplotd tani 78 aZ 80 °C.

Priklad 22

V 10 ml isopropylalkoholu se rozpusti 2,07
g (0,005 molu) 2,5-bis(2,2,2-trifluorethoxy]-
-N1{2-piperidylmethyl)benzamidu -a k zis-
kanému roztoku se pFidd roztok 1 ekviva-
lentu kyseliny octové v 1 ml isopropylalko-
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holu. Ochlazenim se ziskd pevny produkt,
ktery se o0dd8li filtraci. Produkt se pfekrys-
taluje z isopropylalkoholu, €imZ se ziskd
acetatova stil o teplotd tdni 145 aZ 147 °C.

Postupem popsanym v prikladu 22 se pfi-

10

pravi Fada farmaceuticky vhodnych soli 2,5-
-bis(2,2,2-trifluorethoxy)-N-(2-piperidyl-
methyl)benzamidu, které jsou uvedeny v ta-
bulce 3.

TABULKA 3
Piiklad cislo Kyselina Rozpustnost Teplota tdni (°C)
) v horké voda
23 H2S01 >2 Y% 100
24 H3PO4 >5% 210
25 CH=CH >5% 122 a7z 124
|
HOOC COOH
26 CH3S0OsH > 10 % 115 az 121
27 HCOOH > 10 % 171 az 172
oH
28 @: nerozpustny —
; COOH |
29 CH3{CH2)14COCH nerozpustny —
30 CH3CH2CO0H > 10 % —
31 CH2CH2COOH >50% —
COOH

P¥iklad 32

V uzaviené trubici se asi po 90 minut za-
h¥ivd pfFi teploté 56 aZz 57°C smés 2,7 g
(0,0063 molu) jemnsé prasSkového 2,5-bis-
(2,2,2-trifluorethoxy)-N-[ (1-methyl-2-pipe-
ridyl)methyl]benzamidu a 6 ml methyljodi-
du. Poté se smés extrahuje methanolem. Me-
thanolové extrakty se zahusti a ziskd se
krystalickd pevnd latks, kterd se po odbar-
veni aktivnim uhlim pfekrystaluje z 50 ml
ethylacetdtu a asi 2 ml isopropylalkoholu.
Vysledny produkt se vysu$i. Ziskd se 2-[2,5-
-bis(2,2,2-trifluorethoxy}benzamidome-
thyl]-1,1-dimethylpiperidiniumjodid ve for-

mé& bilé pevné latky o teploté tédni 170 aZ
172,5 °C.

Pr¥iklad 33

PouZitim postupu z piikladu 32 se 2,5-bis-
(2,2,2-trifluorethoxy)-N-[:(1-ethyl-2-pipe-
ridyl)methyl]benzamid nechd reagovat s
methyljodidem, &imZ se ziskd 2-[2,5-bis-
(2,2,2-trifluorethoxy )benzamidomethyl]-
-1-ethyl-1-methylpiperidiniumjodid ve for-
mé bilé pevné latky o teploté tédni 162 aZ
165 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpthsob vyroby derivatli benzamidu ob-
sahujicich pyrrolidinové nebo piperidinové
jadro, obecného vzorce [

e

c+;o+-—E§§]“ ’{:—

kde

R; znamen§ pelﬂuoralkylovy zbytek s 1
aZ 3 atomy uhliku,

Immmmlm&

p znamend 1 nebo 2,

e .

Q znamend vazbu dusik—uhlik, methyle-
novou nebo methylmethylenovou skupinu a

kaZdy ze substituenti R a R* znamené vo-
dik, methylovou nebo ethylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli, ze
slouCeniny obecného vzorce II

e 0
[

cz
(&c&o%E:T'v_

T (n

kde
Z znamend chlor nebo 1,1-dihydroper-
fluoralkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R¢ a n maji vySe uvedeny vyznam,
a slouteniny obecného vzorce IIIA
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NHzQ—Eﬁlg,
,
R
(i A)

kde

Q, p, R a R' maji v§$e uvedeny vyznam,
‘vyznacujici se tim, Ze se redukuje sloude-
nina vySe uvedeného obecného vzorce IIIA
vodikem v pritomnosti katalyzatoru a vznik-
14 sloudenina obecného vzorce 111

NH (Chile-
IQ‘-E-N)\ZRP'
|

(i)

kde

Q, p, R a R' maji v§3e uvedeny vyznam,
se neché reagovat se sloueninou vySe uve-
deného obecného vzorce II, a popfipadd se
vznikld bazickd slou€enina obecného vzor-
ce I nechd reagovat s kyselinou nebo béazi
za vzniku pfisludné farmaceuticky vhodné
adi¢ni soli slou€eniny obecného vzorce 1.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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