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N. V., Beerse, BE; pyrrolidinylovy nebo piperidylovy kruh, nebo R® a R spolu

s N, tvoi piperazinylovy nebo 4-morfolinylovy zbytek, a

(72) Pavodee vyndlezu: jejich N-oxidy, soli a stereochemické izomery.

Van Daele Georges H. P., Turnhout’, BE;
Bosmans Jean-Paul René Marie André,
Kortrijk-Marke, BE; R!

De Cleyn Michel Anna Jozef, Merksplas, BE; lcl)
L—-N N—<C R? o
(74) Zastupce:

3
Hofej§ Milan JUDr. ing. advokat, Narodni 32, R
Praha 1, 110 00;
. A

(54) Nazev vynalezu:
N-(4-Piperidyl) (dihydrobenzofuran nebo
dihydro-2H-benzopyran)karboxamidové
derivaty, zpilisob a meziprodukty pro jejich
vyrobu a farmaceutické pfipravky na jejich
bazi
(57) Anotace:
N-(4-Piperidyl) (dihydrobenzofuran nebo dihydro-2H-
benzopyran)karboxamidové derivaty, zpisob a meziprodukty
pro jejich vyrobu a farmaceutické ptipravky na jejich bazi.
Tyto derivéty maji strukturu odpovidajici obecnému vzorci 1,
kde AJe zbytek -CHz-CHz’ (a—l), -CHz—CHz-CHz- (3-2), nebo
-CH,-CH,-CH,-CH,- (a-3), kde jeden nebo dva vodiky ve
zbyteich (a-1) a2 (a-3) mohou byt nahrazeny alkylem, R' je H
nebo halogen, R? je H, amino, mono- nebo dialkylamino nebo
alkylkarbonylamino, R® je H nebo alkyl, L je cykloalkyl,
cykloalkanonova skupina, alkenyl, nebo L je -Alk-R* (b-1),
-Alk-X-R (b-2), -Alk-Y-C(=0)-R’ (b-3), nebo -Alk-Y-C(=O)-
NR'R" (b-4), kde Alk je alkandiyl a R* je H, CN,
alkylsulfonylamino, cykloalkyl, cykloalkanonova skupina,
aryl, diarylmethyl nebo Het, R’ je H, alkyl, hydroxyalkyl,
cykloalkyl, aryl nebo Het, X je O, S, SO, nebo NR®, kde R® je
H, alky! nebo aryl, R’ je H, alkyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl,
diarylmethyl, alkoxy nebo OH, Y je NR® nebo vazba, pFidemz
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N—(4-Piperidyl)(dihydrobenzofuran nebo dihydro—2H-benzopyran)karboxamidové deri-
vaty, zpisob a meziprodukty pro jejich vyrobu a farmaceutické pripravky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynilez se tyka uréitych N—(4—piperidyl)(dihydrobenzofuran nebo dihydro—2H-benzopyran)-
karboxamidovych derivati, zplisobu a meziproduktd pro jejich vyrobu a farmaceutickych
piipravki na jejich béazi. VySe uvedené derivaty jsou také cennymi meziprodukty pro vyrobu
dalsich sloudenin. Jak slou€eniny podle vynalezu, tak dal3i slouCeniny znich pfipravené,
vykazuji pfiznivé stimulaéni vlastnosti na gastrointestinalni motilitu.

Dosavadni stav techniky

Je zndma fada substituovanych (3-hydroxy—4—piperidinyl)benzamidovych derivati, které byly
popsany jako stimuldtory gastrointestinalniho systému (EP-A-0076 530; EP-A-0 229 566
a EP-A-0309 043.

V EP-A-0 307 172; EP-A-0 124 783; DE-3 702 005; EP-A-0 147 044; EP-A-0234 872
aUS—4 772459 jsou popsany benzofuran—, benzopyran— nebo benzoxepinkarboxamidové
derivaty, které jsou substituovany na dusiku alkylaminoskupinou nebo mono— nebo bicyklickym
heterokruhem a poptipadé alkylovym fetézcem. Tyto slouCeniny jsou udajné anti—emetickymi,
antipsychotickymi nebo neuroleptickymi Cinidly.

WO-A-84 03 281 popisuje N-azabicykloalkylbenzamidy a anilidy, které jsou uZzitetné jako
dopamin antagonisty, antihypertenziva a analgetické potenciatory.

WO-A-88 01 866 popisuje N-heterocyklylbenzoheterocyklické amidy, které jsou uzite¢né jako
antiemeticka ¢inidla vhodna zejména pro podavani s chemoterapeutiky proti rakoving.

N—(4-piperidinyl) (dihydrobenzofuran nebo dihydro-2H-benzopyran)karboxamidové derivaty

podle vynalezu se odliduji od t&chto latek strukturné a farmakologicky svymi pfiznivymi
vlastnostmi pfi stimulaci gastrointestinalni motility.

Podstata vynalezu

Jednim aspektem tohoto vynalezu jsou N—(4—piperidyl)(dihydrobenzofuran nebo dihydro—2H-
benzopyran)karboxamidové derivaty obecného vzorce I

Rl

0 (1)
L-—ND—N———C R?
R3

kde

A predstavuje zbytek vzorce
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—CHz—CHz— (a—l),
—CHz—CHz—CHT— (6—2), nebo
—CH,—CH,—CH,—CH,- (a-3),

kde jeden nebo dva atomy vodiku ve zbytcich (a~1) aZz (a-3) mohou byt nahrazeny
alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,

predstavuje vodik nebo halogen,

pfedstavuje vodik, aminoskupinu, mono— nebo dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu,

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
predstavuje cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu s 5 az

6 atomy uhliku, alkenylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, popfipadé substituovanou
arylskupinou, nebo L pfedstavuje zbytek obecného vzorce

—Alk-R* (b-1),
—~Alk-X-R? (b-2),
—Alk-Y-C(=0)-R’ (b=3), nebo
—Alk-Y-C(=0)-NR°R" (b-4),

kde Alk predstavuje vzdy alkandiylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku a

piedstavuje vodik, kyanoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu
s 5 az 6 atomy uhliku, arylovou skupinu, diarylmethylskupinu nebo Het,

piedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku hydroxyalkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo Het,

predstavuje kyslik, siru, skupinu SO, nebo skupinu vzorce NR®, kde R® predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylskupinu,

piedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy
uhliku, arylskupinu, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylskuping, diarylmethyl-
skupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo hydroxyskupinu,

predstavuje skupinu vzorce NR® nebo ptimou vazbu, pticemz R® znamena vodik, alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylskupinu,

R piedstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloalkyl-
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo aralkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, nebo R’ a R, spole¢né s atomem dusiku, k némuz Jjsou pripojeny,
pfedstavuji pyrrolidinylovy nebo piperidylovy kruh, které oba jsou poptipadé substituovany
alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, aminoskupinou nebo mono— nebo dialkylamino-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém alkylu nebo R’ a R'®, spolu s atomem dusiku,
k némuz jsou pfipojeny, tvofi piperazinylovy nebo 4—morfolinylovy zbytek, které oba jsou
popfipadé substituovany alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku;

arylovym zbytkem je vZdy nesubstituovany fenyl nebo fenyl substituovany 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, které jsou nezévisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, alkyl s 1 az
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6 atomy uhliku, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, aminosulfonyl, alkylkarbonyl s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu, nitro, trifluormethyl, amino nebo aminokarbonyl a

zbytkem Het je vzdy péti— nebo Sesticlenny heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujictho atomy kysliku, siry a dusiku, za toho
predpokladu, Ze nejsou pFitomny vice nez dva atomy kysliku a/nebo siry, pficemz péti— nebo
Sesti¢lenny kruh je popfipadé kondenzovéan s péti- nebo SestiClennym karbocyklickym nebo
heterocyklickym kruhem, ktery také obsahuje 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy zvolené ze souboru
zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku s tou podminkou, Ze tento kruh neobsahuje vice nez
2 atomy kysliku a/nebo siry, a ze celkovy pocet heteroatomi v bicyklickém kruhovém systému je
niz§i nez 6; pokud Het pfedstavuje monocyklicky kruhovy systém, muze byt poptipadé
substituovan az 4 substituenty, pokud Het predstavuje bicyklicky kruhovy systém, mize byt
popfipadé substituovan az 6 substituenty; pfi¢emz tyto substituenty jsou zvoleny ze souboru
zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, trifluormethyl, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, aralkyl s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, aryl, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
jak v alkoxylovém, tak v alkylovém zbytku, hydroxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthio s 1 az
6 atomy uhliku, merkapto, nitro, amino, mono— a dialkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém
alkylu, aralkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, aminokarbonyl, mono— a dialkylamino-
karbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,
aralkyloxykarbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, dvojmocny zbytek =0 a =S; stou
podminkou, e kdyz R®> znamena Het, je zbytek Het pfipojen k X na atomu uhliku;

a jejich N-oxidové formy, soli a stereochemické izomerni formy.

Ve shora uvedeném popisu se pouziva terminu halogen jako generického terminu pro fluor,
chlor, brom a jod. Pod pojmem alkyl s 1 az 6 atomy uhliku se rozumi nasyceny uhlovodikovy
zbytek obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, jako je naptfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, hexyl, 1-
methylethyl, 2—methylpropyl apod; cykloalkyl se tfemi az 6 atomy uhliku definuje cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl; cykloalkanon s 5 aZz 6 atomy uhliku definuje cyklo-
pentanon a cyklohexanon; alkenyl se 3 az 6 atomy uhliku definuje pfimé a rozvétvené
uhlovodikové zbytky obsahujici jednu dvojnou vazbu a 3 az 6 atomy uhliku, jako je napt. 2—
propenyl, 3—butenyl, 2—butenyl, 2—-pentenyl, 3—pentenyl, 3—methyl-2-butenyl apod; a kdyz je
alkenyl se 3 az 6 atomy uhliku substituovén na heteroatomu, potom je atom uhliku alkenylu se 3
az 6 atomy uhliku pfipojeny ktomuto heteroatomu pfednostn€ nasyceny; alkandiyl s 1 az
6 atomy uhliku definuje dvojmocné uhlovodikové zbytky s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, jako je 1, 2, ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl, 1,5-
pentadiyl, 1,6~hexandiyl a jejich rozvétvené izomery.

Shora uvedené soli zahrnuji terapeuticky 0¢inné netoxické adi¢ni soli, které jsou slouceniny
obecného vzorce I schopny tvofit. Tyto soli je mozno snadno ziskavat tak, Ze se na bazi pisobi
piislusnou kyselinou, jako anorganickou kyselinou, napfiiklad kyselinou halogenovodikovou,
napiiklad kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou apod., kyselinou sirovou, kyselinou
dusi¢nou, kyselinou fosforeénou apod. nebo organickou kyselinou, naptiklad kyselinou octovou,
propanovou, hydroxyoctovou, 2-hydroxypropanovou, 2—oxopropanovou, ethandiovou, propan-
diovou, butandiovou, (Z)-2-butendiovou (E)-2-butendiovou 2-hydroxybutandiovou 23—
dihydroxybutandiovou, 2-hydroxy-1,2,3—propantrikarboxylovou, methansulfonovou, ethan-
sulfonovou, benzensulfonovou, 4-methylbenzensulfonovou, cyklohexansulfamovou, 2-hydroxy-
benzoovou, 4-amino—2-hydroxybenzoovou apod. Naopak je mozno slouceninu ve formé soli
pfevadét plisobenim alkalie na volnou bazi.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujici kyselé protony je také mozno prevadét na terapeuticky
uéinné netoxické soli s kovy nebo aminy pisobenim vhodnych organickych nebo anorganickych
bazi.
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Termin adicni soli také zahrnuje hydraty a solvaty, které jsou slougeniny obecného vzorce I
schopny tvofit. Jako pfiklady takovych forem je mozno uvést napriklad hydréty, alkoholaty apod.

Jak jiz bylo uvedeno shora, R’ mize pfedstavovat hydroxyskupinu a v tom p¥ipadé Y ve zbytku
(b-3) znamené zejména pfimou vazbu.

N-oxidy sloucenin obecného vzorce I zahmuji slouéeniny obecného vzorce I, v nichz je jeden
nebo vice atomil dusiku oxidovano na N-oxidovou formu, zejména takové N—oxidy, v nichZ je
oxidovén piperidinovy atom dusiku.

Ve slouteninich obecného vzorce I, kde R a R’ predstavuje Het, maze byt zbytek Het z&asti
nebo Gplné€ nasyceny nebo nenasyceny. Sloudeniny obecného vzorce I, kde Het znamena z&asti
nasyceny nebo nenasyceny zbytek, ktery je substituovan hydroxy, merkapto nebo amino-
skupinou, mohou také existovat v tautomernich formach. PfestoZe to neni explicitné uvedeno
shora, rozumi se, Ze i tyto tautomerni formy spadaji do rozsahu tohoto vynalezu.

Zbytek Het miize zejména predstavovat

1) popfipadé substituovany péti— nebo Sesti¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 heteroatomy zvolené ze souboru zahmujiciho kyslik, siru a dusik, s tou podminkou, Ze nejsou
pfitomny vice nez 2 atomy kysliku a/nebo siry nebo

i) popfipadé substituovany péti— nebo Zestidlenny heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2 nebo
3 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku, ktery je nakonden-
zovan na popfipadé substituovany péti— nebo 3esti€lenny kruh prostfednictvim 2 atomu uhliku
nebo 1 atomu uhliku a 1 atomu dusiku, pfi¢emz prikondenzovany kruh obsahuje ve zbytku své
struktury pouze atomy uhliku nebo

iii) poptipadé substituovany péti— nebo 3esti¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2 nebo
3 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku, ktery je nakonden-
zovan na popfipad€ substituovany péti- nebo 3esti¢lenny heterocyklicky kruh prosttednictvim
2 atomi uhliku nebo 1 atomu uhliku a 1 atomu dusiku, pti¢emz ptikondenzovany kruh obsahuje
ve zbytku své struktury 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku,
siry a dusiku,

piicemZ pokud zbytek Het predstavuje monocyklicky kruhovy systém, miize byt poptipadé
substituovan aZ 4 substituenty a pokud zbytek Het pfedstavuje bicyklicky kruhovy systém, mulze
byt popfipadé substituovan az 6 substituenty, pfi¢emz tyto substituenty jsou stejné, jako shora
uvedené.

Zv1astni podskupinu zbytkd Het tvofi cyklické etherové nebo thioetherové kruhové systémy
obsahujici jeden nebo dva atomy kysliku a/nebo siry, s tou podminkou, Ze kdyZ jsou piitomny
dva atomy kysliku a/nebo siry, jsou umistény v nesousednich polohach kruhu. Tyto cyklické
etherové nebo thioetherové kruhové systémy jsou poptipadé kondenzovény s péti¢lennym nebo
SestiClennym karbocyklickym kruhem a mohou také byt substituovany jednim nebo vice
substituentll zvolenych ze souboru zahrnujictho alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku jak v alkoxylovém, tak
v alkylovém zbytku nebo hydroxyalkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku. Tato skupina zbytkd Het je
déle oznadovana symbolem Het'.

Jako typické cyklické etherové a thioetherové skupiny, které jsou pokryty vyznamem R* = Het ve
slou¢eninach podle vynalezu je moZno uvést skupiny t&chto vzorca:
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xl
—— X! — (CHp)m N X =y
-y ! ' ] Rll
/\R“ 7‘R“ I ~.11 . .-/'\" L
\x* ’ ‘\xz Ny” R (CHD:\/
(C' l)- (C'z), (0'3)9 (C‘4),

(C-S). (c'6)v (5'7)

kde
X' a X* nezavisle predstavuje vzdy atom kysliku nebo atom siry,
m predstavuje ¢islo 1 nebo 2

R"' predstavuje vzdy atom vodiku alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 a7 4 atomy uhliku
jak v alkoxylovém, tak v alkylovém zbytku nebo hydroxyalkyl s 1 az 4 atomy uhliku a

R'"? predstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl s 1 a7 4 atomy uhliku.

Dal3i konkrétni cyklické etherové skupiny jsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho 1,3—dioxolanyl,
popripadé¢ substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 1,3-dioxanyl, popfipadé substituovany
alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; tetrahydrofuranyl popiipadé substituovany alkylem s 1 az
4 atomy uhliku, tetrahydropyranyl popiipad¢ substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 2,3—
dihydro—-1,4-benzodioxinyl; 2,3—dihydrobenzofuranyl a 3,4-dihydro—1 (2H)-benzopyranyl,
pfi¢emz tetrahydrofuranylu se dava prednost.

Dalsi zvlastni podskupinu vyznamu Het pfedstavuji heterocyklické kruhové systémy zvolené ze
souboru zahrnujiciho pyrrolidinyl; piperidinyl; pyridinyl, poptipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty, které jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho atomy halogena,
hydroxy, kyano, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, trifluormethyl, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku,
aminokarbonyl, mono— a dialkylaminokarbonyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylu, amino, mono—
a dialkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu a alkoxykarbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu;
pyrimidinyl, ktery je popfipadé substituovan jednim nebo dvéma substituenty nezévisle
zvolenymi ze souboru zahrnujictho halogeny, hydroxy, kyano, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, amino a mono— a dialkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém
alkylu; pyridazinyl, ktery je poptipadé substituovan alkylem a 1 az 6 atomy uhliku, nebo
halogenem; pyrazinyl, ktery je popfipadé substituovan 1 nebo 2 substituenty nezavisle zvolenymi
ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 az
6 atom uhliku, amino, mono— a dialkylamino s 1 az 6 atomy uhliku vkazdém alkylu
a alkoxykarbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu; pyrrolyl, ktery je popfipadé substituovan
alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; pyrazolyl, ktery je popfipadé substituovan alkylem s 1 az 6 atomy
uhliku; imidazolyl, ktery je poptipad¢ substituovan alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; triazolyl,
ktery je poptipadé substituovan alkylem s 1 aZz 6 atomy uhliku; chinolinyl, popfipadé¢
substituovany az 2 substituenty nezévisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy,
kyano, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, amino, mono—a dialkylamino
s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém z alkyli a trifluormethyl; isochinolinyl, popfipadé substituovany
az dvéma substituenty, které jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy,
kyano, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 azZ 6 atomy uhliku, amino, mono—a dialkylamino
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s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém z alkyld a trifluormethyl; chinoxalinyl, popiipadé substituovany
aZz dvéma substituenty, které jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho alkyl s 1 a2 6 atomy
uhliku, hydroxy, halogeny, kyano a alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku; chinazolinyl, poptipadé
substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; benzimidazolyl, popfipadé substituovany alkylem
s 1 az 6 atomy uhliku; indolyl, popfipadg substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; 5,6,7,8 —
tetrahydrochinolinyl, popfipadé substituovany az dvéma substituenty, které jsou nezavisle
zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, alkyl s 1 a7 6 atomy uhliku, alkoxy
s 1 az 6 atomy uhliku, amino, mono a dialkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém z alkyla
a trifluormethyl; 5,6,7,8-tetrahydrochinoxalinyl, poptipadé substituovany az dvéma substituenty,
které jsou nezévisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, hydroxy,
halogeny, kyano a alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku; thiazolyl, popfipadé substituovany alkylem s 1
az 6 atomy uhliku; oxazolyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 a7z 6 atomy uhliku;
benzoxazolyl, poptipadé substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; benzthiazolyl, poptipadé
substituovany alkylem s 1-6 atomy uhliku. Tato podskupina zbytkii Het je dale oznadovana
symbolem Het’.

Dalsimi konkrétnimi heterocyklickymi kruhovymi systémy, které spadaji do této podskupiny,
Jsou napfiklad piperidyl, pyridyl, poptipadé substituovany az dvéma substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujictho alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, kyano, halogeny a trifluormethyl; pyrazinyl,
popfipad¢ substituovany kyano, halogeny, alkoxykarbonylem s 1 az 4 atomy uhliku a alkylem
1 az 4 atomy uhliku; a pyridazinyl, popfipadé substituovany halogenem.

Dalsi konkrétni podskupinu zbytku Het tvofi popfipadé substituované péti nebo Sestilenné
skupiny cyklickych amidi obsahujici jeden, dva nebo tfi atomy dusiku, pfi¢emz tento péti nebo
SestiClenny heterocyklicky kruh je popfipadé nakondenzovan na péti, nebo Sesti¢lenny
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku, nebo jeden
atorgl siry, nebo jeden atom kysliku. Tato podskupina zbytki Het je dale oznadovana symbolem
Het".

Typické skupiny monocyklickych amidii pokryté vyznamem R* a R’ = Het, ve slougeninach
podle vynalezu, je moZzno znézornit nasledujicimi obecnymi vzorci (d-1) az (d—4).

X3 0 I e
lJ_N)I\N_.._ : Gq-kN— : ' b’l— nebol RI— .
W) AR

G' o R4

@n d2) @-3) @4

x? pfedstavuje atom kysliku, nebo siry,

R" predstavuje atom vodiku, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo aralkyl s 1 a% 6 atomy uhliku
v alkylu,

R" predstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo aryl,

G predstavuje skupinu vzorce —-CH,—CH,—, CH=CH-, -N=N—, —C(=0)-CHy— nebo —CH,—
CH,—CH,—,
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kde jeden nebo dva vodikové atomy mohou byt jednotlivé nahrazeny alkyly s 1 az 6 atomy
uhliku a

G’ predstavuje skupinu vzorce ~CH,~CH,—, CHZ—N(R”)— nebo CH,~CH,—~CH,—

kde jeden nebo dva vodikové atomy mohou byt jednotlivé nahrazeny alkyly s 1 az 6 atomy
uhliku.

Typické bicyklické amidy ve vyznamu R* a R’ Het je moZno znazornit nasledujicimi vzorci

x4
RIS X RIS X 15
, ) R
| l . o e, S | N
* RIG
Exs x NAR“ i . RIS
Rls
a5 @5 @n
o) 1s
R16 i x4 O
<R ; GE Ll \( N
N/KRIG N\
0
(d-8) @9 (d-10)
i / RS /
N/]L N “/\\ N
N— ; ! nebo p18—~ ' :
N \N‘ ZN k/ P N;N
Rl7 Rls
@1 {¢-12) (d-13)

kde
15
X*aX’ predstavuje nezavisle vzdy atom kysliku nebo siry

R" predstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo aralkyl s 1 az
6 atomy uhliku

20
RS predstavuje nezéavisle vzdy atom vodiku, atom halogenu, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo
alkoxy
R" predstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo aryl a
25

R'® predstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkyl s 1 az
6 atomy uhliku,
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pfi¢emz zbytky (d-5), (d-6), (d—7) a (d—8) mohou byt pfipojeny k pfisluinému zbytku Alk nebo
tim, Ze se bud’ atom vodiku, nebo zbytek R'® a R'® nahradi volnou vazbou

G predstavuje zbytek vzorce ~CH=CH-CH=CH-, —(CH,):-, —S~(CH,)s~, S«CH,),~, -S-
(CH;)3~, ~S-CH=CH-, -CH=CH-O—, ~NH—(CH,),—, -NH~(CH,);—, —NH-CH=CH-, -NH-
N=CH-CH,-, -NH~-CH=N nebo NH-N=CH-,

G* pfedstavuje zbytek vzorce -CH=CH-CH=CH-, ~-CH=CCI-CH=CH-, —CCI=CH-CH=CH-,
-N=CH-CH=CH~, CH=N-CH=CH-, —-CH=CH-N=CH-, ~-CH=CH-CH=N-, -N=CH-
N=CH- nebo —-CH=N-CH=N-.

Dalsi konkrétni heterocyklické kruhové systémy spadajici do této podskupiny se voli ze souboru
zahrnujiciho 2,3-dihydro—2—oxo—1H-benzimidazolyl poptipadé substituovany alkylem s 1 az
6 atomy uhliku; 2—oxo-1-imidazolidinyl poptipadé substituovany alkylem s 1 a7 4 atomy uhliku,
2,5—-dioxo-1-imidazolidiny! popfipad& substituovany alkylem s 1 a7 4 atomy uhliku, 3,4—
dihydro—4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl poptipadé substituovany 1, 2 nebo 3 alkoxyly s 1 az
4 atomy uhliku, 1-oxo-2(1H) ftalazinyl; 2,3—dihydro—-5—oxo—5H-thiazolo[3,2—a] pyrimidin—6—
yl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 5—oxo-5H-thiazolo(3,2—
a)pyrimidin-6-yl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 1,6—dihydro—6-oxo—
1-pyridazinyl popfipadé substituovany alkylem 1 az 4 atomy uhliku nebo halogenem a 1,2,3,4-
tetrahydro—2,4—dioxo—3—chinazolinyl.

Jako zajimavé slouceniny podle vynalezu je mozno oznaéit ty slouGeniny, v nichz R' predstavuje
vodik nebo halogen a/nebo R? pfedstavuje vodik, amino nebo alkylamino s 1 a% 6 atomy uhliku
v alkylu a/nebo R’ predstavuje atom vodiku.

Jinymi zajimavymi slou¢eninami, které spadaji do rozsahu tohoto vynélezu, jsou sloudeniny
obecného vzorce I, kde R' piedstavuje atom vodiku nebo halogenu a/nebo R’ predstavuje atom
vodiku, amino nebo alkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku a/nebo R predstavuje
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

Ze zajimavych sloucenin jsou zajimavéjsi ty sloudeniny, v nichz L piedstavuje cykloalkyl-
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo alkenylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, popfipadé
substituovanou arylskupinou; nebo L predstavuje zbytek obecného vzorce (b-1), kde R*
pfedstavuje vodik, kyano, cykloalkyl se 3 a% 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu s 5 az
6 atomy uhliku, aryl, diarylmethyl nebo Het; nebo L predstavuje zbytek obecného vzorce (b-2),
kde X pfedstavuje atom kysliku nebo siry nebo skupinu NH a R’ predstavuje atom vodiku, alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku, aryl nebo Het; nebo L piedstavuje
zbytek obecného vzorce (b-3), kde Y predstavuje zbytek obecného vzorce NR® nebo pfimou
vazbu, R® pfedstavuje atom vodiku nebo arylskupinu a R’ piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, aryl, alkoxy s 1 az 4 atomy uhliku nebo hydroxy; nebo L predstavuje
zbytek obecného vzorce (b—4), kde Y predstavuje skupinu NH nebo ptimou vazbu a R’ a R"®
piedstavuje nezdvisle vzdy atom vodiku nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, nebo R® a R",
spoleCn€ s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, predstavuje pyrrolidinylovy nebo
piperidinylovy zbytek.

Ze zajimavéjSich slouCenin jsou nejzajimavéjsi ty sloudeniny, v nichz A predstavuje zbytek
obecného vzorce (a—1) nebo (a-2), kde atom uhliku sousedici s atomem kysliku je poptipadé
substituovan jednim nebo dvéma alkylovymi substituenty s 1 az 4 atomy uhliku.

Ze nejzajimavéjSich sloucenin se dav4 piednost tém sloudeninam, v nich? L predstavuje
cykloalkyl s 5 aZ 6 atomy uhliku nebo alkenyl se 3 az 6 atomy uhliku, popfipadé substituovany
arylem; nebo L pfedstavuje zbytek obecného vzorce (b-1), kde Alk znamena alkandiyl s 1 az
4 atomy uhliku a R* predstavuje kyano, cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku, diarylmethyl nebo
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Het; nebo L pfedstavuje zbytek obecného vzorce (b-2), kde Alk znamena alkandiyl s 1 az
4 atomy uhliku, X pfedstavuje atom kysliku nebo skupinu NH a R’ piedstavuje atom vodiku,
alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku, aryl nebo Het; nebo L ptedstavuje
zbytek obecného vzorce (b-3), kde Alk znamena alkandiyl s 1 az 4 atomy uhliku, Y ptedstavuje
skupinu NH nebo ptimou vazbu a R’ predstavuje alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, aryl, alkoxy s 1 az
4 atomy uhliku nebo hydroxy.

Z piednostnich slouenin se dava vétsi prednost slou¢eninam, kde Het pfedstavuje pyrrolidinyl;
piperidinyl; pyridinyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku, nebo kyano-
skupinou; pyrazinyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; benzimidazolyl,
popfipadé substituovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; nebo indolyl, poptipadé substituovany
alkylem s 1 az 6 atomy uhliku nebo Het pfedstavuje zbytek vzorce (c-1), (c—2) nebo (c—4) nebo
Het piedstavuje zbytek vzorce (d-1), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-12) nebo (d-13).
Z prednostnéj$ich sloucenin se dava obzvlastni pfednost t€m sloueninidm, v nichz Het
predstavuje tetrahydrofuranyl popfipadé substituovany alkylem s 1 a? 4 atomy uhliku; 1,3-
dioxalanyl poptipadé substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 3,4-dihydro-1(2H)-
benzopyranyl; pyrrolidinyl; piperidinyl; pyridinyl, popfipadé substituovany kyano; pyrazinyl,
popfipad€ substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; benzimidazolyl; indolyl; 2,3-dihydro—2—
oxo—1H-benzimidazolyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 2~oxo-1-
imidazolidinyl, poptipadé substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 3,4~dihydro—<4—oxo—
1,2,3-benzotriazin-3-yl, popiipadé substituovany tfemi alkoxyskupinami s 1 az 4 atomy uhliku;
1-oxo-2(1H)-ftalazinyl; 2,3—dihydro—5—oxo-5H-thiazolo (3,2—a)pyrimidin—6-yl, popfipadé
substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 5-oxo—5H-thiazolo—(3,2-a)-pyrimidin—6-yl,
poptipad€ substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 1,6—dihydro-6—oxo—1-pyridazinyl,
popifipadé substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo halogenem nebo 1,2,3,4—
tetrahydro—2,4—dioxo—3—chinazolinyl.

Ze sloucenin charakterizovanych v predchozim odstavci se jesté vétsi pfednost dava slouceni-
nam, v nichz R' predstavuje vodik nebo chlor a/nebo R* pfedstavuje vodik, amino, nebo (1-
methylethyl) amino a/nebo R® predstavuje vodik a/nebo L piedstavuje zbytek obecného vzorce
(b-1), kde R* predstavuje kyano, cyklopentyl, tetrahydrofuranyl, piperidinyl, 7-methyl-5—oxo—
5H-thiazolo/3,2—a/ pyrimidin-6-yl; 3—ethyl-2,3—dihydro—2—oxo—1H-benzimidazolyl; 1,6—
dihydro—-3-methyl-6—oxo—1-pyridazinyl, nebo L pfedstavuje zbytek obecného vzorce (b-2), kde
X znamena kyslik nebo skupinu NH a R’ piedstavuje vodik nebo 4 fluorfenyl, nebo L
predstavuje zbytek obecného vzorce (b-3), kde Y znamena skupinu NH nebo p¥imou vazbu a R’
znamena methyl, ethoxy, nebo 3,4,5— trimethoxyfenyl.

o e

S5—amino—6—chlor-3,4—dihydro-N—/1—/(tetrahydro—2—furanyl)methyl/~4—piperidinyl/~=2H-1—
benzopyran—8-karboxamid,

(-(R)~5~amino—6—chlor-3,4—dihydro-N—(1-/(tetrahydro—2—furanyl)methyl/~4—piperidinyl/~
2H-1-benzopyran—8—karboxamid,

4—amino—5—chlor-2,3—dihydro-N—/1-/(tetrahydro—2—furanyl)methyl}4—piperidinyl/~7-benzo-
furankarboxamid;

(-)(R)y-4—-amino—5—chlor-2,3—dihydro-N-/1—/(tetrahydro—2—furanyl)methyl/~4—piperidinyl/~7—
benzofurankarboxamid;

(+)(S)4—amino—5—chlor-2,3—dihydro-N-/1—(tetrahydro—2—furanyl)methyl/~4—piperidinyl/~7—
benzofurankarboxamid,
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ethyl/2—(4—//(5—amino—6—chlor-3,4—dihydro-2H-1-benzopyran—8-yl)karbonyl/amino/~1-
piperidinyl/ethyl/karbamat;

5—amino—6—chlor-N—/1-/4—3—ethyl-2,3-dihydro—2—oxo—1H-benzimidazol-1-yl)butyl/—4—
piperidinyl/-3,4—dihydro—2H—1-benzopyran—8—karboxamid;

ethyl 4—//(5—amino—6—chlor-3,4—dihydro-2H-1-benzopyran—8-yl)karbonyl/amino/-1-piperi-
dinbutanoat;

5—amino—6—chlor-3,4—dihydro—N—/1—-(4—oxopentyl)-4-piperidinyl/~2H-1-benzopyran—8—
karboxamid a

4—amino—5-chlor-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-N-/1—(4—oxopentyl)-4-piperidinyl/~7-benzo-
furankarboxamid;

a jejich stereoizomery a farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

Za tulelem zjednodueni strukturni reprezentace sloucenin obecného vzorce I a nékterych
vychozich latek a meziproduktd je zbytek obecného vzorce

Rl
0
H 2
1
R3
19)
N\ A

dale oznacovan symbolem D.

Slouceniny obecného vzorce I je mozno ptipravovat N-alkylaci piperidinu obecného vzorce 11
meziproduktem obecného vzorce 111

L—W+H—D N-—alkylaéni (1)

T
L ol

() (m) reakce

Symbol W, pouzity v rovnici reakce sloucenin obecného vzorce Il a II a v dal3ich reakénich
schématech, predstavuje vhodnou odstépitelnou skupinu, jako halogen pfednostné chlor, brom,
nebo jod nebo sulfonyloxyskupinu napfiklad methansulfonyloxy, 4-methylbenzensulfonyloxy
a podobné odstépitelné skupiny.

N-alkyla¢ni reakce sloucenin (II) a (II) se ucelné provadi v rozpoustédle, které je inertni viéi
reakci, jako napfiklad vod€, aromatickému uhlovodiku, jako benzenu, methylbenzenu, dimethyl-
benzenu, chlorbenzenu, methoxybenzenu apod., alkanolu, naptiklad methanolu, ethanolu, 1-
butanolu apod., halogenovaném uhlovodiku, jako dichlormethanu, trichlormethanu apod., esteru,
napiiklad ethylacetatu, gammabutyrolaktonu apod., ketonu, napfikiad 2—propanonu, 4-methyl—
2-pentanonu apod., etheru, naptiklad 1,4-dioxanu, 1,1'-oxybisethanu, tetrahydrofuranu apod,;
a polarnim aprotickém rozpoustédle, napriklad N,N—dimethylformamidu, N,N-dimethyl-
acetamidu, dimethylsulfoxidu, hexamethylfosfortriamidu, 1,3—dimethyl--3,4,5,6—tetrahydro—
2(1H)-pyrimidinonu, 1,3—dimethyl-2-imidazolidinonu, 1,1,3,3-tetramethylmo¢oving, nitro-
benzenu, 1-methyl-2-pyrrolidinonu apod., nebo ve smésich téchto rozpoustédel.

-10-
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Pro zachyceni kyseliny, ktera se uvolni v pribéhu reakce se milize pouzit pfidavek vhodné baze,
jako je napfiklad uhli¢itan, hydrogenuhli¢itan, karboxylat, amid, oxid, hydroxid nebo alkoxid
alkalického kovu, nebo kovu alkalickych zemin, napfiklad uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan
sodny, uhli¢itan draselny, oxid vapenaty, octan sodny, natriumamid, hydroxid sodny, methoxid
sodny apod., nebo organické baze, jako je napfiklad amin, napfiklad N,N-dimethyl4-
pyridinamin, =~ N,N—diethylethanamin, = N—(1-methylethyl}-2-propanamin, 1,4—diazabi-
cyklo/2,2,2/oktan, 4—ethylmorfolin apod. V nékterych pripadech je vhodné ptidavat jodidovou
stl, ptednostné jodid alkalického kovu, nebo korunkovy ether, napfiklad 1,4,7,10,13,16—
hexaoxacyklooktadekan apod. Rychlost reakce se mulze zvysit ponékud zvySenou teplotou
a michanim. Kromé toho mize byt vyhodné provadét N-alkylaci pod inertni atmosférou, jako
napiiklad pod atmosférou argonu nebo dusiku, prostého kysliku. Alternativné se tato N-alkylace
mize provadét ze znamych podminek katalyzy pomoci katalyzitoru fdzového prenosu. Tyto
podminky zahrnuji michani reakénich slozek s vhodnou bazi a popfipadé pod inertni atmosférou,
definovanou shora, v pfitomnosti vhodného katalyzatoru fazového prenosu, jako je napfiklad
trialkylfenylmethylamonium—, tetraalkylamonium—, tetraalkylfosfonium—, tetraarylfosfonium-
halogenid, hydroxid, hydrogensulfat a podobné katalyzatory. Rychlost reakce je mozno zvysit
ponékud zvysenou teplotou.

Pfi této pripravé a dalSich pripravach se mohou reakéni produkty izolovat zreakéni smési
a poptipadé dale &istit obecné znamymi postupy v tomto oboru, jako je napiiklad extrakce,
destilace, krystalizace, triturace a chromatografie.

Slou€eniny obecného sloupce I je také mozno pripravovat amidaéni reakci z aminu obecného

vzorce [V

pomoci karboxylové kyseliny obecného vzorce V
R!

1
HO--C R? ™

0

A

nebo jejiho funkéniho derivatu, jako halogenidu, symetrického nebo smésného anhydridu, nebo
estery, pfednostné reaktivniho esteru. Tento funkéni derivat se mlze vytvofit ,,in situ“ nebo, je-li
to zddouci, miZe se pied reakci s aminem obecného vzorce IV izolovat a dale precistit. Funk&ni
derivaty je moZno pfipravovat pomoci postupi zndmych vtomto oboru, napiiklad reakei
karboxylové kyseliny obecného vzorce V s thionylchloridem, trichloridem fosforitym, fosforyl-
chloridem apod. nebo reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce V s acylhalogenidem,
naptiklad acetylchloridem, ethylkarbonochloridatem apod. Nebo se mohou meziprodukty
obecnych vzorct IV a V kopulovat v pfitomnosti vhodného reakéniho ¢inidla schopného vytvaret
amidy, naptiklad dicyklohexylkarbodiimidu, 2-chlor—1-methylpyridiniumjodidu apod.

Tyto amidaéni reakce se mohou Gceln€ provadét tak, Ze se reakéni slozky michaji ve vhodném
rozpoustédle, které je inertni viéi reakci, jako jsou napfiklad halogenované uhlovodiky,
naptiklad dichlormethan, trichlormethan, apod., aromatické uhlovodiky, napfiklad methylbenzen
apod., ethery, naptiklad 1,1'-oxybisethan, tetrahydrofuran apod., dipolarni aproticka rozpousted-

-11-
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la, naptiklad N,N—dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid, apod. MuZe byt uéelné pridavat
vhodnou bazi, zejména terciarni amin, Jjako N,N—diethylethanamin. Vodu, alkohol, nebo
kyselinu, kterd se uvolni v pribéhu reakce, je mozno zreakéni smési odstrafiovat o sob&
znamymi zpisoby, jako napfiklad azeotropickou destilaci, pievedenim do komplexu, nebo
vytvofenim soli. Déle mize byt zapotiebi chranit v prib&hu reakce amino, nebo hydroxyskupiny,
aby se zabranilo vedlej$im reakcim. Jako vhodné chranici skupiny je mozno uvést skupiny, které
se snadno odstépuji, jako je naptiklad alkylkarbonyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu,
alkoxykarbonyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, arylmethyl, terciarni butyl a podobné chranici
skupiny.

Slougeniny obecného vzorce 1 je mozno alternativné pFipravovat redukéni N-alkylaci
prisluSného ketonu nebo aldehydu obecného vzorce L' = O (VI). Tato slouéenina obecného
vzorce L' = O je sloueninou obecného vzorce L — H, v niZ jsou dva geminalni atomy vodiku
v alkandiyl skupin€ s 1 az 6 atomy uhliku nebo cykloalkandiyl skupiné se 3 az 6 atomy uhliku
nahrazeny = O. Tato redukéni N—alkylace se provadi pomoci piperidinu obecného vzorce H-D
(II) podle nésledujiciho reak&niho schématu: '

L' = 0+ H-D reduk&ni N—alkylaéni

= + — .
k

(viy (Il reakce

Tato redukéni N-alkylace se miize ti¢elné provadét tak, e se redukuje smés reakénich slozek ve
vhodném rozpoustédle, které je inertni vigi reakci. Reakéni smés se zejména muize michat
a/nebo zahfivat, aby se zvysila reakéni rychlost. Jako vhodna rozpoudtédla je mozno napiiklad
uvést vodu, alkanoly s 1 az 6 atomy uhliku, napiiklad methanol, ethanol, 2—propanol apod.,
estery, napfiklad ethylacetat, gamma-butyrolakton apod., ethery, naptiklad 1,4-dioxan,
tetrahydrofuran 1,1'—oxybisethan, 2-methoxyethanol apod., dipolarni aproticka rozpoustédla,
napfiklad N,N~dimethylformamid, dimethylsulfoxid, apod.. karboxylové kyseliny, naptiklad
kyselinu octovou, kyselinu propanovou apod. nebo smési téchto rozpoustédel. Pod oznagenim, Ze
se N-alkylace provadi o sob& znamymi postupy, se rozumi, e se reakce provadi bud’ za pouziti
natriumkyanborhydridu, natriumborhydridu, kyseliny mravengi, nebo jeji soli, napfiklad
mravencanu amonného apod. redukénich ¢inidel, nebo alternativné pod atmosférou vodiku,
popfipadé za zvy3ené teploty a/nebo tlaku, v pfitomnosti vhodného katalyzatoru, jako je
napfiklad palladium na uhli, platina na uhli apod. Aby se zabrénilo nezadouci dalsi hydrogenaci
urcitych funkénich skupin v reakénich &inidlech a reakénich produktech, mize byt vyhodné
pridavat kreakéni smési vhodny katalyticky jed, napiiklad thiofen, chinolin, siru apod.
V nékterych pripadech muZe byt také vyhodné pridavat k reakéni smési sil alkalického kovu,
napfiklad fluorid draselny, octan draselny a podobné soli.

Slou€eniny obecného vzorce I, kde L predstavuje zbytek obecného vzorce (b-2)aR’ predstavuje
aryl nebo Het, pfi¢emz R’ je reprezentovan zbytkem R*? se mohou alternativn& pfipravovat
nékterym z nasledujicich alkylagnich postupii.

R™@ _ W' + HX—AKk—D

(Vi) (I—b—2——a)\
R%— X— Alk—D
/ (l—b—2—b)
R™—X—H + W2— Ak—D

(Vi) (IX)
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W' a W? vobecnych vzorcich VII a IX Jsou vhodné odStépitelné skupiny, jako naptiklad
halogeny, napfiklad chlor nebo brom, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, nebo alkylthio-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, napiiklad methoxy nebo methylthio. W miize také predstavovat
sulfonyloxyskupinu nebo pyridiniovou skupinu.

Alkylacni reakce slouceniny obecného vzorce VII se sloueninou obecného vzorce (I-b—2-a)
a slouCeniny obecného vzorce VIII se slouceninou obecného vzorce IX se miize provadét
zplsoby zndmymi v tomto oboru, napiiklad michanim reakénich slozek bez rozpoustédla nebo
vinertnim organickém rozpoustédle, jako napfiklad aromatickém uhlovodiku, naptiklad
benzenu, methylbenzenu, dimethylbenzenu apod., niz$im alkanolu, napiiklad methanolu,
ethanolu, 1-butanolu apod., ketonu, napfiklad 2-propanonu, 4-methyl-2—pentanonu apod.,
etheru, napf. 1,4-dioxanu, 1,1'-oxybisethanu, tetrahydrofuranu apod., polarnim aprotickém
rozpoustédle, napfiklad N,N—dimethylformamidu, N,N—dimethylacetamidu, dimethylsulfoxidu,
nitrobenzenu, 1-methyl-2—pyrrolidinonu apod., nebo smési dvou nebo vice téchto rozpoustédel.
Pro zachycovani kyseliny, kterd se uvolfiuje v prubéhu reakce, je mozno pouzivat ptidavku
vhodné baze, jako je naptiklad uhli¢itan, hydrogenuhli¢itan, hydroxid, alkoxid, hydrid, amid
nebo oxid alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, jako je napfiklad uhli¢itan sodny,
hydrogenuhliCitan sodny, uhli¢itan draselny, hydroxid sodny, methoxid sodny, natriumhydrid,
natriumamid, uhli¢itan vapenaty, hydroxid vépenaty, oxid vapenaty apod., nebo organické baze,
Jako je naptiklad tercidrni amin, napfiklad N,N-diethylethanamin, N—(1-methylethyl)}-2—
propanamin, 4—ethylmorfolin apod. V nékterych pripadech miZe byt vhodné pridavat jodidovou
stl, naptiklad jodid alkalického kovu, nebo korunkovy ether, napf. 1,4,7,10,13,16-hexaoxa-
cyklooktadekan apod.

Slouceniny obecného vzorce I, kde velké L predstavuje zbytek obecného vzorce (b—4), pficemz
tyto sloueniny jsou charakterizovany obecnym vzorcem (I-b—4), je také moZno pfipravovat
reakci piperidinu obecného vzorce X s aminem obecného vzorce XI.

R % R, 9
10>NH + W-C—Y—-AKk-D _— >N—|(’3—Y-Alk"D
R R1C
XD & (-0-4)

V obecném vzorci XI maji symboly R’ a R' stejny vyznam jako je vyznam uvedeny shora. W*
predstavuje vhodnou odstépitelnou skupinu, jako je napfiklad halogen, naptiklad chlor, nebo
brom, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkylthioskupina, napfiklad
methoxyskupina nebo methylthioskupina.

Slouceniny obecného vzorce I, kde L piedstavuje zbytek obecného vzorce (b—4) a Y znamena
skupinu obecného vzorce NR?, kterézto slougeniny jsou reprezentovany obecnym vzorcem (I-b—
4-a), je také mozno pfipravovat reakci amidu obecného vzorce XII s aminem obecného vzorce
XIII. W* piedstavuje vhodnou oditépitelnou skupinu, jako napfiklad hydroxyskupinu, alkoxy-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, naptiklad methoxyskupinu.

N—-C-w¢ + H—NR*-Ak—D ——» N—C—NRé—A—D
Rm/ R“’/
Xm ) (I-b-4-a)
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Reakce slouteniny obecného vzorce XI se sloueninou obecného vzorce X a reakce sloudeniny
obecného vzorce XII se sloudeninou obecného vzorce XIII se t&elnd provadi v rozpoustédle,
které je inertni va¢i reakei, jako je naptiklad uhlovodik, napfiklad benzen, methylbenzen, keton,
napfiklad aceton, halogenovany uhlovodik, napfiklad dichlormethan, trichlormethan, ether,
napfiklad 1,1'-oxybisethan, tetrahydrofuran apod., polarni aproticka rozpoustédla, napiiklad
N,N—dimethylacetamid, N,N—dimethylformamid, nebo smé&s téchto rozpoustédel. Pro zachyco-
vani kyseliny, ktera se uvolfiuje béhem reakce, je mozno pouzivat pfidavku baze, jako je
napfiklad uhli¢itan alkalického kowu, natriumhydrid, nebo organickéd baze, naptiklad N,N-
diethylethanamin nebo N—(1-methylethyl}-2—propanamin. Rychlost reakce Jje moZno povzbu-
zovat pon€kud zvysenou teplotou.

SlouCeniny obecného vzorce I, kde L, predstavuje zbytek obecného vzorce (b-3)a Y piedstavuje
zbytek obecného vzorce NR®, pricemz tyto sloueniny jsou reprezentovany obecnym vzorcem (-
b-3-a), je mozno také pripravovat reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce XIV, nebo
Jejiho funkéniho derivatu s aminem obecného vzorce XIII.

o
o

7 1 8 7 1 q8
R -C~-OH + H-NR -Alk-D e—— 3 R'-C-NR"-Alk-D
(XIV) (XIII) (I-b-3-a)

Reakee sloucenin obecného vzorce XIV se sloudeninami obecného vzorce XIII se mize obvykle
provadét pomoci stejnych postupd, jako jsou postupy dfive uvedené pro amidaéni reakce
slouenin obecného vzorce V se slouteninami obecného vzorce IV.

Slouceniny obecného vzorce I, kde L piedstavuje zbytek obecného vzorce (b-1), kde R’
predstavuje kyano, aryl nebo Het, pti¢emZ tento zbytek je reprezentovan zbytkem R*?
a slou€eniny obecnym vzorcem (I-b-1), se také mohou pfipravovat adi¢ni reakci piperidinu
obecného vzorce II s alkenem obecného vzorce XV v rozpoustédle inertnim vii¢i reakei, jako je
napfiklad aromaticky uhlovodik, naptiklad benzen, methylbenzen apod., alkanol, naptiklad
methanol, ethanol, 2-propanol apod., keton, napiiklad 2-propanon apod., ether, napfiklad
tetrahydrofuran apod., nebo smési téchto rozpoustadel.

R*2 —C, calkendiyl—H + H—D R*2 —C, calkandiy! —D
(XV) (1) (I—b—1)

Slouceniny obecného vzorce I, kde L predstavuje zbytek obecného vzorce (b-2), kde X znamena
kyslik a R’ znamena vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, pfi¢emz tento zbytek je
reprezentovan symbolem R*?, a slou€eniny obecnym vzorcem (I-b—2—<¢) se mohou pfipravovat
reakei piperidinu obecného vzorce II s epoxidem obecného vzorce XVI.

X\ + H-D ——  R*0O—(CH;,—D
XvD @m (1-b-2<)

Reakce se mize provadét za michani a popiipadé zahfivani reakénich slozek v rozpoustédle,
které je inertni vii¢i reakci, jako je napfiklad voda, ketony, napfiklad 2—propanon, 4-methyl-2—
pentanon, ethery, napfiklad tetrahydrofuran, 1,1'-oxybisethan, alkoholy, napfiklad methanol,
ethanol, 1-butanol a dipolarni aproticka rozpoustédla, napriklad N,N—dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid apod., nebo ve smési téchto rozpoustdel.
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Slou€eniny obecného vzorce I je také mozno konvertovat na Jiné slouceniny obecného vzorce I
obecné zndmymi zplisoby transformace funkéni skupiny. N&kters pfiklady takovych postupii jsou
uvedeny dale.

Slougeniny obecného vzorce I obsahujici hydroxylovou funk&ni skupinu se mohou O-alkylovat
znamymi postupy O-alkylace, naptiklad tak, Ze se michaji s vhodnym alkyladnim ¢&inidlem,
popfipadé v pfitomnosti baze a rozpoustédla.

Slouceniny obecného vzorce I nesouci ochranny dioxolanovy kruh se mohou deacetalizovat za
vzniku odpovidajicich oxoslougenin. Tuto deacetalizaci je mozno provadét postupy, které jsou
Siroce znAmé v tomto oboru, napiiklad reakci vychozich sloudenin v kyselém vodném prostiedsi.

Slou¢eniny obecného vzorce I obsahujici kyanosubstituent je mozno prevadét na odpovidajici
aminy tak, Ze se vychozi kyanoslouteniny michaji a poptipadé zahtivaji v prostfedi obsahujicim
vodik, v pfitomnosti vhodného katalyzétoru, jako naptiklad platiny na uhli, Raneyova niklu
a podobnych katalyzatori a popfipadé v ptitomnosti baze, jako jsou napiiklad aminy, naptiklad
N,N—diethylethanamin apod., hydroxidy, naptiklad hydroxid sodny apod. Jako vhodna roz-
poustédla je napiklad moZno uvést alkanoly, napiiklad methanol, ethanol, apod., ethery,
napiiklad tetrahydrofuran apod., nebo smési téchto rozpoustadel.

Slouceniny obecného vzorce I obsahujici aminoskupinu je také mozno pfipravovat z karbamati
pisobenim béze, jako je napfiklad hydroxid, naptiklad hydroxid draselny, hydroxid sodny, apod.
Jako vhodnd rozpoustédla je mozno uvést alkanoly, napf. metanol, 2—propanol apod., ethery,
napriklad tetrahydrofuran apod.

Aminoskupiny je mozno alkylovat zpisoby znimymi v tomto oboru, jako je naptiklad N-—
alkylace, redukéni N-alkylace a jiné podobné metody, popsané shora.

Slou€eniny obecného vzorce I obsahujici esterovou skupinu, je mozno konvertovat na odpovida-
Jici karboxylové kyseliny obecn& zndmymi postupy v tomto oboru, napriklad tak, Ze se na
vychozi slou€eniny plisobi vodnym alkalickym nebo vodnym kyselym roztokem.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje halogen, je mozno pfevadét na sloudeniny,
kde R' predstavuje vodik o sobé znamymi postupy hydrogenolyzy, naptiklad michanim
a popfipadé zahfivanim vychozich sloutenin ve vhodném rozpoustadle, které je inertni vigi
reakci, v pfitomnosti vodiku, a vhodného katalyzitoru, jako je napfiklad paladium na uhli
a podobné katalyzatory.

SlouCeniny obecného vzorce I je také mozno pievadét na odpovidajici N—oxidy zplisoby
znamymi v tomto oboru pro konverzi trojmocného dusiku na N—oxidovou formu. Tato N—
oxidaCni reakce se miize obvykle provadét tak, Ze se vychozi latka obecného vzorce I nechd
reagovat s vhodnym organickym nebo anorganickym peroxidem. Jako vhodné anorganické
peroxidy je mozno uvést naptiklad peroxid vodiku, peroxidy alkalickych kovi, nebo kovil
alkalickych zemin, napfiklad peroxid sodny, peroxid draselny, peroxid barnaty apod. Jako
vhodné organické peroxidy je mozno uvést peroxokyseliny, jako napiiklad kyselinu benzen-
karboperoxoovou, nebo halogensubstituovanou kyselinu benzenkarboperoxoovou, napiiklad
kyselinu 3—chlorbenzenkarboperoxoovou apod., peroxoalkanoové kyseliny, naptiklad kyselinu
peroxooctovou apod., alkylhydroperoxidy, napfiklad terc.butylhydroperoxid apod. Tuto N~
oxidaci je mozno provadét ve vhodném rozpoustédle, jako je napfiklad voda, nizii alkanoly,
napi., methanol, ethanol, propanol, butanol, apod., uhlovodiky, naptiklad benzen, methylbenzen,
dimethylbenzen apod., ketony, napfiklad 2-propanon, 2-butanon apod., halogenované
uhlovodiky, naptiklad dichlormethan, trichlormethan apod., nebo ve smési téchto rozpoustédel.
Pro zvySeni reakéni rychlosti je moZno reakéni smés zahiivat.
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Nekteré z meziproduktii a vychozich slouenin ve shora uvedenych postupech jsou znamé
slougeniny, jiné jsou nové. Je mozno je piipravovat zpiisoby znamymi v tomto oboru pro
pfipravu té€chto zndmych nebo podobnych zndmych slougenin. Nekteré z téchto zplisobid jsou
popséany v EP-A-0 389 037. Zpuisoby pfipravy nékterych jinych meziproduktl jsou podrobnéji
popsany dale.

Meziprodukty obecného vzorce II je mozno pfipravovat s pfisluinym zplisobem substituovanych
piperidini obecného vzorce XVII reakci s reakénim ¢&inidlem obecného vzorce V nebo jeho
funkenim derivatem amidagnimi postupy popsanymi pro pkipravu slougenin obecného vzorce I
z vychozich slou€enin obecnych vzorcdi IV a V, nage? se provede odstépeni chranici skupiny P!
v takto ziskanych meziproduktech obecného vzorce XVIII zplsoby zndmymi v tomto oboru,
napiiklad hydrolyzou v kyselém nebo alkalickém prostfedi, nebo katalytickou hydrogenaci,
v zavislosti na druhu P',

Rl
, Y ﬁ’ odStépeni pl
Pi- NRH—-..P-ND-rI«—-C R ———— = O
R3
16
(XVIN) cvim A

V reak&nim schématu, které znazorfiuje reakci sloudenin obecného vzorce XVII a V a v nésledu-
jicich reakénich schématech predstavuje P' vhodnou chranici skupinu, kterou je mozno snadno
odstépit hydrogenaci nebo hydrolyzou. Piednostnimi chranicimi skupinami mohou naptiklad byt
hydrogenolyzovatelné skupiny, naptiklad fenylmethyl apod., nebo hydrolyzovatelné skupiny
Jjako naptiklad alkoxykarbonyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku, naptiklad ethoxy-
karbonyl, benzyloxykarbonyl apod.

Meziprodukty obecného vzorce II, kde R® znamena vodik, pfiCemz tyto meziprodukty jsou
reprezentovany obecnym vzorcem (Il-a), je moZno alternativné pripravovat zplisobem
znazornénym v nasledujicim reakénim schématu. Reakce isokvanitu obecného vzorce XIX
s meziproduktem obecného vzorce XX vede ke vzniku meziproduktu vzorce XVIII, kde R?
znamena vodik, pfi¢emz tento meziprodukt je reprezentovin obecnym vzorcem XVIli-a.
V obecném vzorci XX piedstavuje W’ alkalicky kov, napfiklad lithium, sodik, apod., nebo
halogenmagnesium, napfiklad magnesiumbromid nebo magnesiumchlorid. Reakce se muze
provadét vrozpoustédle, které je inertni vici reakci, jako napiiklad v etheru, naptiklad
v tetrahydrofuranu, 1,1'-oxybisethanu, 1,2-dimethoxyethanu apod., uhlovodiku, naptiklad
pentanu, hexanu apod. Reakei je také mozno provadét postupy popsanymi v Tetrahedron Letters,
27,1971 (1 986) nebo v J. Org. Chem., 32,1 273 (1967).

Rl

P’—NC>—N=C=O W R —» (XVIIE) — (0-3)
1

odstépeni P
(XTX) 0O
\a
XX

Takto ziskané meziprodukty obecného vzorce XVIII-a je mozno zbavit chréanici skupiny shora
uvedenym zplsobem za vzniku meziproduktii obecného vzorce II-a.
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Meziprodukty obecného vzorce IV je mozno pfipravit z vhodné substituovanych piperidind
obecného vzorce XXI alkylaci této slouCeniny vhodnym reakénim <&inidlem L-W (III)
alkyla¢nimi postupy popsanymi pro pfipravu slouéenin obecného vzorce I z vychozich sloucenin
obecného vzorce II a III, nadez se od3tépi chranici skupina P' v takto ziskanych meziproduktech
obecného vzorce XXII o sobé znamymi zpisoby, popsanymi shora.

N-alkylace odstran&ni pl
H-NO—N—Pl — L-N N—p! 14%)
R3 Lw (n i

R3

XXD (XXI)

Karboxylové kyseliny obecného vzorce V je mozno pripravovat z meziproduktli obecného
vzorce XXIII pisobenim alkyllithia, napfiklad n—butyllithia, methyllithia apod., alkalického
kovu, naptiklad lithia, sodiku apod., pfechodového kovu, napfiklad hoi¢iku, zinku, kadmia apod.,
nebo amidu, naptiklad natriumamidu apod., naez se na vysledny produkt plsobi oxidem
uhli¢itym nebo reakénim ¢&inidlem obecného vzorce L'-C(=O)-L'. L' ptedstavuje vhodnou
odstépitelnou skupinu, jako napriklad alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogen apod.
V obecném vzorci XXIII predstavuje W® vodik nebo vhodnou reaktivni oditépitelnou skupinu,
Jjako je naptiklad halogen, naptiklad chlor, brom, nebo jod.

R! R!

w6 R2 —_— BO-C Rz

CLA kA
(XX )

Reakci je moZno Glelné provadét v rozpoustédle, které je inertni vi¢i reakci, jako je naptiklad
alifaticky uhlovodik, napfiklad pentan, hexan, cyklohexan apod., aromatické rozpoustédlo,
naprfiklad benzen, chlorbenzen apod., ether, napfiklad tetrahydrofuran, 1,4—dioxan apod., nebo ve
smési téchto rozpoustédel a popripadé v pfitomnosti aminu, napfiklad ethanaminu, N,N-
diethylethanaminu, N,N,N’,N'~tetramethylethylendiaminu apod.

Meziprodukty obecného vzorce XXIII, kde W® predstavuje reaktivni odstépitelnou skupinu,
pfidemZ tento substituent je reprezentovan symbolem W® a tyto meziprodukty jsou reprezento-
vany obecnym vzorcem XXIIl-a, je mozno ziskat ze sloudenin obecného vzorce XXIV o sobg
znamymi postupy halogenace po nichz se poptipadé provede oddéleni od nezadoucich izomer.
R! R!
halogenace
Rz B w6-| Rz

o 0]

g -,

xXav)y (XXT-3)
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Tak napfiklad meziprodukt obecného vzorce XXIV se miiZe halogenovat dihalogenidem,
napfiklad chlorem, bromem, apod. poptipadé v pkitomnosti katalyzatoru, jako naptiklad
Lewisovy kyseliny, napfiklad chloridu Zelezitého, bromidu Zelezitého, chloridu hlinitého apod.
Meziprodukt obecného vzorce XXIV je také mozno halogenovat N-halogenamidy, napfiklad N—
chlorsukcinimidem, N-bromsukcinimidem apod. V nékterych pripadech se reakce muze
katalyzovat ptidavkem kyselin, naptikiad kyseliny octové, kyseliny chlorovodikové apod. Tyto
halogenaéni reakce se mohou Ggelné provadét v rozpoustédle, které Je inertni viigi reakci, jako je
napfiklad voda, alifaticky uhlovodik, napfiklad pentan, hexan, cyklohexan, apod., aromatické
rozpoustédlo, naptiklad benzen, methylbenzen apod., halogenovany uhlovodik, napiiklad
dichlormethan, tetrachlormethan apod., ether napfiklad 1,1'—oxybisethan, tetrahydrofuran apod.,
nebo dipolarni aprotické rozpoustédlo, naptiklad acetonitril apod.

Meziprodukty obecného vzorce XXIV, kde R! ma jiny vyznam nez vodik, pfi¢emz tento symbol
R' je reprezentovan symbolem R'™ a ptigemz tyto meziprodukty jsou reprezentovany obecnym
vzorcem XXIV-a, je moZno pfipravovat halogenaci meziprodukti obecného vzorce XXV.

Rl-a

2
R halogenace R?
—“———-—b

0o o}

- «

XXV) (XXIV-a)

A

Halogenatni reakce se miiZe provadét halogenagnimi postupy popsanymi shora pro halogenaci
slou€enin obecného vzorce XXIV.

Vychozi slougeniny obecného vzorce XXV je mozno ziskat cyklizaci meziproduktu obecného
vzorce XXVI v pfitomnosti bromidu boritého, nebo kyseliny, jako napfiklad kyseliny chloro-
vodikové, kyseliny bromovodikové apod., nebo smési t&chto kyselin s kyselinou octovou.

cyklizace

R!%0 A 0

“oH &

A
XXVD) xXxv)

R"” v meziproduktu obecného vzorce XXVI a v nésledujicim popisu a reakénich schématech
predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

Meziprodukty obecného vzorce XXVI je moZno pripravovat odstépenim chranici skupiny
z funkcionalizovaného alkoholového meziproduktu obecného vzorce XXVIL
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R2 odStépeni R?
chrdnici skupiny
RY0 A R'%0 A
oP? “OH
(XXVID XXvVn

V obecném vzorci XXVII predstavuje P chranici skupinu, jako napfiklad tetrahydropyranyl,
terciarni butyl, fenylmethyl apod. Tyto chranici skupiny je moZno snadno odstrafiovat
hydrolyzou naptiklad za pouziti kyseliny, napriklad kyseliny chlorovodikové, kyseliny
bromovodikové, kyseliny octové apod., nebo katalytickou hydrogenaci v pfitomnosti vodiku
a vhodného katalyzatoru. Kdyz R’ znameni aminoskupinu, miZe byt 7adouci chrénit tuto
skupinu v priibéhu shora uvedené reakce a nasledujicich reakci, aby se zabranilo nezidoucim
vedlej§im reakcim. Jako vhodné chranici skupiny Je naptiklad mozZno uvést alkylkarbonyl
skupinu s 1 a7 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupinu, benzyloxykarbonylskupinu a arylmethyl-
skupinu. Odstrafiovani chranicich skupin se obvykle provadi jejich od3t€penim, tak napiiklad
alkylkarbonylskupina s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu se miize odstépit vhodnou kyselinou nebo
bazi v bezvodém nebo vodném organickém rozpoustédle, nebo ve vodé, nebo katalytickou
hydrogenaci v pfitomnosti vodiku a vhodného katalyztoru, v zavislosti na druhu chrénici
skupiny.

Meziprodukty obecného vzorce XXVII se mohou ziskat redukci meziproduktu obecného vzorce
XXVIII.

) redukce ,
R —_— R
R0 CH R0 A
NcH op?
\
(CHp,
CaVID  Nop? oV

V obecném vzorci XXVIII a v nésledujicich vzorcich je moZno 1 nebo 2 vodikové atomy
uhlikatého fetézce nahradit alkylskupinami s 1 az 6 atomy uhliku a n miize znamenat &islo 0,1
nebo 2. Dvojnou vazbu ve slougening obecného vzorce XXVIII je mozno redukovat katalytickou
hydrogenaci ve vhodném, rozpoustédle, napiiklad methanolu nebo ethanolu apod., v pfitomnosti
vodiku a vhodného katalyzatoru, napiiklad platiny na uhli, palladia na uhli, Raneyova niklu
apod., poptipadé za zvysené teploty a/nebo zvyseného tlaku.

Meziprodukty obecného vzorce XXVIII je mozno ptipravovat reakci aldehydu obecného vzorce
XXIX s vhodnym ylidem, jako je napftiklad fosfor ylid (napiiklad R* a R*' znamena aryl nebo
alkyl: Wittigova reakce) nebo ylid pfipraveny z fosfonatu (naptiklad R* znamena alkoxy a R*!
znamena O’: Horner-Emmonsova reakce).
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RN
i -
R®—pL cul(cHy),—0OP
R2!
R? R?
R90 c=0 RP0 cH
CH
H
\
(C;Hl)n
(om0 GXVID - “op?

Tento ylid se mize ziskat tak, Ze se na fosfoniovou sl nebo fosfonat pisobi vhodnou bazi, jako
naptiklad terc.utoxidem, n-butylithiem, natriumamidem, natriumhydridem, a podobnymi bazemi,
pod inertni atmosférou a v rozpoustédle inertnim vigi reakci, jako je napiiklad ether, naptiklad
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan apod.

Meziprodukty obecného vzorce XXIX je mozno ufelné ziskat z derivatu alkoxybenzenu
obecného vzorce XXX obecné znamymi formyladnimi postupy, po nichZ se provede ptipadna
separace nezadoucich izomert.

QRZ formylace QRZ

RrRY0 R0 C=0
xXXX) XXX

Tak naptiklad derivat alkoxybenzenu obecného vzorce XXX se mize formylovat reakci
s vhodnou bazi, jako je napfiklad alkyllithium, napfiklad methyllithium, n-butyllithium apod.
naCez se takto ziskany metalovany derivat alkoxybenzenu nech4 reagovat sformamidem,
napiiklad N,N—dimethylformamidem, N-methyl-N—fenylformamidem apod. Formylace se také
mizZe provadét za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce (fosforylchlorid, formamid) nebo
Gattermannovy reakce (kyanid zine¢naty, kyselina chlorovodikova) v kyselém prosttedi.

Vychozi slou¢eniny obecného vzorce XXV, kde A predstavuje skupinu vzorce -CH,CH,—, kde
1 nebo 2 atomy vodiku mohou byt nahrazeny alkylskupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku, pfi¢emz tyto
meziprodukty jsou reprezentovany obecnym vzorcem XXV-a-1, je mozno alternativné ziskat
cyklizaci meziproduktu obecného vzorce XXVI-a-1 v kyselém prostfedi postupy popsanymi
v J. Het. Chem., 17,1333 (1980).

Q—‘Rz Q—‘Rz cyklizace R
RY0 RY0 c1{2 o
N
fo.009) XXVlal) “OH (XXV-a-1)

Ve slou€eninach obecného vzorce XXVI a-1 a XXV-a—1 mohou byt 1 nebo 2 atomy vodiku
ethylového nebo tetrahydrofuranového zbytku nahrazeny alkylskupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku.
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Pozadované meziprodukty obecného vzorce XXV—a~1 je mozno ziskat z derivatt alkoxybenzenu
obecného vzorce XXX reakci slouenin obecného vzorce XXX s derivitem ethylenoxidu
v rozpouStédle, které je inertni viidi reakcei, jako je napfiklad ether, tetrahydrofuran, 1,4—dioxan
apod., v pfitomnosti baze. Jako vhodné baze je napriklad moZno uvést alkyllithium, naptiklad
methyllithium, n-butyllithium apod.

Meziprodukty obecného vzorce V je také mozno pfipravit hydrolyzou esteru obecného vzorce
XXXI za bazickych nebo kyselych podminek ve vhodném prostiedi.

Rl
0 .
R”—o—é R? hydrolyza
0
N\ A (XXXI)

V obecném vzorci XXXI a v celém nasledujicim popisu a v nasledujicich reakénich schématech
predstavuje R* alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

Shora uvedené estery obecného vzorce XXXI je mozno ziskat halogenaci meziprodukti
obecného vzorce XXXII postupy popsanymi shora pro ptipravu meziproduktii obecného vzorce
XXIII-a ze slou¢enin obecného vzorce XXIV.

1-a

o O
) halogenace i
R2—0—C R 2-0denACe pm_g ¢ R?

0 0O

- “,

XXXI) (XXXT)

Meziprodukty obecného vzorce XXXII, v nichz A piedstavuje skupinu vzorce ~C(CH;),~CH,—,
pfi¢emz tyto meziprodukty jsou reprezentovany obecnym vzorcem XXXII-a—1, je mozno ziskat
cyklizaci fenylallylmeziproduktu obecného vzorce XXXIII v pfitomnosti kyseliny, napiiklad
kyseliny mravenci, kyseliny octové, bromovodiku apod., nebo smési téchto kyselin.

0
B 3 il
R¥—0—C p2  Syklizace o o c R?
CH
HO \2 ’CH3 O
N

CH; CH; CHj
(XK COKKT-2-1)

Shora uvedené fenylallyl meziprodukty obecného vzorce XXXIII je moZno pripravit
Claisenovym pfesmykem fenylallyletheru obecného vzorce XXXIV.
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¢ 0
|
RZZ——O—(':—@—Rz _ Rn-O-C‘QRZ
0 HO CH2 ca,
CHZ R
/ N
CH3~C CH,
CH; (0.0.0.41) (Xxx1m)

Tuto reakei je mozno provadét v rozpoustédle, které Je inertni vii reakei, pfi ponékud zvysené
teplot€, zejména pii teploté zpétného toku reakéni smési. Jako vhodna rozpoustédla je naptiklad
mozno uvést aromatické uhlovodiky, naptiklad methylbenzen, fenylbenzen apod., halogenované
uhlovodiky naptiklad chlorbenzen apod., alkoholy, napfiklad cyklohexanol, apod. ethery,
napfiklad 1,1'—oxybisethan, 1,1—oxybisbenzen, apod., aminy, napiiklad N,N—dimethylanilin
apod., dipolarni aprotickd rozpoustédia, naptiklad N,N—dimethylformamid, I-methyl-2-
pyrrolidon apod.

Fenylallylether obecného vzorce XXXIV je mozno pfipravit O-alkylaéni reakci z fenolového
meziproduktu obecného vzorce XXXV plisobenim alkyla¢niho ¢inidla obecného vzorce XXX VI
obecn€ zndmymi O-alkylagnimi postupy.

22 ? 1CH3 O-alkylace (n) ,
R*0—C R? + CHy=C-CH;-W ———» R20—C R?
HO 0
(XXV) OV AR oy
CH3—C\
CH,

V obecném vzorci XXXVI je symbol W definovan stejnym zplisobem jako ve shora uvedeném
meziproduktu obecného vzorce ITl. O-alkyladni reakce se miZe Gcelné provadét tak, Ze se
reakeni slozky smisi, poptipad€ v rozpoustédle, které je inertni vidi reakci, jako napfiklad vodg,
aromatickém uhlovodiku, naptiklad benzenu apod., alkanolu s 1 az 6 atomy uhliku, napiiklad
ethanolu apod., ketonu, napfiklad 2—propanonu apod., etheru, napfiklad tetrahydrofuranu apod.,
nebo dipoldrmim aprotickém rozpoustadle, napfiklad N,N-dimethylformamidu apod. Pro
zachycovani kyseliny, ktera se uvolnila v prib&hu reakce Jje mozno pouzit ptidavku vhodné baze,
jako je naptiklad uhligitan draselny, hydroxid sodny nebo natriumhydrid.

Meziprodukty obecného vzorce XXXI, kde A pfedstavuje skupinu vzorce ~CH,~CH,~CH,—, kde
I nebo 2 atomy vodiku mohou byt nahrazeny alkylskupinami s 1 a2 6 atomy uhliku, pti¢emz tyto
meziprodukty jsou reprezentovany obecnym vzorcem XXXI-a-2, je mozno ziskat redukci 2H—
benzopyranu obecného vzorce XXXVII reduk&nimi postupy popsanymi shora pro ptipravu
meziprodukt obecného vzorce XXVII.

R! R!
2 0
RZZ—O—E R2 redukce R2—0—C R2
o y, o
XXV (XXXT-a-2)
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V obecném vzorci XXXI-a-2 a v nasleduyjicich vzorcich XXXVII a XXXVII mohou byt 1 nebo
2 atomy uhliku pyranového zbytku nebo uhlikaty fetézec nahrazen alkylskupinou s 1 az 6 atomy
uhliku.

Meziprodukty obecného vzorce XXXVII se mohou pfipravovat Claisenovym presmykem
fenyletheru obecného vzorce XXXVIII, po némz se provede cyklizace.

1 R}
0 . 0
] n i 2
R2—0-C RrR2 -  R¥—0-C R
0 o
\ /
CH,;-C=CH
COCXVI) [0.0.9.4%1)]

Tato reakce se miZe provadét reak&nimi postupy popsanymi v Elderfield, Heterocyclic
Compounds, Sv. 2, str. 393 az 418. Pfesmyk se piednostné provadi v rozpoustédle, které je
inertni vaci reakci, pfi teploté nad 100 °C. Jako vhodna rozpoustédla je napfiklad mozno uvést
uhlovodiky napiiklad fenylbenzen, difenylmethan, naftalen, dekahydronaftalen apod., halogeno-
vané uhlovodiky, naptiklad chlorbenzen apod., alkoholy, naptiklad cyklohexanol apod., ethery,
naptiklad 1,1'-oxybisbenzen apod., nebo dipolarni aprotickd rozpoustédla, napfiklad N,N-
dimethylacetamid, N,N—-dimethylformamid apod.

Shora uvedené meziprodukty je také mozné vzajemné prevadét mezi sebou obecné znidmymi
postupy transformace funkénich skupin, které jsou popsany shora, v souvislosti se slou¢eninami
obecného vzorce L.

Meziprodukty obecného vzorce I a XVIII, kde R', R%, R®, A a P 1 maji shora uvedeny vyznam,
Jjsou povazovany za nové a jako takové predstavuji také soucést tohoto vynélezu.

Slou¢eniny obecného vzorce I mohou ve své struktufe obsahovat asymetrické atomy uhliku.
Absolutni konfigurace téchto center mize byt popsana stereochemickymi deskriptory R a S.
Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod chemickym nazvem slouceniny smés viech jejich
moznych stereochemicky izomernich forem, pri¢emz tato smés obsahuje viechny diastereomery
a enantiomery zdkladni molekularni struktury. Stereochemicky izomerni formy, jakoz i jejich
smési, samoziejme také spadaji do rozsahu tohoto vynalezu.

Slou¢eniny obecného vzorce I, obsahujici alkenovy zbytek, mohou byt pfitomny v E-nebo Z-
formé, pticemz oznaceni E a Z ma vyznam uvedeny v J. Org. Chem., 35, 2849-2968 (1970).

Stereochemicky izomerni formy meziproduktii popsanych v pfedchozich reakénich schématech
a slou€enin obecného vzorce 1 je mozno ziskat za pouziti postupt, které jsou v tomto oboru
zndmé. Tak naptiklad, diastereoizomery je mozno oddélovat fyzikdlnimi separacnimi postupy,
jako je destilace, selektivni krystalizace, chromatografické techniky, napfiklad protiproudova
distribuce, kapalinova chromatografie apod. Cisté enantiomery je moZno ziskavat délenim
odpovidajicich racematy, naptiklad selektivni krystalizaci jejich diastereomernich soli s opticky
aktivnimi $t€picimi Cinidly, chromatografii diastomernich derivatd, chromatografii racemati na
chirdlni stracionarni fazi a podobnymi technikami. Alternativné se mohou enantiomericky ¢isté
formy ziskavat z enantiomericky Cistych izomernich forem pfislusnych vychozich latek, za
ptedpokladu, Ze nasledujici reakce probihaji stereospecificky.
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Slouceniny obecného vzorce I a meziprodukty obecného vzorce II, jejich N-—oxidové formy,
farmaceuticky vhodné soli a mozné stereoizomerni formy vykazuji pfiznivé stimuladni vlastnosti
na gastrointestinalni motilitu. Slouceniny podle vynalezu vykazuji zejména vyznamny uinek na
motilitu trakéniku. Tato vlastnost je jasné dokumentovana vysledky ziskanymi zkouskou
kontrakci ascedens trakéniku®, ktera je popsana dale.

Stimulacni GCinek sloucenin obecného vzorce I a II na motilitu gastrointestionalniho systému
miiZe byt dale dokumentovan naptiklad rliznymi modelovymi testy popsanymi v The Journal od
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 234, 775-783 (1985) a v Drug Development
Research 8, 243-250 (1986). Zkousky vyprazdiiovani tekuté potravy z Zaludku krys (Gastric
emptying of a liquid meal in rats), vyprazdnovani akalorické potravy ze Zaludku psa pti védomi,
po podani lidamidinu (Gastric emptying of an acaloric meal in conscious dog after
administration of lidamidine) a zkouSky amplifikace kontrakci zplsobenych dransdermalni
stimulaci ilea morcete (Amplification of contractions induced by transdermal stimulation of
Guinea pig ileum), které jsou popsany ve shora uvedenych &lancich, dale potvrzuji, ze
reprezentativni poCet téchto slouCenin také podstatné urychluje vyprazdfiovéani zaludku.

Slou¢eniny obecného vzorce I a II, jejich N—oxidové formy, farmaceuticky vhodné soli a mozné
stereoizomerické formy vykazuji kromé& toho zvlastni profil vazby receptori. Nékteré skupiny
slou€enin podle vynélezu, zejména ty, v nichz zbytek A neni substituovan alkylskupinou s 1 az
6 atomy uhliku maji Spatny SHT; antagonisticky u¢inek. Vét3ina sloudenin podle vynélezu
nevykazuje Zadnou zvlasté vyraznou afinitu pro vazbu receptorl v pfipadé serotonergického
5HT, a serotonergického SHT, receptoru a maji jen maly nebo nemaji viibec Zadny dopamin-
energicky antagonisticky uéinek.

V diisledku uzite€nych vlastnosti povzbuzujicich gastrointestinalni motilitu, se mohou slouge-
niny podle vynalezu zpracovévat na rizné lééiva.

Pfi pfipravé farmaceutickych pripravki podle tohoto vynalezu se G€inné mnoZstvi slouéeniny ve
formé baze nebo ve formé adi¢ni soli (1¢inna slozka) dokonale smisi s farmaceuticky vhodnym
nosi¢em, pfi¢emZ tento nosi¢ miize nabyvat riznych podob v zavislosti na druhu piipravku
azplsobu jeho podévani. Tyto farmaceutické pfipravky maji aCeln& podobu jednotkovych
davkovacich forem, zejména pro oralni, rektalni podavani nebo podavani ve formé parenteral-
nich injekci. Pfi ptipravé pripravkd pro ordlni podivani se mize pouzivat obvyklych
farmaceutickych médii, jako je napfiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy apod., v pfipadé
kapalnych pripravki pro ordlni podavani, jako jsou suspenze, sirupy, elixiry a roztoky; nebo
pevné nosiCe, jako jsou Skroby, cukry, kaolin, mazadla, pojiva, desintegra¢ni &inidla apod.,
v pripadé praskd, piluli, kapsli a tablet. S ohledem na snadnost podavani piedstavuji tablety
a kapsle nejvyhodnéjsi orédlni jednotkovou davkovaci formu. V tomto ptipadé se samoziejmé
pouZivd pevnych farmaceutickych nosi¢d. V ptipadé parenterdlnich pripravk bude nosi¢
obvykle zahrnovat sterilnf vodu, alespoii jako hlavni soulast, pfestoze je mozno pridavat i dalsi
pfisady, napfiklad pro zvy3eni rozpustnosti. Injekéni roztoky je napfiklad mozno pfipravovat za
pouziti solného roztoku, roztoku glukézy, nebo smési roztoku soli a roztoku glukézy, jako
nosie. Rovnéz se mohou pfipravovat injekéni suspenze, pfi¢emz v téchto ptipadech se pouziva
vhodnych kapalnych nosi¢li suspenznich Cinidel apod. V ptipadé piipravki vhodnych pro
perkutdnni podavéni, obsahuje nosi¢ obvykle ¢inidlo zvy3ujici penetraci a/nebo vhodné smaceci
¢inidlo, poptipadé ve smési s malymi mnoZstvimi jakychkoliv jinych vhodnych ptisad, které
nemaji podstatny Skodlivy uginek na pokozku. Tyto pfisady mohou usnadiiovat podavani na
pokozku a/nebo mohou usnadiiovat pfipravu téchto pfipravkd. Pfipravky tohoto typu je mozno
podavat riiznymi zpisoby, napiiklad jako transdermélni naplasti, mistni ndnosy nebo jako
mazani. Vzhledem k vy33i rozpustnosti ve vodé se pro vyrobu vodnych piipravki hodi spise
adi¢ni soli slou¢enin obecného vzorce I, nez prisluiné volné baze.
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Shora uvedené farmaceutické ptipravky se s vyhodou zpracovavaji na jednotkové davkovaci
formy, které usnadiuji podavani a umoziuji dosahnout rovhomérného davkovani. Pod pojmem
Jednotkové davkovaci forma se v tomto popisu a narocich rozumi oddéleni jednotka vhodna jako
jednotka davkovani, kterd obsahuje vidy pfedem uréené mnozstvi U¢inné ptisady, které je
vypocitano tak, aby se s nim mohlo dosahnout pozadovaného terapeutického Ginku. Kromé
ucinné prisady obsahuje jednotkova davkovaci forma také farmaceuticky nosi€. Jako priklady
jednotkovych davkovacich forem je mozno uvést tablety (vEetné ryhovanych a povledenych
tablet), kapsle, pilule, prasky, oplatky, injekéni roztoky a suspenze, ajové 1ziCky, polévkové
lZice apod., a jejich nasobky.

Vzhledem ke své schopnosti stimulovat motilitu gastrointestinalniho systému a zejména,
vzhledem k jejich schopnosti stimulovat motilitu trakéniku, jsou sloueniny podle vynlezu
uzitecné pro normalizaci a zlep3ovani gastrického a intestinalniho vyprazdiiovani subjektd
s naruSenou motilitou, napifiklad se snizenou peristaltikou Zaludku a/nebo tenkého a/nebo
tlustého streva.

Slou¢enin podle vynalezu je mozno pouzivat k 1éeni teplokrevnych zvitat, které trpi poruchami
motility gastrointestindlniho systému, jako je naptiklad gastroparese, flatulentni dyspepsie,
neviedova dyspepsie, pseudoobstrukce a zejména zhorSeny prichod tlustym stfevem. Nékteré
konkrétni slou¢eniny podle vynélezu jsou také terapeuticky cenné pfi lé€eni poruch motility
tenkého stieva a poruch gastroesofagealni motility.

Odbornici v tomto oboru mohou snadno stanovit a¢inné mnozstvi slou¢eniny podle vynalezu pro
stimulaci motility, na zakladé zkuSebnich vysledkd uvedenych dale. Obvykle plati, ze (¢inné
mnozstvi leZi v rozmezi od 0,001 do 10 mg/kg télesné hmotnosti, s vyhodou v rozmezi od 0,01
do 1 mg/kg télesné hmotnosti.

Nasledujici priklady slouzi k blizS§imu objasnéni vynélezu. Ptiklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynélezu v Zddném ohledu neomezuji. Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se
pod dily vzdy dily hmotnostni.

Priklady provedeni vynalezu

A. Priprava meziprodukti

Priklad 1

a) Kroztoku 310 dildi methyl 4—(acetylamino)-2-hydroxybenzoatu ve 2820 dilech N,N-
dimethylformamidu se po &astech pfida 71 dila disperze natriumhydridu v mineralnim oleji,
(50%), smés se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti a potom se k ni ptida jeden krystal jodidu
draselného a 172 dili 3—chlor-3—methyl-1-butinu, pod atmosférou dusiku. Vznikla smés se po
dobu 24 hodin mich4 pti 90 °C a potom se vlije do 10% vodného hydroxidu sodného. Produkt se
extrahuje dichlormethanem, extrakt se vysusi, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se nejprve micha
v petroletheru a potom se rozpusti v dichlormethanu. Vznikly roztok se promyje vodou, 10%
hydroxidem sodnym a vodou, vysusi se, prefiltruje a odpati. Zbytek se ptecisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, dichlormethan). Z pozadované frakce se odpati eluéni ¢inidlo. Ziskaji
se dvé frakce, 41 dild (10,1 %) methyl-4—(acetylamino)}-2—(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)
benzoatu (meziprodukt 1).

b) Smés 36 dilt meziproduktu 1 a 188 dild N,N-dimethylacetamidu se 24 hodin micha pfi
teploté zpétného toku. Reakéni smés se odpaii a zbytek se rozpusti v dichlormethanu. Roztok se
promyje vodou, 5% hydroxidem sodnym, vodou a potom se vysusi, piefiltruje a odpafi. Zbytek
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se preCisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol 99 : 1). Ze ziskané
frakce se odpafi elu¢ni Cinidlo, pfi¢emz se ziska 23,7 dilu (66,2 %) methyl 5—(acetylamino)-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—8-karboxylatu (meziprodukt 2).

¢) Smés 23,7 dilu meziproduktu 2 a 198 dilu methanolu se hydrogenuje pfes noc za normélniho
tlaku, pfi teplot€ mistnosti, v ptitomnosti dvou dilt palladia na uhli (10 %), jako katalyzatoru. Po
spotfebovani vypotteného mnoZzstvi vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Ziska se
21,2 dilu (88,9 %) methyl S5—(acetylamino)-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—8—
karboxylatu (meziprodukt 3).

d) Smés 21,2 dilu meziproduktu 3, 10,3 dilu N—chlorsukcinimidu a 158 dili acetonitrilu se po
dobu dvou hodin miché pfi teploté zpétného toku. Reakéni smés se odpati a zbytek se rozpusti
v dichlormethanu. Roztok se promyje vodou, vysusi, prefiltruje a odpafi. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol 99 : 1). Z pozadované frakce se
odpafi elu¢ni ¢inidlo. Ziska se 23 dila (95,8 %) methyl-5—(acetylamino)-6—chlor-3,4—dihydro—
2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—8—karboxylatu (meziprodukt 4).

) Smés 20 dili meziproduktu 4, 36 dili hydroxidu draselného a 250 dila vody se 16 hodin
micha pfi teploté zp&tného toku. Po ochlazeni se rozpoust&dlo dekantuje a zbytek se promyje
dichlormethanem (2x). Vodnéa vrstva se okyseli 69,9 dilu chlorovodiku (koncentrovaného).
SraZenina se odfiltruje, promyje vodou a za vakua vysusi pfi 70 °C. Ziska se 13 dila (79,4 %) 5—
amino—6—chlor-3,4-dihydro-2,2—-dimethyl-2H—1-benzopyran—8—karboxylové kyseliny o teplot&
tani 165 °C (meziprodukt 5).

Priklad 2

a) Smés 58 dild methyl 4—(acetylamino)-2,3—~dihydro-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxylatu,
123 dili hydroxidu draselného a 1100 dila vody se 3 hodiny micha pi teploté zp&tného toku. Po
ochlazeni se reakéni smés okyseli chlorovodikem na pH 1. SraZenina se odfiltruje a za vakua
vysusi pfi 80 °C. Ziska se 36 dila (79,0 %) 4—-amino—2,3—dihydro-2,2—dimethyl-7-benzofuran-
karboxylové kyseliny (meziprodukt 6).

b) Smés 36 dili meziproduktu 6, 66,2 dilt kyseliny sirové a 142 dila methanolu se pul hodiny
micha pfi teplot¢ zpétného toku. Po ochlazeni se reakéni smés zalkalizuje methanolem
nasycenym amoniakem a potom se odpafi. Zbytek se rozdéli mezi dichlormethan a vodu.
Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysusi, prefiltruje a odpati. Zbytek se necha
vykrystalizovat z acetonitrilu pti 0 °C. Produkt se odfiltruje a za vakua vysusi pi 40 °C. Zisk4 se
20 dila (53,2 %) methyl 4-amino-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxylatu (mezi-
produkt 7).

¢) Smés 15,3 dilu meziproduktu 7, 20,3 dilu 2—jodpropanu, 9,13 dilu N,N—diethylethanaminu
a 72,1 dilu hexamethylfosfortriamidu se 28 hodin micha pfi 130 °C. Po ochlazeni se reak&ni
smés nalije do vody. Produkt se extrahuje dichlormethanem, extrakt se promyje vodou, vysusi,
prefiltruje a odpafi. Zbytek se pietisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlor-
methan/methanol 99 : 1). Z pozadované frakce se odpafi eluéni ¢inidlo a zbytek se prekrystaluje
z 2,2'-oxybispropanu pfi 0 °C. Produkt se odfiltruje a vysusi za vakua pii 40 °C. Ziska se 10 dila
(54,2 %) methyl 2,3~dihydro-2,2 dimethyl—4—/(1-methylethyl)amino/~7-benzofurankarboxylatu
(meziprodukt 8).

d) Smes 9 dild meziproduktu 8, 30,2 dilu hydroxidu sodného a 60 dili vody se 1 hodinu micha

pfi teploté zpétného toku. Po ochlazeni se reak&ni smés okyseli koncentrovanym chlorovodikem
na pH 6. SraZenina se odfiltruje, promyje vodou a vakua vysusi pti 60 °C. Ziska se 7,2 dilu
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(76,0 %) 2,3—dihydro-2,2—dimethyl—-4—/(1-methylethyl)amino/—~7-benzofurankarboxylové kyse-
liny (meziprodukt 9).

Priklad 3

a) K suspenzi 17,0 dilu 4-amino—5—chlor—2,3—dihydro-7-benzofurankarboxylové kyseliny (pfi-
pravené zpisobem popsanym v EP-A 0,389,037) ve 435 dilech trichlormethanu se postupné
pfida 9,13 dilu N,N-diethylethanaminu a 8,68 dilu ethyl chlorformiatu, pfi¢emz teplota se
udrzuje pod 5 °C. Smés se 2 hodiny micha za chlazeni ledem a potom se pfi teploté nizsi nez
5°C pfida kroztoku 14,5 dilu ethyl 4—amino—]—piperidinkarboxylatu ve 218 dilech trichlor-
methanu. V michani se pokracuje pfes noc pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje 5%
hydroxidem sodnym (2x) a vodou (2x), potom se vysusi, piefiltruje a odpati. Zbytek se trituruje
se 2,2'-oxybispropanem (3x) a necha se vykrystalovat z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje,
promyje acetonitrilem a vysusi. Ziska se 19,7 dilu (66,9 %) produktu. Dalsi mnozstvi 1,2 dilu
(4,1 %) se ziska ze spojenych 2,2'—oxybispropanovych vrstev. Celkovy vytézek je 20,9 dilu
(71 %) ethyl 4-//(4—amino—-5—chlor—2,3—dihydro—-7-benzofuranyl)karbonyl/amino/~1-piperidin-
karboxylatu o teploté tani 158,6 °C (meziprodukt 10).

b) Roztok 18,4 dilu meziproduktu 10 a 28,0 dilu hydroxidu draselného ve 125 dilech 2—
propanolu se 4 hodiny mich4 pfi teploté zpétného toku. Rozpoustédlo se odpafi a nahradi
100 dily vody. Smés se znovu odpafi, zbytek se micha 15 minut ve 100 dilech vody pti zahfivani
na vodnf lazni. Po ochlazeni se pevna latka odfiltruje, promyje vodou, a rozpusti ve vroucim 2—
propanolu. K roztoku se ptidd 400 dilu vody. Produkt vykrystaluje po ochlazeni. Produkt se
odfiltruje, promyje vodou a vysusi, pficemz se ziska 12,35 dilu (83,5 %) 4-amino—5—chlor—2,3—
dihydro-N—(4—piperidinyl)}-7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 190,3 °C (meziprodukt 11).

V3echny meziprodukty uvedené v tabulce 1 se pfipravi podobnym postupem.
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Tabulka 1
Rl
?
HNQ-NH-—C R?
6]
\'A
mezipro- Rl R2 -0-A- fyzikaln{
» data
dukt &. t, t&ni
11 a NH, -0-(CHz)p- 190,3°C
12 Cl NHz -0-(CHp)3- 158,5°C
13 Cl NH; -0-C(CH3)2-CHp- | 137,5°C
14 a NH; -O-C(CH3)2-(CH)2- | 170,8°C
15 Cl H “0-C(CH3)2-CHy- | 1736°C
16 a H -0-(CHa);- 3
17 Cl H -0-C(CH3),-(CHp)2- | 126,3°C
18 H NH-CH(CH3); | -O-C(CH3)p-CHj- .
Priklad 4

K ledovou lazni ochlazené smési 20 dild (—)~(R)-tetrahydro—2—furanmethanolu a 39,2 dilu
pyridinu se za michani ptikape 24,7 dilu methansulfonylchloridu. V michani pri teploté mistnosti
se pokrauje 16 hodin. K reakéni smési se ptidé dichlormethan, vysledna smés se promyje IN
chlorovodikem, vysudi, prefiltruje a odpafi. Zbytek se predisti sloupcovou chromatografii
(silikagel, dichlormethan/methanol 99,5 : 0,5). Z pozadované frakce se odpafi eluéni &inidlo
aziskd se 26,7 dilu (75,6 %) (—)«(R)~tetrahydro—2—furanmethanol methansulfonatu (ester);
[a]p?=-15,78° (koncentrace = 1 % v dichlormethanu) (meziprodukt 19).

Podobnym zplsobem se také pfipravi:

(+)~S)-tetrahydro-2—furanmethanol methansulfonat (ester); [a]p® =+ 16,17° (koncentrace =
1 % v dichlormethanu) (meziprodukt 20).

Priklad 5

Kroztoku 10 dild 3—(cyklohexoxy)~1-propanolu ve 160 dilech dichlormethanu se prida
11,2 dilu N,N—diethylethanaminu a pak se ptikape 8,14 dilu methansulfonylchloridu. Vysledna
smés se 9 hodin michd pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodnym roztokem
uhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se, prefiltruje a odpafi. Zbytek se precisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol 99 : 1). Z poZadované frakce se odpafi eluéni
Cinidlo a zbytek se znovu odpafi s methylbenzenem. Produkt se odfiltruje a vysusi. Ziska se
8,6 dilu (57,8 %) 3—(cyklohexoxy)-1-propanol methansulfonatu (ester) (meziprodukt 21).
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Piiklad 6

Roztok 5,5 dilu 3,3-bis(4—-fluorfenyl)}-1—propanolu a 2,92 dilu thionylchloridu ve 39,9 dilu
dichlormethanu se 4 hodiny micha pri 60 °C. Reakéni smés se odpafi a potom se spole¢né odpaii
s methylbenzenem. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu a roztok se promyje vodnym roztokem
uhli¢itanu sodného, vodou, a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se, piefiltruje a
odpafi. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii (silikagel, diethylether/n—hexan 2 : 98).
Z pozadované frakce se odparfi eluéni ¢inidlo a ziska se 4,5 dilu (76,7 %) 1-/3—chlor—1—(4—
fluorfenyl) propyl/—4—fluorbenzenu (meziprodukt 22).

B. Priprava konecnych sloucenin

Priklad 7

Roztok 2,96 dilu meziproduktu 11, 3,2 dilu uhli¢itanu sodného a 160 dild 4-methyl-2—
pentanonu se michd 0,5 hodiny pii teplot¢ zpétného toku za pouziti oddélovade vody. Piida se
3,6 dilu tetrahydro—2—furanmethanol methansulfonatu (ester) a v michani pfi teploté zp&tného
toku se pokracuje po dobu 48 hodin. Reakéni smés se vyjme do dichlormethanu, roztok se
promyje vodou, vysuSi, prefiltruje a odpafi. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii
(silikagel, dichlormethan/methanol 95 : 5). Z pozadované frakce se odpafi eluéni ¢inidlo a zbytek
se neché vykrystalizovat z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje a vysusi, pfiemz se ziska 1,63 dilu
(42,9 %) 4-amino—5—chlor-2,3—dihydro—N—/1-/(tetrahydro—2—furanyl)methyl/~4—piperidinyl/—
7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 175,4 °C (sloudenina 3).

Piiklad 8

Smés 3,09 dilu meziproduktu 12, 3,18 dilu uhli¢itanu sodného a 160 dild 4—metyl-2—pentanonu
se michd pfi teploté¢ zpétného toku za pouziti oddélovade vody. Pfida se 2,74 dilu 62—
chlorethyl)-7-methyl-5H-thiazolo/3,2—a/pyrimidin—5-onu a 0,1 dilu jodidu draselného a v mi-
chani pfi teploté zp&tného toku se pokraduje 36 hodin. Reakéni smés se odpafi a zbytek se
rozdéli mezi trichlormethan a vodu. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysusi,
prefiltruyje a odpafi. Zbytek se piecisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlor-
methan/methanol 90 : 10). Z pozadované frakce se odpafi eludni &inidlo a zbytek se vafi
v acetonitrilu. Po ochlazeni se produkt odfiltruje a vysusi. Ziska se 2,7 dilu (53,8 %) 5—amino—6—
chlor-3,4-dihydro-N—/1-/2—7-methyl-5—oxo—-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin—6-yl)  ethyl/~4—
piperidinyl/~2H—1-benzopyran—8-karboxamidu o teploté tani 211,8 °C (sloudenina 2).

Priklad 9

Smés 21,7 dilu meziproduktu 12, 5,7 dilu chloracetonitrilu, 9,2 dilu N,N—diethylethanaminu
a 430 dilu N,N-dimethylformamidu se miché pfes noc pfi teploté 60 °C. Reakéni smés se odpati
a ke zbytku se pfida vodny roztok uhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje dichlormethanem
(3x), spojené extrakty se vysusi, prefiltruji a odpati. Zbytek se suspenduje v acetonitrilu. Prvni
frakce produktu se odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se preéisti sloupcovou chromatografii
(silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 97:3). Z pozadovanych frakci se
odpaii elu¢ni ¢inidlo a zbytek se micha v acetonitrilu. Ziska se druha frakce produktu. Spojené
frakce se za vakua vysu$i, pfiCemz se ziska 22,1 dilu (90,5 %) Samino—6—chlor-N—/1—
(kyanomethyl)}4—piperidinyl/-3,4—dihydro-2H-1-benzopyran—8-karboxamidu o teploté tani
194 °C (sloucenina 10).
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Priklad 10

Smés 4,3 dilu 2—(3—chlorpropyl)}-2~methyl-1,3—dioxolanu, 7,4 dilu meziproduktu 13, 4,7 dilu
N,N-diethylethanaminu, katalytické mnozstvi jodidu draselného a 106 dilu N,N—dimethyl-
formamidu se 17 hodin micha pfi 70 °C. Reakéni smés se odpati a ke zbytku se pfidd vodny
roztok uhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje dichlormethanem a extrakt se vysusi, prefiltruje
a odpafi. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii (silikagel, methylenchlorid/methanol
nasyceny amoniakem 97 : 3). Z pozadované frakce se odpati eluéni &inidlo a zbytek se trituruje
ve 2,2'-oxybispropanu. Produkt se odfiltruje a vysusi, pficemz se ziska 2,1 dilu (20,2 %) 4-
amino-5—chlor-2,3~dihydro—2,2-dimethyl-N/1-/3—(2—-methyl-1 ,3—dioxolan-2—-yl)  propyl/—4—
piperidinyl/~7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 136,5 °C (sloucenina 8).

Ptiklad 11

Smés 6 dild meziproduktu 14, 1,13 dild 2—propennitrilu a 78 dila 2-propanolu se 4 hodiny mich4
pii teploté zpétného toku. Reakéni smés se odpati a zbytek se suspenduje ve 2,2'—oxybispropanu.
Srazenina se odfiltruje a za vakua vysu3i pti 60 °C. Ziska se 6,8 dila (96,6 %) 5—amino—6—chlor—
N-/1 —(2—kyan0ethyl)—4—piperidinyl/—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—?. H-1-benzopyran—8-karbox-
amidu (sloucenina 25).

Priklad 12

Smés 22 dila slouceniny 10 ve 356 dilech tetrahydrofuranu a 79 dilech methanolu se redukuje za
normalniho tlaku a pfi teplotd mistnosti se 6 dily Raneyova niklu. Po skon&eni reakce se
katalyzétor odfiltruje a filtrat se odpati. Zbytek se preisti sloupcovou chromatografii (silikagel,
dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 93 : 7). Z pozadované frakce se odpati eluéni
¢inidlo, zbytek se trituruje v 2,2"~oxybispropanu a micha v malém mnozstvi acetonitrilu. Produkt
se odfiltruje a vysusi, pfi¢emz se ziska 14 dili (63,0 %) 5~amino-N—/1-(2—-aminoethy!)—4-
piperidinyl-6—chlor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran—8—karboxamidu o teploté¢ tani 130°C
(sloudenina 11).

Priklad 13

Smés v 16,7 dilt slou¢eniny 55, 19 dil hydroxidu draselného a 92 dila 2—propanolu se 3 hodiny
micha pfi teploté zpétného toku. Reakéni smés se odpati a zbytek se spole¢né odpatuje s vodou
(2x) a potom se rozdéli mezi dichlormethan, methanol a vodu. Vodna vrstva se oddéli
a reextrahuje dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se vysusi, prefiltruji a odpati. Zbytek
se vvkrystaluje z vody. Produkt se odfiltruje a vysusi, pri¢emz se ziska 8,3 dilu (65,1 %) N—/—(3-
am:i.opropyl)-4—piperidinyl/~5—chlor-2,3—-dihydro—2,2—dimethyl~7-benzofurankarboxamid
hemihydrétu o teploté tani 123,1 °C (slougenina 71).

Priklad 14

K ledem ochlazené smési 2,3 dilu sloudeniny 11 a 74 dilu trichlormethanu se ptida 0,86 dilu
N,N-diethylethanaminu a pfikape se roztok 0,77 dilu ethylchlorformiatu ve 40 dilech
trichlormethanu, pfi¢emZ teplota se udrzuje na hodnot® niz$i nez 10°C. Smés se miché
0,5 hodiny pfi teploté mistnosti, promyje se vodou, vysusi, prefiltruje a odpafi. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 95 :5).
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Z pozadované frakce se odpafi elu¢ni &inidlo a zbytek se prekrystaluje z acetonitrilu. Produkt se
odfiltruje a vysusi, pfiemz se ziska 1,4 dilu (50,7 %) ethyl /2—/—4-//(5—amino—6—chlor—3,4—
dihydro—2H—1-benzopyran——8—yl)karbony1/amino/—l—piperidinyl/—ethyl/karbamétu o teploté tani
160,3 °C (sloucenina 16).

Priklad 15

Smés 3,67 dilu sloueniny 14, 1,85 dilu 2—chlor-1H-benzimidazolu, 4,7 dilu N,N—dimethyl-
acetamidu, katalytického mnoZstvi jodidu draselného a 2,10 dilu uhli&itanu sodného se 3 hodiny
micha pfi 120 °C. Po ochlazeni se reakéni smés zfedi vodou. Produkt se extrahuje dichlor-
methanem (2x) a spojené extrakty se promyji vodou, vysusi, prefiltruji a odpafi. Zbytek se
preisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem
95 : 5). Z pozadované frakce se odpafi elugni inidlo a zbytek se pfevede na ethandioatovou sl
(1 : 2) v ethanolu. Produkt se odfiltruje a vysusi, pritemz se ziska 0,56 dilu (8,3 %) 4—amino-N-
1-12—1 H—benzimidazol—2—ylamino)ethyl/—4—piperidinyl/—S—chlor—2,3—dihydro—2,2—dimethyl-
7-benzofurankarboxamid ethandioatu (1 :2) hemihydratu o teploté tani 211,7 °C (sloudenina
70).

Priklad 16

Smés 3,1 dilu 2—chlor-3-methylpyrazinu, 4,4 dilu slougeniny 14 a 0,79 dilu oxidu vépenatého se
24 hodin micha pfi 120 °C. Po ochlazeni se reak&ni smés rozdéli mezi dichlormethan a zredény
amoniak. Vodné vrstva se oddél{ a reextrahuje dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se
vysusi, prefiltruji a odpafi. Zbytek se pregisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlor-
methan/methanol nasyceny amoniakem 99 : 2). Z pozadované frakce se odpafi eluéni ¢&inidlo
a zbytek se trituruje ve 2,2'-oxybispropanu. Produkt se odfiltruje a vysusi, pfi¢emz se ziska
3,3 dilu (59,9 %) 4—amino—5—chlor-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-N—/ 1-/2—/(3—methyl-2—pyrazi-
nyl) amino/ethyl/~4—piperidinyl/~7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 163,2 °C (slouéenina
15).

Priklad 17

Roztokem 3,5 dilu meziproduktu 11 v 19,8 dilu ethanolu a 25 dilech vody se 1 hodinu pti teploté
mistnosti probublavd oxiran. Reakéni smés se odpaii a zbytek se predisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 95 : 5). Z pozadované
frakce se odpati elu¢ni ¢inidlo a zbytek se prekrystaluje z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje
a vysusi za vakua pfi 70 °C, pfi¢emz se ziska 1,64 dilu (40,2 %) 4~amino—5—chlor-2,3~dihydro~
N~/1-2-hydroxyethyl)-4—piperidinyl/~7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 185,7 °C
(sloucenina 49).

Priklad 18

Ke smési 12,2 dilu slou¢eniny 8 a 83 dilu vody se ptida 1,53 dilu kyseliny sirové. Smés se
4,5 hodiny mich4 pfi teploté mistnosti a potom se vlije do smési zfedéného amoniaku a ledu.
Produkt se extrahuje dichlormethanem a extrakt se vysusi, piefiltruje a odpari. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny amoniakem 97 : 3).
Z pozadované frakce se odpafi eludni &inidlo a zbytek se trituruje ve 2,2'-oxybispropanu.
Produkt se odfiltruje a vysusi, pficemZ se ziska 2,3 dilu (40,3 %) 4-amino—5—chlor-2,3—
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dihydro—2,2—dimethyl-N-/1—(4-oxopentyl}4—piperidinyl/~7-benzofurankarboxamidu o teploté
tani 119,2 °C (slou¢enina 9).

Priklad 19

a) smés 7,6 dilu slougeniny 3, 5 dilii octanu draselného a 158 dili methanolu se hydrogenuje za
normalniho tlaku pfi 50 °C v pfitomnosti 2 dilu 10% palladia na uhli, jako Kkatalyzatoru. Po
spotfebovani vypocteného mnoZstvi vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpati. Ziska se
6,91 dilu (100 %) 4-amino—2,3—dihydro-N-/ 1-/(tetrahydro—2—furanyl) methyl/~4—piperidinyl/-
7-benzofurankarboxamidu (slougenina 75).

b) smés 8 dili slouceniny 75, 5 dil& 2—jodpropanu, 3,1 dilu N,N—diethylethanaminu a 25,8 dilu
hexamethylfosfortriamidu se micha 20 hodin p#i 130 °C. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do
vody. Produkt se extrahuje dichlormethanem, extrakt se promyje vodou, vysusi, prefiltruje
a odpafi. Zbytek se vyjme do 2,2'-oxybispropanu. Po piefiltrovani se roztok odpafi a zbytek se
vyjme do 2 propanolu. P¥ida se 2,2'~oxybispropan, aby se povzbudila krystalizace. SraZenina se
odfiltruje a rozpusti v dichlormethanu. Roztok se promyje vodou, vysusi, prefiltruje a odpafi.
Zbytek se pretisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol nasyceny
amoniakem 97:3). Z pozadované frakce se odpafi eludni &inidlo a zbytek se prevede na
ethandiodtovou siil (1:1). Produkt se odfiltruje a vysusi za vakua pii 60 °C, ¢imz se ziska
0,3 dilu (2,7 %), 2,3—dihydro—4—/(1-methylethyl) amino/~N-/ 1-/(tetrahydro—2—furanyl)methyl/—
4-piperidinyl/~7-benzofurankarboxamidethandioatu (1 : 1) o teploté tani 211,7 °C (sloudenina
76).

Ptiklad 20

Smés 5 dili slouceniny 63 a 230 ml 3 N chlorovodiku se 1 hodinu micha pfi teploté zp&tného
toku. Po ochlazeni se reakéni smé&s odpaii. Zbytek se rozmicha v 5 dilech vody. Produkt se
odfiltruje, promyje malym mnoZstvim vody a za vakua vysusi pii 70 °C. Ziska se 1,7 dilu
(31,5 %) 4-//(5—amino—6~chlor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran—-8-yl) karbonyl/amino/-1—
piperidinbutanové kyseliny ve formé monohydrochloridmonohydratu o teploté tani 204,5 °C
(sloucenina 68).

Viechny slouCeniny uvedené v nasledujici tabulce 2 byly pripraveny zplsoby popsanymi
v ptikladech 7 az 20, jak je to uvedeno ve sloupci oznadeném pk.¢.
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Tabulka 2
Rl
?
L—-N NH—C R?
o)
\a
s1|pt. L Rl | R2 O-A- fyzikilnf data
c.| &. (teplota tén{f)
o
1|7 Q—CHZ— Q |NH -O<{CHy)s- 121,0°C
CH
sj//N 3
28] [ N a |NH, -0CHp)3- 211,8°C
CH,),—
: o]
o
317 UCHz— Qa | NHy -O{(CHp)p- 175,4°C
CH3><(CH1)3-
4|10 LO Qa |NH -O-{(CHp)- 139,8°C
s8] cm-c-cHp— {anm|  -o<cHyy 137,4°C
CH:)><(CH1)3—
6 {10 Y Qa |NHp -O{CHp)s- 111,2°C
Q
7118 CH;—C—(CHa)s— Q |NH O<{(CHy)s- 104,9°C/ H30
CH3><<CH7)3—
8§ {10 0" "o Q |NHy | -O-C(CH3,CHp- 136,5°C
_/
Q
9 {18 CH,—C—(CHps— Q |NHy | -O-C(CH3);-CHp- 1192°C
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k1.

pE. L Rl| r2 O-A- fyzikdlni data
c.lé&. {teplota tan{)
0] 9 NC-CHp- Q | NHy O{CHy);- 194°C
11412 HoN-(CHa)p- a | NHp “O-(CHy)s- 130°C
/N CH3
12] 16 < | Q | NHy -O<CHp)s3- 178,8°C
N” *NH—(CHy),—
39 NC-CHp- Q |NHy | -0-C(CH3),-CHp- 110°C
1412 H)N{CHy)p- Q [NHy | -O-C(CH3),-CH;- 155°C
/N CH,
15 16 [\ I Q [NHy | -O-C(CH3);-CHy- 1632°C
N™ “NH—(CHp,—
0
16 | 14| HCL0-C-NH~(CHy),— NH, -O{(CHy)y- 160,3°C
17] 10 -@-o-(cn,),- NH; | -O-C(CH3)y-CHy- 131,0°C
18 | 14 [ HC0- c NH-(CH;~ | Q [NHy | -O-C(CH3)p-CH,- 29,9°C
19| 10 F—@—-O—(CH,),— Q | NHy -0(CGiys- 143,1°C
0
20| 7] HsCp- ~(CHs— | Q |NH2 | -O-C(CH3)y-CHp- 199,5°C
o]
21| 7 Hscz—NJLN—(CHz)g— Q |NHy -O-(CHp)y- 193,8°C / (COOH),
&
0
217 Q—CH;—- Q |NH, -O-(CHp)y- 190,2°C/()-(R)
2 o
{edposxcron =-11,7
231 7 CTCH’— Q | NHy O«{(CHy)y 2191 ,6°C/ (+)<S)
Wloosm,oﬂ =+13,°
o}
2417 (_]-Cﬂz— Q | NH; {-0-C(CHa)<(CHy),- 175,7°C
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sl1.} pt L Rl'| R2 O-A- fyzikalni data
{teplota té&ni)
g1 &
251 11 NC{CHp)- Q | NHp |-0-C(CH3)2<CHy)p- 155°C
26|12 HoN-(CHp)3- Q | NHy | -0-C(CH3)-(CHo)yp- 182,8°C
27] 9 NC-CH»- Q |NH -O-(CHy)p- 227,8°C
s. _N_ CH
28| 8 L‘I[:’ | a | NH | -0-C(CHan<CHY, m°C
CHy);—
0
29| 11 NCL(CHp)p- a |NH -O-{(CHp),- 203,5°C
0
301 7 HsCz-N/U\N—(CHz}g- Q |NHp -O{(CHy»- 149,8°C
31 12 HoN-(CH)p- Qa | NHy -0-(CHo)p- 157,8°C
N_ CH;
'’
321 16 E\ I Q |NH, O<{(CHy)y- 152,5°C/ 12H,0
N™ “NH—(CHp,~
o
CH,0
3|9 ,ﬁ"(c’%" Q |NHy | -O-C(CHz3)y-CHy- 205,5°C
CH,0 N®
OCH;
41 NC<CHa)p- Q |NHp | -O-C(CH3),-CHy- ]
35| 12 HoN{(CHa)3- Q |NH2 | -O-C(CH3)-CHy- 132,5°C/H20
36 | 10 | @-FCeHgn-CH{(CHs | Q -0-C(CHy)-CHy- 195,0°C/ HCI
37| 10 | G-F-CgHanp-CH{CHp)3- | | H | -O-C(CHa3)-CHyp- 133,3°C
0
38 | 14 | HCO-C-NH-(CH;— | Q [NHy O-(CHy)y- 166,1°C
91 9 NC-{CHg)3- Q |NHz | -O-C(CH3)-CHy- 165,1°C
40| 12 HoN«(CH2)4- Q |NHp | -O-C(CH3)»-CHa- 150,7°C
a1 12 HoN<(CHp)3- Q |NHp O«{(CHp)p- -
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s1}p¥ L RlI{ R2 O-A- fyzik&ln{ data
.l &, {teplota t&n{)
0
218 HsCZ'NJLN-(Cth— Q|NHy|  -O{CHpy- 148,7°C
0
431 8 Hng-NJL‘N—(CI-I;),,— Qa | NH O<(CHp)s- 155,6°C / HC1 3/2H,0
44| 8 H,cz—Nﬁ*;:—(cuz),— A |NH; -O-(CHa),- 182,0°C
| CH,),—
451 9 . Q |NHy| -O-C(CH3)y-CHp- 209,0°C
H
Q
46 | 10 | HsC0-C-NH-(CHy;— | Q| H | -O-C(CH3)-CHy- 229,0°C/HQl
CH;0 o
471 9 JCH3OA©—E—(CH2),— a |NH -O{(CHp)p- 202,1°C / (COOH),
CH;0
48 | 7| HsCo—N" "N—(CH)y— | Q |[NH; O«CHp)s- 192,9°C / (COOH),
_/
H0
49117 HO«(CH2),- Qa |NH -O0«(CHp)p- 185,7°C
s0} 9| (CH3»CH-O{CHy),- a | NHp -O-{(CHy)s- 197,5°C /(COOH),
12H70
Q
51 9 HsC,0-C~CHy— Qa {NH -O~(CHy)s- 98,8°C
52{ 9 ( N—ACHy,— Q {NH -O-(CHy)3- 250,5°C / ZHC1
12H70
53 | 10 | (4-F-Celapp-CH{CHp4- | a [NHp | -O-C(CH3n-CHy- 169,1°C
54 | 10 | FCeHak-CH{(CHY3- | a |NHz | -O-C(CH3)-CHy- 169,0°C
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s1l4pE. L rl] R2 O-A- fyzikdlni data
c. | &. {teplota té&n{)
Q
55| 10 | HsC;0-C-NH-(CHp3—~ | Q| H | -O-C(CH3),-CHy- 156,5°C /HQ1
H>0
561 10| (CHRCHO(CHy,- | a |NHy -O-(CHy)y- 237,2°C/HCl
57110 ¢ :N—(cu,)z— Q | NH; O-(CHpr- 193,0°C
Q
58| 9 HsC,0-C—CH,— a [NH, -O-(CHy)y- 135,2°C
0
59| 20 HO-C—CH; — Q | NH, O{CHy)y 273,5°C/HCl
12H;0
Q
60 | 20 HO-C—CHy— Q | NH, -O-(CHp)s- 253,8°C/H;0
o
61} 7 Q‘Cﬂz“ NHy | -O-C(CH3)y-CH,- 147,6°C
Q
62| 10| HCO-C—(CH:— | Q|NH; -O-(CHy)p- 220,7°C/HCl
0
63| 10| HCHO-C—(CH);— | Q|NH -O<{CHp)3- 186,4°C/(COOH),
6419 F—@-cnzca—(cnz),— Q |NHy | -O-C(CH3)-CHp- 128,1°C/ (E)
65| 8 | z"‘c”ﬂ)i“ alvy| o), 181,1°C
-
CH,
66| 8 |/§“(‘:"=’=‘ a|NH;|  -OdCHyy 50,3°C
CH;
Q
67| 20 HO~C—(CHp)y— Q [NHp -O{CHy)- 260,3°C/ HC1 12H,0
0
68 HO-C—(CHy)s— a | NHy O4{CH)s- 204,5°C /HC1
H,0
69 | 10 ;_@ca:cu-<cu,>,_ Q| H | OCCHyyCHy | 2089°C/HCl 32830
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. L R!| R2 O-A- fyzikdInf data
sldipk.
b (teplota té&ni)
B
70| 15 @LN_F‘NH"(CH’)’— Q{NHy | -O-C(CHa)-CHy- | 211,7°C/ACOOH),
N 12H;0
11|13 HyN<(CHa)3- al| H | -0-C(CH3,-CHy- 123,1°C/ 12H,0
0
7217 _Q-CH;- Q| H | -O-C(CH3)p-CHy- | 217,0°C/HCl 12H20
1|7 O_o-(cn,),._ al n | -OCCHy,CHy- 1545°C/HCl
H0
0
74| 7 (_7—111&— al H -O{CHy)y- 115°C
L8]
75 { 192 Q—Cﬂz- H |NHp -O~(CHy)y- -
o)
76 | 19b Q—CH;— Hi * -O-(CHy)y- 211,7°C /(COOH),
719 HF—@-CH:CH—(CH;);— al n O{(CHy;- 134 8°C/ (E)
S CH,
78| 8 Lﬁ;’ﬁ a| H |-0CCHyp<CHy,- 9,7°C
(CHp),—
o
Q
79 { 10 | HsC,0-C-NH-(CHs— | Q -O-C(CHa)<CHy)y- 122,6°C
80| 13 HyN{(CHy)s- a “0-C(CH)2-(CHy)y- 128,6°C
0
s1] 7 O—Cﬂz—‘ Q| H |-O-C(CH3)<CHy),- 119,0°C
82| 10} (CHpCHOCHy)3- | Q| H |-O-CCHz{CHyp- 2154°C/HC
83| 9 NC-CHy. H| * | -0-CCHy,CHy- .
84112 HoN{CHa)- H| * | -O-C(CH3),-CHy- -
0
85{10] CH,-C—CHh— |[Q| H [-O-CCHy)HCHy,- 208,5°C/HC1
86| 13 HoN~(CHo)p- Q| H | -O-C(CH-CHp- 2HC
87| 9| 4F-Cotly-O{(CHys- Qi H O{CHyr 134,0°C
88 | 10| @-FCeHgCH{CH- | Q) H | -O-C(CHa)-CHy- 193,4°C/HCl
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Tabulka 2 - pokragovani

sl.{p®. L Rl| RZ O-A- fyzik&lni data
c. 1 & (teplota t&n{)
o)
81 7| HiC,-N N-(CHp,— | Q| H -O{CHp),- 141,5°C
CHZ— C
%0 | 7 a |Ng -O<(CH)3- 131,8°C
91117 HO(CHa)- Qa | NHp -0-{(CHy)3- 126,0°C
CHS\ )
92110 /CH—C——(CH:);—- al H -O~(CHyY,- 104,5°C
CH,
0
3|7 H5C1-NJLN—(CH1).— G| H -O{(CHp))- 112,8°C
M9 NC-CHp- al -0{(CHyy- 208,6°C
CHy (CHp;—
95| 8 o><o Ql H -O<CHy)p- 117,0°C
/
Q
96 | 18 CH3~C—(CHyp);— al H O{(CHy)y- 89,1°C
e}
971 7 Q—CHZ— a |NH, -O{CHp)3- 126,5°C / (-)<R)
2
(@b 1%chy0m = -11,8°
CH,
7/
* = —NH-CH
CH;

Slou€eniny uvedené v nasledujici tabulce 3 se pipravi podobnymi postupy jako slougeniny
v pfedchazejicich prikladech (7-20).
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1
¢
L—-N NH—C NH;
o]
A
L -O-A-
sl.¢&.
0
N—(CH;),—
” Cf« ’ “O(CH)s-
a
(¢}
~N
o}
o | TR | oy
/N CH
101 U 2 -0-(CHy)3-
0
102 di—(cms— -0-(CHp)3-
N
N o
NH~(CHy—
103 Eht( 2 -O-(CHy)s-
- |
CN
N NH=CHp,—
104 ,’| 2 -O-(CH2)3.
—
CN
105 S A
oy oty
CHpp—
'a)OCsz
106 @—N—(CH,),— -O-(CHy)s-
107 CH30-(CH)3- -0-(CH2)3-
9
108 DN-'C—(CH,),— -0-(CHp)3-
109 (CH3)2CH-NH-(CH2)2- -O-(CHp)3-
110 | (CH3)2CH-NH-(CH2)4- -0-(CHg)3-
0

111

bt

H-C—NH—(CHy),—

.O.(CI-Iﬂ3-
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Tabulka 3 - pokraovani

L O-A-
sl.c.

112 |  H-C—NH—(CHp),— -O-(CHp)3-
Q

113 | HC0-C—NH—CH)— | .0-(CHy)3-
0

114 | HsC0-C—NH~CH)— | .O-(CHp)s-

115 O_ -O-(CHp)3-

116 | HO-(CH2)2-O-(CHp);- -0-(CH2)3-
0

117 HNJLN—(CHZh - -0-C(CH3)2-CHy-

118 F—-@-—CHZ— -0-C(CH3),-CHy-
Q
119 F—@—C—(CH,), = | -O-C{CH3),-CH»y-

120 CH2=CH-CHj- -O-C(CH3)-CHy-
121 D—Cﬂz‘— -0-C(CH3)2-CH>-

122 D—Cﬂz— -O-C(CH3),-CHj-

C. Farmakologické priklady

UZite¢né vlastnosti sloudenin podle piedlozeného vynilezu pki stimulaci gastrointestinalni
motility a zejména jejich schopnost povzbuzovat kontraktilitu trakéniku je mono demonstrovat
nasledujicim testem. :

Priklad 21

Indukované kontrakce ascendens trakéniku

Pokus se provadi podle postupu popsaného v The Journal od Pharmacology and Experimental

Therapeutics, 234, 776783 (1985). Segmenty trakéniku 4,5 cm dlouhé se vertikalné suspenduji
s preloadem 2 g ve 100 ml De Jalonova roztoku /KCI 5,6 m M; CaCl,.2H,;0 0,54 m M; NaHCO;
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5,9 m M; NaCl 154,1 m M; glukéza 2,8 m M/ pii 37,5 °C a zaplyni se smési 95 % kysliku a 5 %
oxidu uhli¢itého. Kontrakce se méfi izotonicky pomoci zatizeni HP 7 DCDT-1000, JSID
Displacement Transducer Control Unit.

Po stabilizaénim obdobi asi 20 minut se v intervalu 15 minut poda 3,4 x 10° M methacholinu.
KdyZ se osahne reprodukovatelnych kontrakci poda se do lazn& zkousena sloudenina. Uginek
slougeniny se sleduje po dobu 10 minut a vyjad#i se vzhledem k maximalnim koncentracim
indukovanym 3,4 x 10° M metacholinu. Procenticky u€inek pro reprezentativni poéet slougenin
obecného vzorce 1 je uveden v nasledujici tabulce 4.

Tabulka 4
sl.C. davka davka
3.10° M 3.10"M
2 - 28
3 52 20
16 - 30
17 - 30
19 - 35
20 - 41
22 46 29
23 48 26
30 - 36
65 - 27
81 - 27

D. Priklady ptipravki

Nasledujici ptipravky jsou uvedeny jako typické pfiklady farmaceutickych pripravki v jednot-
kové davkovaci formé, které jsou vhodné pro systemické nebo topikalni podavani teplokrevnym
zvitatim.

Pod pojmem G€inné slozka se v t&chto ptikladech rozumi slougenina obecného vzorce I, jeji
farmaceuticky vhodna adiéni sil s kyselinou, nebo stereochemicky izomerni forma.

Priklad 22
Oralni roztok

9 g methyl 4-hydroxybenzodtu a 1g propyl 4-hydroxybenzoitu se rozpusti ve 41 vrouci
pietisténé vody. Ve 31 tohoto roztoku se rozpusti nejprve 10 g 2,3—dihydroxybutandiové
kyseliny a potom 20 g G&inné slozky. Vznikly roztok se smicha se zbyvajici ¢asti prvniho roztoku
a ke smési se ptida 12 1 1,2,3~propantriolu a 3 | 70% roztoku sorbitolu. V 0,5 I vody se rozpusti
40 g sodné soli sacharinu a k roztoku se ptida 2 ml malinové a 2 ml rybizové esence. Vysledny
roztok se smiché s prvnim roztokem a ptida se voda do objemu 20 litrii. Ziska se oralni roztok
obsahujici 5 mg G¢inné slozky v €ajové 1Zidce (5 ml). Vysledny roztok se naplni do vhodnych
néadob.
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Piiklad 23

Kapsle

20 g G¢inné slozky, 6 g natriumlaurylsulfatu, 56 g Skrobu, 56 g laktézy, 0,8 g koloidniho oxidu
kfemigitého a 1,2 g stearanu hofec¢natého se spolu intenzivné promichd. Vyslednou smeési se
naplni 1000 vhodnych kapsli z tvrzené Zelatiny, z nichz kazda obsahuje 20 mg ¢inné slozky.
Priklad 24

Povlecené tablety

Piiprava jader tablet

Smés 100 g ucinné slozky, 570 g laktdézy a 200 g Skrobu se spolu dobfe promisi a potom zvlh¢i
roztokem 5 g natriumdodecylsulfatu a 10 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon — K 90®) v asi
200 ml vody. Navlhéena praskova smés se prosije, vysusi a znovu prosije. Potom se ptida 100 g
mikrokrystalické celulézy Avicel® a 15 g hydrogenovaného rostlinného oleje (Sterotex™).
Vysledna smés se dobie promisi a lisovanim zpracuje na tablety. Ziska se 10 000 tablet, z nichz
kazda obsahuje 10 mg G¢inné slozky.

Povlékani

K roztoku 10 g methylcelulézy (Methocel 60 HG®) v 75 ml denaturovaného ethanolu se prida
roztok 5 g ethylcelulézy (Ethocel 22 cps™) ve 150 ml dichlormethanu. Potom se ptida 75 ml
dichlormethanu a 2,5 ml 1,2,3—propantriolu. Roztavi se 10 g polyethylenglykolu a tavenina se
rozpusti v 75 ml dichlormethanu. Druhy roztok se ptida k prvnimu a potom se ke smési piida
2,5 g oktadekanoatu hofe€natého, 5 g polyvinylpyrrolidonu a 30 ml koncentrované barvivové

suspenze (Opasspray K-1-2109®) a vyslednd smés se homogenizuje. Jadra tablet se
v povlékacim zafizeni povleou vzniklou smési.

PATENTOVE NAROKY

1. N—(4-Piperidyl)(dihydrobenzofuran nebo dihydro—2H-benzopyran)karboxamidové derivaty
obecného vzorce |

1 I
L-—NQ—N-——C R? (1)
R

kde

A pfedstavuje zbytek vzorce
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—~CH,CH>~ (a-1),
~CH,~CH-CH>— (a-2), nebo
—CH,—CH,—CH,—CH,— (a-3),

kde jeden nebo dva atomy vodiku ve zbytcich (a-1) az (a—3) mohou byt nahrazeny
alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,

piedstavuje vodik nebo halogen,

predstavuje vodik, aminoskupinu, mono— nebo dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v kazdé alkylskupiné nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
predstavuje cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu s 5 az

6 atomy uhliku, alkenylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, popfipadé substituovanou
arylskupinou, nebo L predstavuje zbytek obecného vzorce

~Alk-R* (b-1),
~Alk-X-R’ (b-2),
~Alk-Y-C(=O)-R’ (b-3), nebo
~Alk-Y-C(=O)}-NR°R" (b—4),

kde Alk predstavuje vzdy alkandiylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku a

predstavuje vodik, kyanoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu
s 5 az 6 atomy uhliku, arylovou skupinu, diarylmethylskupinu nebo Het,

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku hydroxyalkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo Het,

predstavuje kyslik, siru, skupinu SO, nebo skupinu vzorce NR®, kde R® predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylskupinu,

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy
uhliku, arylskupinu, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylskuping, diarylmethyl-
skupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo hydroxyskupinu,

ptedstavuje skupinu vzorce NR® nebo ptimou vazbu, pricemz R® znamena vodik, alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylskupinu,

R’ a R'" predstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloalkyl-

skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu nebo aralkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, nebo R’ a R'°, spoleéné s atomem dusiku, k némuz jsou pfipojeny,
predstavuji pyrrolidinylovy nebo piperidylovy kruh, které oba jsou popfipadé substituovany
alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, aminoskupinou nebo mono— nebo dialkylamino-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém alkylu nebo R’ a R, spolu s atomem dusiku,
k némuz jsou pfipojeny, tvoii piperazinylovy nebo 4-morfolinylovy zbytek, které oba jsou
popripad¢ substituovany alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku;

arylovym zbytkem je vzdy nesubstituovany fenyl nebo fenyl substituovany 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, které jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, alkyl s 1 az
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6 atomy uhliku, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, aminosulfonyl, alkylkarbonyl s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu, nitro, trifluormethyl, amino nebo aminokarbonyl a

zbytkem Het je vzdy péti- nebo 3esti¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku, za toho
pfedpokladu, Ze nejsou ptitomny vice nez dva atomy kysliku a/nebo siry, pfi¢emz péti— nebo
SestiClenny kruh je popfipadé kondenzovan s péti— nebo Sesticlennym karbocyklickym nebo
heterocyklickym kruhem, ktery také obsahuje 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy zvolené ze souboru
zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku s tou podminkou, Ze tento kruh neobsahuje vice nez
2 atomy kysliku a/nebo siry, a Ze celkovy pocet heteroatomi v bicyklickém kruhovém systému je
niz§i nez 6; pokud Het pfedstavuje monocyklicky kruhovy systém, mize byt popiipadé
substituovan az 4 substituenty, pokud Het ptedstavuje bicyklicky kruhovy systém, mize byt
poptipadé substituovan az 6 substituenty; pficemz tyto substituenty jsou zvoleny ze souboru
zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano, trifluormethyl, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, aralkyl s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, aryl, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
jak v alkoxylovém, tak v alkylovém zbytku, hydroxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthio s 1 az
6 atomy uhliku, merkapto, nitro, amino, mono— a dialkylamino s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém
alkylu, aralkylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, aminokarbonyl, mono— a dialkyl-
aminokarbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu,
aralkyloxykarbonyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, dvojmocny zbytek =O a =S; stou
podminkou, Z¢ kdyz R’ znamena Het, je zbytek Het p¥ipojen k X na atomu uhliku;

a jejich N—oxidové formy, soli a stereochemické izomerni formy.

2. Karboxamidové derivaty podle naroku 1, vzorce I, kde R' predstavuje atom vodiku nebo
halogen, R® piedstavuje atom vodiku, aminoskupinu nebo alkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu a R? predstavuje atom vodiku.

3. Karboxamidové derivaty podle naroku 2, vzorce I, kde L predstavuje cykloalkylskupinu se 3
az 6 atomy uhliku, nebo alkenylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, substituovanou arylskupinou;
nebo L predstavuje skupinu vzorce (b-1), kde R* predstavuje atom vodiku, kyanoskupinu,
cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkanonovou skupinu s 5 az 6 atomy uhliku,
arylskupinu, diarylmethylskupinu nebo Het; nebo L predstavuje skupinu vzorce (b-2), kde X
piedstavuje atom kysliku nebo siry nebo skupinu NH a R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, arylskupinu, nebo Het; nebo L
piedstavuje skupinu vzorce (b-3), kde Y predstavuje skupinu obecného vzorce NR® nebo ptimou
vazbu, R® znamena vodik nebo arylskupinu a R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, arylskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinu; nebo L
predstavuje skupinu vzorce (b—4), kde Y predstavuje skupinu NH, nebo ptimou vazbu a R’ a R"
predstavuje nezavisle vzdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, nebo R® a R",
spole¢né s atomem dusiku, k némuZ jsou vazany, pfedstavuji pyrrolidinyl, nebo piperidyl-
skupinu.

4. Karboxamidové derivaty podle naroku 1, vzorce I, kde A pfedstavuje zbytek vzorce (a—1)
nebo (a-2), kde atom uhliku sousedici s atomem kysliku je popfipadé substituovan jednim nebo
dvéma alkylovymi substituenty s 1 az 4 atomy uhliku.

5. Karboxamidové derivaty podle naroku 3, vzorce I, kde L predstavuje cykloalkylskupinu s 5
az 6 atomy uhliku, nebo alkenylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, poptipadé substituovanou
arylskupinou; nebo L predstavuje zbytek vzorce (b—1), kde Alk pfedstavuje alkandiylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku a R* predstavuje kyanoskupinu, cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
diarylmethylskupinu, nebo Het; nebo L predstavuje skupinu vzorce (b—2), kde Alk predstavuje
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alkandiylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, X predstavuje atom kysliku nebo skupinu vzorce NH
aR’ znamena atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, cykloalkylskupinu se 3 a2
6 atomy uhliku, arylskupinu nebo Het; nebo L pfedstavuje skupinu vzorce (b-3), kde Alk
znamena alkandiylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, Y predstavuje skupinu vzorce NH nebo pfimou
5 vazbu a R’ znamena alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, arylskupinu, alkoxyskupinu s 1 az

4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinu.

6. Karboxamidové derivaty podle naroku 5, vzorce I, kde Het pfedstavuje pyrrolidinyl,
piperidyl, pyridyl, popFipadé substituovany alkylem s 1 a% 6 atomy uhliku nebo kyano; pyrazinyl,
10 popfipad€ substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; benzimidazolyl, popiipadé substituo-
vany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku; nebo indolyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az

6 atomy uhliku; nebo zbytek vzorce (c-1), (c—2), nebo (c4)

_—(CHn x‘-——'(cnz),,, >'{l—|/l N Rl
\XI/\R” ""'( 2/\"R” — __&__/_,_
X (CH)m
(e, (c-2), (c-4),

kde
X' a X? nezavisle predstavuje vzdy kyslik nebo siru,

20 m jecislo 1 nebo 2,

R'" pti kazdém svém vyskytu predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo

hydroxyalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a
25
R piedstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo alkylskupinu s 1 a7 4 atomy uhliku;

nebo (d-1), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d~12) nebo (d-13)

xt
0
JR” 16
R NJKN—— l I;I— I N C_____’_i—-—
kGl) /N # N/gxs G\)\N/u\ 16
) R
R4 RIS
-8
@ @3 @5 ©9
Q 0
l‘!ls y Y, R!8 l y:
N N ( x N
G' ]f \f N Rn'K// ;I:I
N\ RY? R!8
@9 (@12) @13)
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kde
X* predstavuje kyslik nebo siru,

R predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové ¢asti,

R piedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo aryl-
skupinu a

G! piedstavuje skupinu vzorce -CH,~CHy—, -CH=CH-, -N=N-, -C(=0)-CH>~ nebo —CH,~
CH,—CH>—, v niz mohou byt jeden nebo dva atomy vodiku nezavisle nahrazeny alkyl-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku,

X* a X° predstavuje vzdy kyslik nebo siru,

R" nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti,

R'® nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

R" piedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo aryl-
skupinu a

R'® nezavisle piedstavuje vidy atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

pticemz zbytky d—5 a d—8 mohou byt pfipojeny k Alk nebo X vazbou nahrazujici atom vodiku
nebo zbytek R'° nebo R'® volnou vazbou.

7. Karboxamidové derivaty podle naroku 6, vzorce I, kde Het predstavuje tetrahydrofuryl,
poptipadé substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 1,3—dioxolanyl, popfipadé substituovany
alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 3,4—dihydro—1(2H)-benzopyranyl; pyrrolidinyl; piperidyl;
pyridyl, popripadé substituovany kyanoskupinou; pyrazinyl, popfipadé substituovany alkylem s 1
az 4 atomy uhliku; benzimidazolyl; indolyl; 2,3—dihydro—-2—-oxo—-1H-benzimidazolyl, popfipadé
substituovany alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 2—oxo—1-imidazolidinyl, poptipadé substituovany
alkylem s 1 az 4 atomy uhliku; 3,4—dihydro—4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3~yl, popfipadé
substituovany 3 alkoxyskupinami s 1 az 4 atomy uhliku; 1-oxo-2(1H)-ftalazinyl; 2,3—dihydro—
5—-oxo-5H-thiazolo—[3,2—a]pyrimidin—6-yl, popfipad¢ substituovany alkylem s 1 az 4 atomy
uhliku; 5—oxo—5H-thiazolo—[3,2—a]pyrimidin—6—yl, popfipadé¢ substituovany alkylem s 1 az
4 atomy uhliku; 1,6—dihydro—6—oxo—1-pyridazinyl, popfipadé substituovany alkylem s 1 az
4 atomy uhliku nebo halogenem; a 1,2,3,4—tetrahydro—2,4—dioxo—-3—chinazolinyl.

8. Karboxamidové derivaty podle naroku 6, vzorce I, kde R' piedstavuje vodik nebo chlor, R
predstavuje vodik, amino nebo (l-methylethyl)amino, R’ predstavuje vodik a L znamena
skupinu vzorce (b-1), kde R* piedstavuje kyano, cyklopentyl, tetrahydrofuryl, piperidyl, 7—
methyl-5—-oxo—~5H~thiazolo[3,2—a]pyrimidin—6—yl; 3—ethyl-2,3—dihydro—2—oxo—1 H-benz-
imidazolyl; 1,6—dihydro—3—methyl-6—-oxo—~1-pyridazinyl; nebo L pfedstavuje skupinu vzorce
(b-2), kde X znamena atom kysliku nebo skupinu NH a R’ znamena atom vodiku nebo 4—
fluorfenylskupinu; nebo L pfedstavuje skupinu vzorce (b-3), kde Y znamena skupinu NH nebo
ptimou vazbu a R piedstavuje methyl, ethoxy nebo 3,4,5-trimethoxyfenyl.
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9. Karboxamidovy derivat podle naroku 1, zvoleny ze souboru zahrnujiciho

5—amino—6—chlor—3,4-dihydro—N-/1-/(tetrahydro—2—furyl)methyl/~4—piperidyl/~2H-1-benzo-
pyran—8-karboxamid;

(-(R)-5-amino—6—chlor-3,4—dihydro-N—/1-/(tetrahydro—2—furyl)methyl/—4—piperidyl/~2H-
1-benzopyran—8-karboxamid,;

4—amino-5—chlor-2,3—dihydro—N—/1-/(tetrahydro—2—furyl)methyl/~4—piperidyl/~7-benzofuran-
karboxamid;

(-R)y-4—-amino-5—chlor-2,3—dihydro—N-/1-/(tetrahydro—2—furyl)methyl/~4—piperidyl/~7—
benzofurankarboxamid,

(+)~S)-4—amino—5—chlor-2,3~dihydro-N—/1-/(tetrahydro—2—furyl)methyl/~4—piperidyl/~7—
benzofurankarboxamid;

ethyl/2-/4-//(5—amino—6—chlor-3,4—dihydro-2H-1-benzopyran-8—yl)karbonyl/amino/—~1—
piperidyl/ethyl/karbamat;

5—-amino—6—chlor-N—/1-/4—-(3—ethyl-2,3-dihydro-2—oxo—1 H-benzimidazol-1-yl)butyl/~4—
piperidyl/-3,4—dihydro-2H-1-benzopyran—8—karboxamid,

ethyl-4-//(5-amino—6—chlor-3,4—-dihydro-2H-1-benzopyran—8-yl)karbonyl/amino/~1~
piperidinbutanoét;

5—amino—6—chlor-3,4—dihydro-N—/1—-(4—oxopentyl)-4—piperidyl/~2H-1-benzopyran—8-karbox-
amid a

4—amino—5—chlor-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-N-/1—(4—oxopentyl)}4—piperidyl/~7-benzofuran-
karboxamid;

a jejich stereochemicky izomerni formy a farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

10. Farmaceuticky pfipravek pro stimulaci gastrointestinalni mobility, vyznadujici se
tim, Ze jako u¢innou pfisadu obsahuje karboxamidovy derivat podle kteréhokoliv z narokd 1
az 9 v kombinaci s inertnim nosi¢em.

11. Slouceniny obecného vzorce II

(11)

kde

A predstavuje zbytek vzorce
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—C HQ—CHQ— ( a—1 ),
—-CHQ—CHz—CHz— (3—2), nebo
—CH,—CH,—-CH,—CH>— (a-3),

kde 1 nebo 2 atomy vodiku ve zbytcich (a—1) aZ (a-3) mohou byt nahrazeny alkylskupinami
s 1 az 6 atomy uhliku;

R' predstavuje vodik nebo halogen,

R® predstavuje vodik, aminoskupinu, mono— nebo dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v kazdém z alkylovych zbytkll nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku a

R’ predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

a jejich N-oxidové formy, soli a stereochemicky izomerni formy, jako meziprodukty pro vyrobu

karboxamidovych derivati obecného vzorce I podle naroku 1.

12. Zpisob vyroby karboxamidovych derivati obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1

az9, vyznacujici se tim, Zese

a) piperidin obecného vzorce

H-D (1)

kde D ptedstavuje zbytek obecného vzorce

kde R', R>, R’ a A maji vyznam uvedeny v kterémkoliv znaroka 1 az 9, N-alkyluje
meziproduktem obecného vzorce III

L-W : (11D
kde W predstavuje reaktivni odstépitelnou skupinu a L méa vyznam uvedeny v kterémkoliv
znarokti 1 az 9, vrozpoustédle inertnim vU¢i reakci, popfipadé v pfitomnosti baze a/nebo

jodidové soli;

b) piperidinamin obecného vzorce IV
T 3
L—I\ NHR ( v )

kde R® a L maji vyznam uvedeny v kterémkoliv z néroki 1 aZ 9, necha reagovat s karboxylovou
kyselinou obecného vzorce V
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RI
@
HO—C R? (v)
o)
\‘A

kde R, R a A maji vyznam uvedeny v kterémkoliv z narokdi 1 az 9, nebo jejim funkénim
derivatem, v rozpoustédle, které je inertni vii&i reakci, popiipadé v pfitomnosti reak&niho &inidla
schopného vytvofit amid,

¢) meziprodukt obecného vzorce

H-D (1)

kde D mé shora uvedeny vyznam, reduké&né N-alkyluje ketonem nebo aldehydem obecného
vzorce VI

L=0 (VD
kde sloucenina obecného vzorce L=0 je sloueninou obecného vzorce L-H, kde 2 geminalni
atomy vodiku v alkandiylovém zbytku s 1 az 6 atomy uhliku, nebo cykloalkandiylovém zbytku se
3 az 6 atomy uhliku jsou nahrazeny skupinou =0, v rozpoustédle, které Jje inertni vi&i reakci;
d) pro vyrobu slougenin obecného vzorce I-b-2-b

R>™-X-Alk-D (I-b-2-b)

kde R™™ predstavuje arylskupinu nebo Het ve smyslu definic t&chto skupin uvedenych v néroku
1, Alk a X odpovidaji vyznamim t&chto symbolii v kterémkoliv z naroki 1 a2 9 a D ma vyse
uvedeny vyznam, necha reagovat meziprodukt obecného vzorce VII

R™-W! (VID)

kde R*® ma vyse uvedeny vyznam a W' piedstavuje reaktivni odstépitelnou skupinu, nebo
meziprodukt obecného vzorce VIII

R™-X-H (VIID)
kdeR*?a X maji vy3e uvedeny vyznam, s piperidinem obecného vzorce I-b-2-a
HX-Alk-D (I-b-2-a)
kde X, Alk a D maji vySe uvedeny vyznam, nebo obecného vzorce
W-Alk-D

kde W’ predstavuje reaktivni odstépitelnou skupinu a Alk a D maji vySe uvedeny vyznam,
v rozpoustédle, které je inertni vici této reakei;
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€) pro vyrobu slou¢eniny obecného vzorce I-b—4

R 0
1"
>N—-C-—-Y—-A&-D (I-b-4)
RID

kde R°, R", Y a Alk odpovidaji vyznamu t&chto symbold v kterémkoliv z narokd 1 a2 9 a D ma
vySe uvedeny vyznam, amin obecného vzorce XI

R’-NH-R" (XI)
kde R®aR" maji vySe uvedeny vyznam, necha reagovat s meziproduktem obecného vzorce X
o
w3-c-Y-Alk-D (X)

kde W’ predstavuje reaktivni odstepitelnou skupinu a Y, Alk a D maji vy$e uvedeny vyznam,
v rozpoustédle, které je inertni viici této reakei;

f) pro vyrobu slouéeniny obecného vzorce I-b-4-a

R9 O

\ 1}

/N—C-NR*—A&-D (I-b-4-a)
RIU

kde R®, R’, R’ a Alk odpovidaji vyznamim téchto symbold v kterémkoliv z narokt 1 az 9 a D
ma vySe uvedeny vyznam, amid obecného vzorce XII

R9 1l
NyN—C-wH (XII)

kde W* piedstavuje reaktivni od3tépitelnou skupinu a R’ a R'® maji shora uvedeny vyznam,
necha reagovat s aminem obecného vzorce XIII

H-NR*-Alk-D (X1I1)
kde R®, Alk a D maji vy3e uvedeny vyznam, v rozpoustédle, které je inertni viiéi této reakci;
g) pro vyrobu slou¢eniny obecného vzorce I-b-3a

@)

l
R7 - C,: - NRS— Alk - D (I-b-3a)

kde R’, R® a Alk odpovidaji vyznamim téchto symbolil v kterémkoliv z narokdi 1 a2z 9 a D m4
vy3e uvedeny vyznam, karboxylova kyselina obecného vzorce XIV
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R’-COOH (XIV)
kde R’ ma shora uvedeny vyznam, neché reagovat s aminem obecného vzorce XIII
HNR®-Alk-D (XI11I)
kde R®, Alk a D maji vy$e uvedeny vyznam, v rozpoustédle, které je inertni viigi této reakci;
h) pro vyrobu slouceniny obecného vzorce [-b—1
R*?C, alkandiyl-D (I-b-1)

kde R*™® predstavuje kyanoskupinu nebo arylskupinu nebo Het ve smyslu definic t&chto skupin
uvedenych v naroku 1 a D ma vySe uvedeny vyznam, piperidin obecného vzorce I1I

H-D (1)
kde D ma shora uvedeny vyznam, neché reagovat s meziproduktem obecného vzorce XV
R*C,_salkylendiyl-H (XV)
kde R*? ma vyse uvedeny vyznam, v rozpouitédle, které je inertni viiéi této reakei;
i) pro vyrobu slou¢enin obecného vzorce I-b-2—c
R*—(CH,),-D (I-b-2—¢)

kde R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 a 6 atomy uhliku a D ma vyge uvedeny
vyznam, piperidin obecného vzorce II1

H-D (111)
kde D m4 vyse uvedeny vyznam, necha reagovat s epoxidem obecného vzorce XVI
0

r5~b (XVI)

kde R ma vyse uvedeny vyznam, v rozpoustédle, které je inertni viéi reakci;

nacez se popripadé ziskané slouceniny obecného vzorce I prevadéji vzajemné mezi sebou o sobé
zndmymi postupy transformace funkénich skupin a je-li to zadouci, pfevadéji se slouceniny
obecného vzorce I na terapeuticky G¢inné netoxické soli plisobenim vhodné kyseliny, nebo se
naopak slouceniny ve formé soli pfevadé)i pisobenim zasady na volné baze; a/nebo se pfipravuji
jejich N—oxidové formy a stereochemicky izomerni formy.
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13. N—(4-Piperidinyl)(dihydrobenzofuran nebo dihydro—2H-benzopyran)karboxamidové deri-
vaty podle nékterého z narok 1 az 8 obecného vzorce I, kde jednotlivé obecné symboly maji
vyznam uvedeny v nékterém znéarokd 1 az 8, pti¢emz viak R’ nepredstavuje hydroxy-
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku a R’ nepredstavuje hydroxyskupinu a jejich N-oxidové
formy, soli a stereochemicky izomerni formy.

14. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze jako t&innou
pfisadu obsahuje karboxamidovy derivat podle naroku 13.

15. Zpasob podle naroku 12, vyznalujici se tim, Ze se vychizi ze sloudenin
obecnych vzorcli uvedenych v ndroku 12 za vzniku slouenin obecného vzorce I definovanych
v néroku 13.

Konec dokumentu
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