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Substituovany benzamidovy derivat, zpiisob jeho vyroby a farmaceuticky prostiedek na
jeho bazi

Oblast techniky

Vynilez se tykd substituovaného benzamidového derivatu, zpisobu jeho vyroby a farma-
ceutického prostfedku na jeho bazi.

Dosavadni stav techniky

V japonské patentové publikaci &. 90274/1978 [Chem. Abstr. 90/23071 W /1979] je uvedeno, e
urdité N-[/4-niz8i alkyl-2/ nebo 3/-morfolinyl/methyl]benzamidové derivaty maji antireser-
pinovy icinek, analgeticky winek atd. a jsou naptiklad pouzitelné jako antidepresiva nebo
analgetika.

Na druhé strané byly syntetizoviny rizné benzamidové derivity a Jjejich farmakologické
vlastnosti byly zkoumédny od poloviny Sedesatych let, kdy byl vyvinut jako antiemeticky
prostfedek nebo ptipravek, zlep3ujici gastrointestinalni motilitu, 4—-amino—S5—chlor-N-{/2—di-
ethylamino/ethyl/~2-methoxybenzamid /obecny nézev: metoclopramid, Merck Index, 10. vyd.
6019/1983/]. Avsak nebyly dosud nalezeny Z4dné substituované benzamidové derivaty, majici
lepsi iCinek jako ptipravek, zlep3ujici gastrointestinalni motilitu, nez motoclopramid.

Vynalezci provedli rozsahlé vyzkumy, aby ziskali nové substituované benzamidové derivaty,
majici vynikajici u¢inek, zlepSujici gastrointestinalni motilitu, a zjistili, Ze ur&ité substituované
benzamidové derivaty, kde atom dusiku v amidové &asti je spojen v poloze 2 s atomem uhliku
morfolinu nebo hexahydro—-1,4—oxazepinové skupiny pomoci alkylenové skupiny, projevuji
Zadany GCinek a dale, ze n&které z t&chto substituovanych benzamidovych derivat projevuji
mocnéjsi ucinek, zlepSujici gastrointestinlni motilitu, aviak projevuji méng nepfiznivych G¢inkl
na centralni nervovy systém, neZ motoclopramid.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem vynélezu je substituovany benzamidovy derivat obecného vzorce I

(Rg)p
Ry cona-x-[oa/ 3
CH
2 /11,
33@ R, r‘:/
R, R

kde

R predstavuje ethoxykarbonylskupinu, heteroarylmethylskupinu, kde heteroarylem je furyl,
thienyl, pyridyl nebo 1,2-benzisoxazolyl, cinnamylskupinu nebo skupinu —~T—/Y. /,—R¢, kde T
piedstavuje jednoduchou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, Y piedstavuje
kyslik, siru nebo karbonylskupinu, R pfedstavuje fenylskupinu, fenylskupinu substituo-
vanou jednim ¢lenem, vybranym ze skupiny, zahrnujici fluor, chlor, brom, methylskupinu,
trifluormethylskupinu, methoxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu a aminoskupinu,
pentafluorfenylskupinu, 2-nitro—4—chlorfenylskupinu, 3,4—dichlorfenylskupinu, 2,4,6tri-
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methylfenylskupinu, naftylskupinu nebo difenylmethylskupinu a p je 0 nebo 1, s pod-
minkou, Ze kdyZ T je jednoducha vazba, potom p je 0;

piedstavuje fluor, chlor, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklo-
pentyloxyskupinu, alkenyloxyskupinu se 3 az 5 atomy uhliku, 2—propinyloxyskupinu, /2—
methoxyethoxy/methoxyskupinu, 2—oxopropoxyskupinu, ethylthioskupinu, aminoskupinu,
monosubstituovanou aminoskupinu, kde substituentem je alkylskupina s 1 az 6 atomy
uhliku, benzylskupina nebo cyklopropylskupina, propoxyskupinu, jejiZz atom uhliku v které-
koliv jiné poloze nez v poloze 1 je substituovan jednou hydroxyskupinou nebo amino-
skupinou, nebo substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, v niZ substituentem je
chlor, kyanoskupina, ethoxykarbonylskupina, ftalimidoskupina, cykloalkylskupina se 3 az
6 atomy uhliku, fenylskupina, p—fluorfenoxyskupina, benzoylskupina nebo p—fluorbenzoyl-
skupina;

ptedstavuje vodik;

pfedstavuje vodik, chlor, aminoskupinu, methylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az
2 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &ésti, acetylaminoskupinu nebo nitroskupinu;

predstavuje vodik, chlor, brom, nitroskupinu, sulfamoylskupinu nebo dimethylsulfamoyl-
skupinu;

nebo kterékoliv dvé sousedni skupiny ze skupin R;, R,, R; a R4 jsou spolu spojeny za vzniku
methylendioxyskupiny a zbyvajici dvé skupiny ptedstavuji atomy vodiku,

Rs
X

m

predstavuje vodik nebo methylskupinu,
predstavuje alkylenskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, a

predstavuje &islo 1 nebo 2,

s podminkou, Ze alespoii jedna ze skupin R;, R; a R, nepredstavuje vodik;

a jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

Dale je predmétem vyndlezu zplsob pfipravy substituovaného benzamidového derivatu obec-
ného vzorce I nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, jehoZ podstata spocivé
v tom, Ze se necha reagovat slou¢enina obecného vzorce I

Ry COOH

R3 Ry /111,

kde R}, R;, R; a Ry maji vyznam uvedeny v naroku 1, nebo jeji reaktivni derivat se sloueninou
obecného vzorce 111
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(Rg)

N'/CHZ

l

R

/1114,

kde R, Rs, X a m maji vyznam uvedeny v naroku 1, a ziskany produkt se poptipadé pfevede na
zadanou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s kyselinou.

Kone&né je pfedmétem vynalezu také farmaceuticky prostfedek, jehoZ podstata spodivé v tom, ze
obsahuje substituovany benzamidovy derivat obecného vzorce I, definovany vySe, nebo jeho
farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s kyselinou a farmaceuticky vhodny nosi¢ nebo fedidlo.

Farmaceuticky vhodné adi€ni soli s kyselinou slou€eniny vzorce I zahrnuji naptiklad adiéni soli
s anorganickou kyselinou /naptiklad hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran, fosfore€nan
atd./ a adi¢ni soli s organickou kyselinou /naptiklad oxalat, maleat, fumarat, laktat, malat, citrat,
tartrat, benzoat, methansulfonat, atd./.

Sloudeniny vzorce I a adi¢ni soli s kyselinou mohou byt pfipadné ve formé& hydratu nebo solvatu
a hydraty a solvaty jsou také zahrnuty do vynélezu.

Slou¢eniny vzorce I obsahuji jeden nebo vice asymetrickych atomi uhliku a mohou byt proto ve
formé riznych stereoizomerti. Vynélez zahmuje také tyto stereoizomery a jejich smési a race-
mické slouceniny.

Terminy atomit nebo skupinu, pouZitych v pfihlasce, maji nasledujici vyznam.

Alkylova skupina, alkylova ¢ast, alkylenova skupina nebo alkylenova ¢ast zahrnuji pfimé nebo
rozvétvené skupiny.

»Alkylen“ zahrnuje napfiklad methylen, ethylen, methylmethylen, trimethylen, propylen,
dimethylmethylen, tetramethylen, pentamethylen, hexamethylen a pod. ,,Alkyl“ zahrnuje napfi-
klad methyl, ethyl, propyl, izopropyl, butyl, pentyl, hexyl a pod. ,,Alkoxy“ zahrnuje naptiklad
methoxy, ethoxy, propoxy, izopropoxy, butoxy, izobutoxy, sek.butoxy, pentyloxy, izopentyloxy,
hexyloxy, izohexyloxy, heptyloxy, oktyloxy, nonyloxy, decyloxy, a pod. ,,Cykloalkyl“ zahrnuje
napiiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a pod. ,,Alkylenoxy“ znamena
skupinu, kterd ma jednu dvojnou vazbu v poloze jiné nez atom uhliku, pfilehly k atomu kysliku,
a zahrnuje napriklad allyloxy, 2-butenyloxy, 3—butenyloxy, 3—methyl-2-butenyloxy, 3-nebo 4-
pentenyloxy a pod.

Ze slouenin podle vynalezu jsou vyhodné slouCeniny vzorce I, kde R je pyridylmethyl,

R7
ICH q— I, @ .

kde Y a p maji vyznam uvedeny vy3e, R; je vodik, fluor, chlor, trifluormethyl, kyanoskupina,
nebo nitroskupina a q je Cislo 1 az 4, pentafluorbenzyl, 2-nitro—4—chlorbenzyl, 1-fenylethyl
nebo naftylmethyl, R, je hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyloxy-
skupina se 3 az 5 atomy uhliku nebo 2—propinyloxyskupina, R, je vodik, R; je aminoskupina,
dialkylaminoskupina s 1 az 2 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo acetylaminoskupina, R, je
chlor, Rs je vodik nebo methyl, X je methylen nebo ethylen, m je 1, nebo jejich farmaceuticky
vhodné adi¢ni soli s kyselinou.
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Vyhodné&jsi slougeniny jsou slou¢eniny vzorce Ia

Rg'

c1 CONH-CH,—~ Y
R,! R ,CHZ
3 1a N

kde R, je pyridylmethyl, benzyl, fluorbenzyl, chlorbenzyl, trifluormethylbenzyl, kyanobenzyl
nebo 3—/4—chlorfenoxy/propyl, R, je alkoxyskupina s 1 az 7 atomy uhliku, 3—butenyloxyskupina
nebo 3-methyl-2-butenyloxyskupina, Ry je aminoskupina, dimethylaminoskupina nebo acetyl-
aminoskupina, Rs' je vodik nebo methyl, nebo jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s ky-
selinou.

Zejména vyhodné slouCeniny jsou slou¢eniny vzorce Ib

c1 @[com{-cuz—[oj b/
HaN Rip 'I‘ ,

Ry
kde R, je pyridylmethyl, benzyl, fluorbenzyl, chlorbenzyl nebo 3—/4—chlorfenoxy/propyl a Ry, je
methoxyskupina, ethoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, pentyloxyskupina, izopentyl-
oxyskupina nebo 3—-methyl-2-butenyloxyskupina, nebo jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli

s kyselinou.

Specifickymi pfiklady zejména vyhodnych sloucenin jsou nésledujici slou€eniny a jejich farma-
ceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou:

4—amino—5—chlor-2-ethoxy-N[[4—/4—fluorbenzyl/~2—-morfolinyl]methyl]benzamid,
4-amino—5—chlor-2—ethoxy-N—[[4-/3—pyridyl/methyl-2—morfolinyl]methyl]benzamid,
4—amino—N-[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]-5—chlor-2—/3-methyl-2-butenyloxy/benzamid,
4—amino-N-[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]-2-butoxy—5—chlorbenzamid,
4—amino—2-butoxy—S—chlor-N-[[4—/4—fluorbenzyl/~2~morfolinylJmethyl]benzamid,
4—amino-N-[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]-5—chlor-2—-izopentyloxybenzamid,
4—amino—-5—chlor-N-[[4—/2—chlorbenzyl/-2-morfolinyl]-methyl]-2—ethoxybenzamid,
4—amino—N—[/4—benzyl-2—-morfolinyl/methyl]-5—chlor—2—ethoxybenzamid,
4—amino—2-[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]-5—chlor-2-methoxybenzamid,

4—-amino—5—chlor-N—[[4—/4-kyanobenzyl/-2—-morfolinyl]-methyl]-2—-methoxybenzamid, a
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4—amino—5—chlor—N—[[4—/3—/4—chlorfenoxy/propyl/—Z—morfolinyl]methyl]—2—methoxy-
benzamid.

Reaktivni derivét sloueniny vzorce I zahrnuje naptiklad aktivované estery, anhydridy kyseliny,
halogenidy kyseliny /zejména chlorid kyseliny/ a niZii alkylestery. Vhodnym ptikladem aktivo-
vaného esteru je p-nitrofenylester, 2,4,5-trichlorfenylester, pentachlorfenylester, kyanomethyl-
ester, N-hydroxysukcinimidester, N-hydroxyftalimidester, l-hydroxybenzotriazolester, N-
hydroxy—5-norbornen-2,3-dikarboximidester, N-hydroxypiperidinester, 8-hydroxychinolin-
ester, 2-hydroxyfenylester, 2-hydroxy—4,5—dichlorfenylester, 2-hydroxypyridinester, 2-pyridyl-
thiolester a pod. Anhydridy kyseliny zahrnuji symetrické anhydridy a smé&sné anhydridy.
Vhodnym ptikladem smésnych anhydridi jsou smé&sné anhydridy kyseliny s alkylchlorformiatem
/mapfiklad ethylchlorformidtem, izobutylchlorformiitem, atd./, smé&sné anhydridy kyseliny
s aralkylchlorformidtem /napfiklad benzylchlorformidtem, atd./, smésné anhydridy kyseliny
s arylchlorformidtem /naptiklad fenylchlorformidtem, atd./, smésné anhydridy kyseliny
s alkanovymi kyselinami /naptiklad izovalerovou kyselinou, pivalovou kyselinou atd./ a pod.

KdyZ se pouziji sloueniny vzorce II, mize se reakce provadét za pFitomnosti kondenzaéniho
Cinidla, jako dicyklohexylkarbodiimidu, 1-ethyl-3—/3—dimethylaminopropyl/karbodiimid hydro-
chloridu, N,N'—karbonyldiimidazolu, I—ethoxykarbonyl-2—ethoxy—1,2-dihydrochinolinu a pod.
Kdyz se pouZije jako kondenzalni ¢&inidlo dicyklohexylkarbodiimid nebo I—ethyl-3-/3-
dimethylaminopropyl/karbodiimid hydrochlorid, pfida se k reakénimu systému &inidlo jako N-
hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzotriazol, 3-hydroxy—4—oxo-3,4—dihydro-1,2,3—benzotriazin
nebo N-hydroxy-5-norbornen—2,3—dikarboximid.

Reakee slougeniny vzorce II nebo jejiho reaktivniho derivatu a slougeniny vzorce III se provadi
ve vhodném rozpoustédle nebo bez pouziti jakéhokoliv rozpoustédla. Vhodné rozpoustédlo se
zvoli podle druhu vychozi slougeniny a zahrnuje naptiklad aromatické uhlovodiky /napfiklad
benzen, toluen, xylen atd./, ethery /naptiklad diethylester, diizopropylether, tetrahydrofuran,
dioxon, atd./, halogenované uhlovodiky /naptiklad dichlormethan, chloroform, atd./, ethylacetat,
acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, ethylenglykol, vodu a pod. Tato rozpoustédla
se mohou pouzit samotnd nebo vkombinaci dvou nebo vice rozpoustédel. Kdyz se bshem
pribéhu reakce uvolni kyselina, miZe se reakce pfipadné provadét za pritomnosti baze.
Vhodnym ptikladem baze je hydrogenuhliditan alkalického kovu /napfiklad hydrogenuhligitan
sodny, hydrogenuhli¢itan draselny, atd./, uhli¢itan alkalického kovu /napiiklad uhli¢itan sodny,
uhliCitan draselny, atd./, a organické baze /napfiklad triethylamin, tributylamin, diisopropyl-
ethylamin, N-methylmorfolin, atd./. Slou¢enina vzorce III se miize pouzit v pfebytku a sloui
Jjako béze. Reakéni teplota se miize ménit podle druhu vychozich sloudenin, aviak obvykle je
v rozmezi -30 az 200 °C, s vyhodou -10 az 150 °C a reakéni doba je obvykle v rozmezi 1 az
48 hodin.

KdyZ ma sloucenina vzorce II takovou funkeni skupinu, ktera narusuje reakci, jako alifatickou
aminoskupinu, je vyhodné predem blokovat skupinu vhodnou ochrannou skupinou, jako niZ¥im
alkanoylem /napftiklad acetylen/. Ochranna skupina se miiZe po reakci odstranit.

KdyZ se ziskd ve vySe uvedeném zplisobu sloudenina vzorce I, kde R; je acetylaminoskupina,
muZe se produkt dile podrobit hydrolyze za kyselych nebo alkalickych podminek a ziska se
slou€enina vzorce I, kde R; je aminoskupina. Acetylova skupina se miZe snadno odstranit.
Napfiklad kdyZ reaguje nizsi alkylester slou¢eniny vzorce I, kde R; je acetylaminoskupina, se
slougeninou vzorce III pii teploté v rozmezi 120 az 150 °C, potom se miize ziskat sloudenina
vzorce I, kde R je aminoskupina.

Vétsina vychozich slougenin vzorce Il je zndma a miize se snadno pfipravit metodami, uvefej-
nénymi v literatufe, napiiklad ve francouzském patentu &. 1 307 995, USA patentu &. 3 177 252,
3342 826 a 3 892 802, britském patentu &. 1 153 796, Evropském patentu &. 76 530 a 102 195
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aJ. Chem. Soc., 1963, 4666. Nové slouc¢eniny vzorce II se mohou také pfipravit t€émito znamymi
metodami nebo metodou, uvedenou ve srovnavacich ptikladech 80, 81 a 83 az 87.

Vychozi slou€eniny vzorce III jsou nové a mohou se pripravit napiiklad metodou, uvedenou ve
srovnavacich piikladech 1, 3 az 6, 56, 58, 60 az 76 a 79.

Slougeniny vzorce I, pfipravené vySe uvedenymi zpisoby, se mohou izolovat a &istit béZnou
technikou, jako chromatografii, piekrystalovanim nebo pfesrazenim.

Slouéeniny vzorce I se mohou ziskat ve formé volné baze, adiéni soli s kyselinou, hydratu nebo
solvatu v zavislosti na druhu vychozich sloucenin, reakci a reakénich podminkéch a pod. Adi¢ni
stl s kyselinou se miize pfevést na volnou bézi reakci s bazi, jako hydroxidem alkalického kovu
nebo uhlicitanem alkalického kovu, obvyklym zpisobem. Na druhé strané se mize pfevést volna
béze na adi¢ni stl s kyselinou reakci s rliznymi kyselinami obvyklym zpisobem. Naptiklad, kdyz
se necha reagovat sloucenina vzorce I s vhodnou kyselinou v rozpouitédle a reakéni produkt se
Cisti prekrystalovanim nebo presrdZzenim, ziskd se adiCni stl slouceniny vzorce I s kyselinou.
Rozpoustédlo zahmuje naptiklad chloroform, aceton, methanol, ethanol, izopropylalkohol, vodu,
nebo jejich smési. Reakeni teplota je obvykle v rozmezi 0 az 80 °C a reakéni doba je obvykle
v rozmezi 30 minut az 48 hodin.

Farmakologicka u€innost slou¢enin podle vynalezu je ilustrovana vysledky nasledujicich pokusd,
které se provadély s vybranymi slou€eninami podle vynalezu.

Srovnavaci slouCeniny, pouZité v pokusech, jsou nasledujici:
A: Metoclopramid hydrochlorid monohydrat, a

B: N—[/4—ethyl-2—-morfolinyl/methyl]-2-methoxybenzamid fumarat, ktery je uvefejnén ve vyse
uvedené japonské patentové publikaci €. 90274/1978.

Test 1 Uinek zlep3ujici evakuaci Zaludku

Test se provadi podle metody Scarpignato et al. [cf. Arch. int. Pharmacodyn., 246, 286-294
/1980/].

Sameclci krys Wistar o hmotnosti 130 az 150 g se nechaji pfed pokusem 18 hodin hladovét
a zalude¢ni sondou se jim poda 1,5 ml zkuSebniho pokrmu /0,05 % hmotn. Eerveny fenol v 1,5 %
hmotn. vodném roztoku methylcelulézy/. 15 minut po podani potravy se Zaludek odstrani a zméfi
se mnozstvi Cerveného fenolu, zbylého v zaludku.

Zkousené¢ slouceniny, rozpusténé nebo suspendované v 0,5 % hmotn. roztoku tragantu se podaji
oralné 60 minut pfed podédnim zku3ebni potravy. Podle mnoZstvi Cerveného fenolu, zbylého
v zaludku, se vypoc€ita rychlost evakuace Zaludku a ucinek zkou$enych sloucenin se vyjadii
v terminu zvySeni rychlosti evakuace oproti kontrole. Pro kontrolu a kazdou davku metoclo-
pramidu hydrochloridu monohydratu se pouzilo 5 zvitat a pro kazdou davku dalSich zkou$enych
slougenin 4 zvifata. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1

Utinek zlepSeni evakuace Zaludku

Zkousena Dévka i ZvySeni ZkouSena Davka i ZvySeni
sloutenina | /p.o./ i _/%/ hmotn. sloudenina i /p.o./ :  /%/ hmotn.

/174§ 02mgkg | 395 86 i 2,0mgkg ! 55,0

" i 2,0mgkg | 49,8 88 t02mgkg | 32,8
6 P 20mgkg | 492 " i 0Smgkg ! 429
8 i 20mgkg | 449 " i 2,0mgkg : 53,7
14 i 2,0mgkg 47,5 89 i 2,0mgkg 49,9
16  2,0mgkg 473 90 i 2,0mgkg 55,4
182/ i 2,0mgkg ‘! 39,3 91 i 2,0mgkg | 51,2
25 ¢ 2,0mgkg 39,1 92 ¢ 2,0mgkg 41,0
28 ¢ 2,0mgkg ! 42,8 93 i 0,5mgkg 46,9
33 i 2,0mgkg | 423 " P 20mgkg | 44,2
37 i 2,0mgkg 42,2 94 i 2,0mgkg 52,0
52 P 20mgkg | 525 95 P 02mgkg | 347
63/1/ i 05mgkg | 339 " P 20mgkg | 61,6
" t 2,0mgkg 54,4 97 i 2,0mgkg ! 43,8
64 i 20mgkg i 59,9 101 i 2,0mgkg | 464
65 ! 2,0mgkg ! 54,1 102 i 2,0mgkg | 468
66/1/ : 20mgkg : 413 104 ! 2,0mgkg ! 43,8
67 i 2,0mgkg | 57,5 105 ! 2,0mgkg | 52,0
68/1/ i 2,0mgkg 62,7 111 i 2,0mgkg 487
70 i 2,0mgkg | 57,8 115 i 2,0mgkg | 45,6
73 P 05Smgkg | 44,2 116 i 0,5mgkg | 414
" . 2,0mgkg 46,2 " v 2,0 mgkg 52,4
74 i 20mgkg | 46,7 119 i 20mgkg | 484
76 : 2,0mgkg | 47,1 120 i 2,0mgkg | 40,6
77 : 20mgkg | 438 130 i 2,0mgkg 51,8
79 ! 20mgkg | 51,0 132 i 2,0mgkg | 50,6
80/1/ ! 20mgkg ‘: 65,6 244 i 2,0mgkg 51,8
81 2,0 mg/kg 52,9 7 2,0 mg/kg 74,0

/Srovnavaci slou¢enina/ ' '

A i 2,0mgkg i 20,7 B P 2,0mgkg 3,8
" ! S50mgkg i 257 " i 5,0mgkg -1,9
A i 100mgkg i 30,7 " i 10,0 mgkg | 2,1

*/ Znati slou¢eninu ptikladu 1/1/ /v nasledujicim toté?/

Jak vyplyvé z tabulky 1, projevuje slou¢enina podle vynélezu silny Gginek, zlep3ujici evakuaci
Zaludku, pfi davee 2,0 mg/kg nebo méng&. Utinek je siln&jsi nez uginek metoclopramidu hydro-
chloridu monohydratu. Na druhé stran¢ neprojevuje sloutenina B 24dny Géinek ani pii dévce
10,0 mg/kg.




10

15

20

CZ 284687 B6

Test 2 Akutni toxicita

Same&ci mySi ddY o hmotnosti 18 az 25 g se pouziji ve skupinach po 10 zvifatech. ZkouSené
sloueniny, rozpusténé nebo suspendované v 0,5% hmotn. tragantovém roztoku, se podaji zvi-
fatim oralné v pfedepsané davce. 7 dni po podani se pozoruje tmrtnost. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce 2.

Test 3 Ukinek na centralni nervovy systém /CNS acinek/

Sameéci my3i ddY o hmotnosti 18 aZ 25 g se pouZiji ve skupinach po tfech zvifatech. Podle
metody Irwina /cf. Psychopharmacologia, 13, 222-257 /1968//, se provadi 2 hodiny po oralnim
podani 100 mg/kg zkou3ené slouCeniny, rozpuiténé nebo suspendované v 0,5% hmotn.
tragantovém roztoku, rozsahlé pozorovéni chovani a fyziologického stavu. Vliv zkousenych
sloucenin na centralni nervovy systém se vyjadfi nasledujicimi znaky podle celkového soudtu
u¢innosti pro jednotlivé analyzované G¢inky, jako katalepsii, ptosou, hypolokomoci, atd.

Z4dny G&inek
Slaby Géinek
Mirny G¢inek
Pozorovany Gcinek

prr
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Tabulka 2

CNS w¢inek a akutni toxicita

ZkouSena udinek akutni toxicita
slouenina /100 mg/kg, p.o./ davka /p.o./ podet mrtvych/
pocet celkem

11/* - 1000 mg/kg 0/10

6 - 1000 mg/kg 2/10

8 - 1000 mg/kg 0/10
1872/ - 1000 mg/kg 6/10
63/1/ - 1000 mg/kg 0/10
66/1/ - 1000 mg/kg 0/10

67 - 1000 mg/kg 5/10
68/1/ - 1000 mg/kg 0/10

70 - 1000 mg/kg 0/10
74 - 1000 mg/kg 0/10
80/1/ - 1000 mg/kg 4/10

81 - 1000 mg/kg 0/10

88 - 1000 mg/kg 2/10

89 + 1000 mg/kg 0/10

90 - 1000 mg/kg 0/10

91 - 1000 mg/kg 4/10

93 - 1000 mg/kg 0/10

94 - 1000 mg/kg 3/10

95 - 1000 mg/kg 0/10

97 - 1000 mg/kg 0/10
101 - 1000 mg/kg 2/10
104 - 1000 mg/kg 3/10
105 - 1000 mg/kg 0/10
116 - 1000 mg/kg 1/10
119 - 1000 mg/kg 5/10

/Srovnavaci slouéenina/

A -+ 200 mg/kg 5/10

*/ Znati slou€eninu piikladu 1/1/ /v nasledujicim totéz/

Jak vyplyva z tabulky 2, je GCinek na nervovy centralni systém a akutni toxicita slougenin pole
vyndlezu slab3i neZ u metoclopramidu hydrochloridu monohydratu. Z t&chto udaji je ziejmé, e
slouCeniny podle vynalezu davkové dobfe rozdéluji Gginky gastrointestinilni a u&inky na CNS.

Jak vyplyva z vySe uvedenych vysledki pokusi, maji sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky
vhodné adi¢ni soli s kyselinou vynikajici Gginek, zlep3ujici gastrointestinalni motilitu s mensi
toxicitou a jsou proto pouZitelné jako prosttedek, zlepSujici gastrointestinalni motilitu. Mohou se
pouzit pfi profylaxi a léeni nemoci, spojenych s poruchou gastrointestinalni funkce u savel
vCetné lidi, jako dyspepsie, jicnového refluxu, Zaludeéni stasy, anorexie, moiské nemoci,
zvraceni, a abdominalni nevolnosti, ktera se pozoruje u akutni a chronické gastritidy, zalu-
degnich a dvanictnikovych viedd, zalude¢ni neurdzy, gastroptdzy a pod. Mohou se také pouzit
pfi profylaxi a léCeni poruch a ucpani jicnu a Zlu€ovych cest. Dale se mohou také pouzit pfi
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profylaxi a lé8eni mofské nemoci a zvraceni, spojeného s podavanim emetogennich proti-
nadorovych chemoterapeutickych pripravki, jako cisplatinu.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou se mohou podévat
oralnim, parenteralnim nebo intrarektalnim zptisobem. Klinickad dévka slou€enin vzorce I a jejich
farmaceuticky vhodnych soli se miize ménit podle druhu sloucenin, zpisobu podéni, zavaznosti
onemocnéni, véku pacienta nebo podobné, aviak obvykle je vrozmezi 0,001 az 20 mg na kg
télesné hmotnosti na den, s vyhodou 0,004 az 5 mg na kg télesné hmotnosti na den u lidi. Davka
se muze délit a podavat dvakrat nebo n€kolikrat za den.

Slougeniny vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli se obvykle podavaji pacientim ve formé
farmaceutického ptipravku, ktery obsahuje netoxické a u€inné mnozstvi sloucenin. Farma-
ceuticky piipravek se obvykle pfipravi smichdnim ucinné sloudeniny vzorce I nebo jeji soli
s béznym farmaceutickym nosi¢em, ktery nereaguje s i¢innou slouceninou vzorce I nebo jeji
soli. Vhodnym ptikladem nosice je laktdza, glukéza, mannit, dextrin, cyklodextrin, $krob,
sacharéza, hlinitokfemiitan hofecnaty tetrahydrét, synteticky kfemiCitan hlinity, mikrokrysta-
lickd celuléza, sodna sul karboxymethylcelulézy, hydroxypropyl-Skrob, vapenata stl karboxy-
methylcelulézy, iontoméni€, methylceluléza, Zelatina, arabska guma, pullulan, hydroxypropyl-
celuléza, nizkosubstituovana hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, polyvinyl-
pyrrolidon, polyvinylalkohol, slab& bezvoda kyselina kiemicita, stearat hofecnaty, talek, tragant,
bentonit, veegum, karboxyvinylpolymer, oxid titaniity, sorbitan ester mastné kyseliny, lauryl-
sulfat sodny, kakaové maslo, glycerin, glyceridy nasycenych mastnych kyselin, bezvody lanolin,
glycerzZelatina, polysorbat, macrogel, rostlinné oleje, vosk, propylenglykol, voda nebo pod.

Farmaceuticky pripravek miZe byt v davkové formé tablet, kapsli, granuli, jemnych granuli,
praskd, sirupu, suspenze, ¢ipkd, injekci nebo pod. Tyto pripravky se mohou ptipravit obvyklymi
metodami. Kapalné piipravky se mohou pfipravit rozpusténim nebo suspendovanim u&inné
slou€eniny ve vodé nebo jiném vhodném vehikulu, jestlize se pouzije. Tablety, granule a jemné
granule se mohou béznym zptisobem potahnout.

Farmaceuticky pfipravek mizZe obsahovat jako ucinnou slozku sloudeninu vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sl v davce 0,5 % hmotn. nebo vice, s vyhodou 1 az 70 % hmotn.,
vztazeno k celkové hmotnosti pfipravku. Pfipravek mize déle obsahovat jednu nebo vice dalsich
terapeuticky ucinnych sloucenin.

Vynaélez je objasnén v nésledujicich pfikladech a srovnavacich piikladech, aniz by byl omezen
jeho rozsah. ldentifikace sloucenin se provadi elementarni analyzou, hmotovym spektrem,

infraervenym spektrem, nukledrnim magnetickym rezonan¢nim spektrem a pod.

V prikladech a srovnavacich prikladech se pouZzivaji nasledujici zkratky.

Me:  methyl
et: ethyl
Pr: propyl
Ph: fenyl
Ac:  acetyl
A: ethanol
AC:  aceton

AE:  ethylacetat

CH: chloroform
DO: dioxan

DM: dichloromethan
E: diethylether

H: hexan

-10-
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IP: izopropylalkohol
M: methanol

PE:  diizopropylether
T: toluen

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Piiprava 4-amino—5—chlor—2—ethoxy-N-[[4-/4—fluorbenzyl/~2-morfolinylJmethyl]benzamidu

1/ K roztoku 2-aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/ morfolinu /2,5 g/ v 50 ml dichlormethanu se
pfidé 4-amino-5—chlor-2—ethoxybenzoova kyselina /2,7g/ a 1—ethyl-3-/3—dimethylamino-
propyl/ karboddimid hydrochlorid /2,4 g/ a sm&s se micha 4 hodiny pfi 25 °C. Reak&ni smés se
promyje postupné vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, sudi se siranem hofetnatym a odpaii se za sniZeného tlaku. Zbytek se
prekrystaluje z ethanolu a ziské se Zadana sloudenina /3,0 g/, t.t. 151 az 153 °C.

12/ 2,0 g volné baze, ziskané v &asti /1/ tohoto prikladu, se rozpusti v 50 ml ethanolu a prida se
5ml 35% ethanolického roztoku chlorovodiku. SraZenina se shromazdi a prekrystaluje se
z ethanolu a ziska se hydrochlorid /1,6 g/ 24dané slougeniny, t.t. 160 az 163 °C.

13/ 7,0 g volné baze, ziskané stejnym zpisobem jako v &asti /1/ tohoto prikladu, se rozpusti
v horkém ethanolu /100 ml/ a pfida se monohydrat kyseliny citronové /3,8 g/. Smés se zahftiva, a?
se ziska Ciry roztok, ktery se koncentruje na 20 ml a ochladi se. SraZenina se filtruje a prekrys-
taluje se z ethanolu a ziské se 8,6 g citratu 2adané sloudeniny, t.t. 143 aZ 145 °C.

14/ 1,0 g volné baze, ziskané stejnym zpisobem jako v &asti /1/ tohoto ptikladu, se rozpusti
v horkém 10% vodném roztoku kyseliny citronové /40 ml/ a vysledny roztok se necha zchladit.
Srazenina se odfiltruje a ziska se dihydrat citratu Zddané slougeniny /1,1 g/, t.t. 110 a2 113 °C.

Piiklad 2

Pfiprava 4-amino—5—chlor-2-ethoxy-N-[[4-/4—fluorbenzyl/~2—-morfolinylJmethyl]benzamidu
/stejna sloucenina jako podle piikladu 1/

K michané suspenzi 4-amino-5—chlor—2—ethoxybenzoové kyseliny /2,9 g/ v 50 ml dichlor-
methanu se pfida pfi 25 °C 1,6 g triethylaminu. Vznikla smés se ochladi na -10 °C a pomalu se
pfida 2,0 g izobutylchlorformidtu. Po hodinovém michéni smési pti stejné teploté se prida roztok
2—aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/ morfolinu /3,0 g/ v 10 ml dichlormethanu. Reakéni smés se
micha 1 hodinu pfi teploté v rozmezi -10 aZ -5 °C a potom pfi teploté 25 °C pkes noc. Smés se
postupné promyje vodou, 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, susi se siranem hofe¢natym a odpafi se za snizeného tlaku. Zbytek
se pfekrystaluje z ethanolu a ziska se 4,1 g Zadané slougeniny, t.t. 151 az 153 °C.

- 11 -
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Priklad 3
Piiprava 4—amino—-N-[3-/4-benzyl-2-morfolinyl/propyl]-5—chlor-2-methoxybenzamidu

Ke smési 2—/3—aminopropyl/—4—benzylmorfolinu /2,0 g/, 4—amino—5—chlor-2—-methoxybenzoové
kyseliny /1,7 g/ a 40 ml dichlormethanu se pfidd 1—ethyl-3—/3—dimethylaminopropyl/~karbodi-
imid hydrochlorid /1,8 g/ a smés se micha 4 hodiny pfi 25 °C. Reakéni smés se postupné promyje
vodou, 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, susi se siranem hofeCnatym a odpati se za snizené¢ho tlaku. Zbytek se rozpusti v chloro-
formu a chromatografuje se na silikagelu. Eluat s chloroformem se odstrani a nasledujici eluaty
se smési methanol-chloroform /1:9/ se shromazdi a odpafi se a ziské se Zddana sloucenina /2,5 g/
jako ole;j.

Takto ziskana volna béaze se rozpusti v 50 ml ethanolu a pfida se roztok kyseliny $tavelové
/0,6 g/ v 10 ml ethanolu. Vznikly roztok se koncentruje na 10 ml a pfida se diethylether, aZ se
objevi zakal. Srazenina se shromézdi a prekrystaluje se z ethanolu a ziska se hemihydrat oxalatu
Zadané slouceniny, t.t. 118 az 121 °C.

Ptiklad 4
Piiprava 3,4-methylendioxy-N-[/4-benzyl-2—morfolinyl/methyl]-benzamidu

Smés 3,4—methylendioxybenzoové kyseliny /2,0 g/, thionylchloridu /1,7 g/, dimethylformamidu
/1 kapka/ a 25 ml chloroformu se micha 1 hodinu pod zpétnym chladi¢em. Po odstran&ni
chloroformu za snizeného tlaku se pfida 20 ml toluenu a vznikly roztok se odpati za sniZeného
tlaku. Zbytek se rozpusti ve 25 ml chloroformu a ptida se 10 ml triethylaminu. Ke smési se prida
po kapkach pii 0 °C roztok 2,5 g 2—aminomethyl-4-benzylmorfolinu ve 25 ml chloroformu.
Reakéni smés se micha pres noc pii 25 °C a potom se postupné promyje vodou, IN vodnym
roztokem hydroxidu vodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem
hote¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a ziské se Zadana sloucenina /4,0 g/.
Takto ziskanad baze se nechd reagovat v horkém izopropylalkoholu s kyselinou fumarovou.
Srazenina se odfiltruje a pfekrystaluje zizopropylalkoholu a ziskd se 3/4 fumaratu Zadané
slouCeniny, t.t. 161 az 163 °C.

Piiklad 5
Piiprava 4—amino—5—chlor-N—{4—ethoxykarbonyl-2-morfolinyl/~-methyl]-2-methoxybenzamidu

K roztoku 2-aminomethyl-4—ethoxykarbonylmorfolinu /5,8 g/ ve 100 ml dichlormethanu se
ptida 4—amino—5—chlor—2-methoxybenzoova kyselina /5,0 g/ a 1—ethyl-3—/3—dimethylamino-
propyl/~karbodiimid hydrochlorid /5,2 g/ a vznikla smés se micha 4 hodiny pfi 25 °C. Reak¢ni
smés se promyje postupné vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofednatym. Rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v chloroformu a chromatografuje se na silikagelu. Eluat
s chloroformem se odstrani a néasledujici eluaty se smési methanol-chloroform /1:9/ se
shromazdi a odpafi se a ziska se zadana sloucenina /7,5 g/ jako ole;.

Takto ziskana volna baze se necha reagovat s kyselinou $tavelovou v podstaté stejnym zptisobem

jako ve druhém odstavci piikladu 3 a ziska se oxalat Zadané slouceniny, t.t. 140 az 151°C
/ptekrystalovany ze smési ethanol-diethylether/.

-12-
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Priklad 6

Priprava 4—amino—5—chlor—N—[[4—%4—kyanobenzyl/—2—morfolinyl]methyl]—2—methoxybenz-
amidu

1/ K roztoku 2~aminomethyl-4—/4-kyanobenzyl/morfolinu /1,5 g/ v 40 ml dichlormethanu se
pfidd 4-amino-5—chlor-2-methoxybenzoova kyselina /1,2 ¢/ a 1-ethyl-3—/3—dimethylamino-
propyl/ karbodiimid hydrochlorid /1,3 g/ a vznikla smés se micha 3 hodiny pfi 25 °C. Reaké&ni
smés se promyje postupné vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofe¢natym. Rozpouitédlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku a ziska se Zadana slou€enina jako ole;j.

2/ Volna baze, ziskana v &asti /1/ tohoto prikladu, se rozpusti v malém mnoZstvi ethanolu
a pfidé se roztok fumarové kyseliny /0,7 g/ ve 20 ml ethanolu. Vznikly roztok se koncentruje na
10 ml a ochladi se. SraZenina se shroméazdi a piekrystaluje z ethanolu a zisk4 se fumarat ¥adané
slouCeniny, t.t. 163 az 167 °C.

Piiklad 7

Priprava 4-acetylamino—5—chlor—2-ethoxy-N—{[4—/4—fluorbenzyl/~2-morfolinylJmethyl]benz-
amidu

K michané smési 4-acetylamino—5—chlor-2—ethoxybenzoové kyseliny /2,0 g/, 2-aminomethyl—
4-/4—fluorbenzyl/~morfolinu /1,6 g/ a dichlormethanu /20 ml/ se ptidd 1-ethyl-/3—dimethyl-
aminopropyl/ karbodiimid hydrochlorid /1,5 g/ a vznikld smés se micha 1,5 hod. pii 25 °C.
Reakéni smés se promyje postupn& vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, sudi se siranem hofenatym a odpati se. Zbytek se pre-
krystaluje z ethanolu a ziska se Zadan4 sloudenina /2,1 g/, t.t. 161 a2 163 °C.

Piiklad 8

Pfiprava 4-amino-N-[2~/4-benzyl-2—morfolinyl/ethyl]-5—chlor-2—ethoxybenzamidu

Z4adana slougenina se pfipravi v podstaté stejnym zpasobem jako v ptikladu 1/1/ za pouziti 2—/2—
aminoethyl/~4-benzylmorfolinu misto 2-aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinu v prikladu
1/1/, t.t. 149 az 151 °C /ptekrystalovana z methanolu/.

Priklad 9

Pfiprava 4-amino-N-[2-/4-benzyl-2-morfolinyl/ethyl]-5—chlor—2-methoxybenzamidu

Z4dana slougenina se pfipravi v podstaté stejnym zptisobem jako v ptikladu 6/1/ za pouziti 2—/2—
aminoethyl/~4-benzylmorfolinu misto 2-aminomethyl-4—/4-kyanobenzyl/~morfolinu v ptikladu
6/1/. Takto ziskana volna baze se upravi v podstaté stejnym zplisobem jako v prikladu 6/2/

a ziska se hemifumarat 3/2 EtOH, t.t. 68 az 72 °C /prekrystalovany ze smési ethanol-diethyl-
ester/.

-13-
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Priklad 10

Piiprava 4-amino-N-[2—[4-/4-kyanobenzyl/~2—-morfolinyl]-ethyl}-5—chlor—2—methoxybenz-
amidu

1/4 hydrat Zadané slouceniny se pfipravi v podstaté stejnym zplsobem jako v pfikladu 6/1/ za
pouZiti 2—/2—aminoethyl/~4—/4-kyanobenzyl/morfolinu misto 2—-aminomethyl-4—/4—kyanoben-
zyl/morfolinu v pfikladu 6/1/, t.t. 180 az 182 °C /ptekrystalovany z izopropylalkoholu/.

Priklad 11
Priprava 2,3—methylendioxy—N—[/4—benzyl-2-morfolinyl/methyl]-benzamidu

Zadana sloudenina se pripravi v podstaté stejnym zpiisobem jako v ptikladu 6/1/ za pouziti 2—
aminomethyl-4-benzylmorfolinu a 2,3-methylendioxybenzoové kyseliny misto 2—-aminomethyl—
4-/4-kyanobenzyl/morfolinu a 4-amino—5-chlor—2—-methoxybenzoové kyseliny v pfikladu 6/1/.
Takto ziskané volnéa baze se upravi v podstaté stejnym zpiisobem jako v ptikladu 6 /2/ a zisk4 se
fumarat 1/4 hydrét Zddané slouceniny, t.t. 144 aZ 146 °C /piekrystalovany z ethanolu/.

Ptiklad 12

Priprava S5—chlor—N—[[4—[3-/4—chlorfenoxy/—propyl]-2—morfolinyl]Jmethyl]-4—dimethylamino—
2-methoxybenzamidu

Hemihydrat Zadané slouceniny se pfipravi v podstaté tejnym zpiisobem jako v piikladu 6/1/ za
pouziti 2—aminomethyl-4—/3—/4—chlorfenoxy/propyl/morfolinu a 5—chlor—4—dimethylamino-2—
methoxybenzoové kyseliny misto 2—aminomethyl-4—/4—kyanobenzyl/morfolinu a 4-amino—5—
chlor—2—-methoxybenzoové kyseliny v prikladu 6/1/, t.t. 128 az 130 °C /ptekrystalovany z etha-
nolw/.

Priklad 13

Ptiprava 5—chlor-N-[[4—/4—kyanobenzyl/~2-morfolinyl]Jmethyl]-4—dimethylamino—2-methoxy-
benzamidu

Z4dana sloudenina se pripravi v podstaté stejnym zpasobem jako v piikladu 6/1/ za pouziti 5—
chlor—4—dimethylamino—2—methoxybenzoové kyseliny misto 4-amino—5—chlor—2-methoxyben-
zoové kyseliny v pfikladu 6/1/, t.t. 161 az 163 °C /piekrystalovana z ethanolu/.

Piiklad 14

Piiprava 4-amino—5—chlor—N—{[4—/2—chlorbenzyl/~6—methyl-2-morfolinyljmethyl]-2—ethoxy-
benzamidu

/17" K roztoku 2-aminomethyl-4—/2—chlorbenzyl/~6—methylmorfolinu /2,2 g/ v 50 ml dichlor-
methanu se pfidd 4-amino—S—chlor-2—ethoxybenzoova kyselina /1,9 g/ a l—ethyl-3—/3—di-
methylaminopropyl/ karbodiimid hydrochlorid /1,7 g/. Reakéni smés se micha 4 hodiny pfi
25 °C, promyje se postupné vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a sudi se siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za
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snizeného tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu smé&si ethylacetat-hexan-chloroform
/1:1:1/ a ziské se Zddana sloucenina /2,6 g/ jako olej.

12/ Volna baze /2,6 g/, ziskana v &asti /1/ tohoto ptikladu, se rozpusti v 50 ml ethanolu a pfida
se roztok fumarové kyseliny /1,5 g/ ve 20 ml ethanolu. Vznikly roztok se koncentruje na 10 ml.
SraZenina se odfiltruje a pfekrystaluje z izopropylalkoholu a ziska se difumarat Zédané slouce-
niny, t.t. 150 az 154 °C.

Ptiklad 15

Ptiprava 4—amino—5—chlor-N—-[{4—/2—chlorbenzyl/-5,5-dimethyl-2—morfolinylJmethyl]-2—
ethoxybenzamidu

Z4adana sloudenina se ptipravi v podstaté stejnym zplisobem jako v ptikladu 14 /1/ za pouziti
2—-aminomethyl-4—/2—chlorbenzyl-/-5,5—dimethylmorfolinu misto 2—-aminomethyl-4—/2—chlor-
benzyl/~6—methylmorfolinu v ptikladu 14/1/, t.t. 181 az 184 °C /prekrystalovana z ethanolu/.

Priklad 16

Pfiprava 4-amino—N-[/4—benzylhexahydro-1,4-oxazepin—2—~yl/methyl]-5—chlor—2—ethoxy-
benzamidu

Z4adana sloudenina se pripravi v podstaté stejnym zptisobem jako v prikladu 14/1/ za pouZiti 2—-
aminomethyl-4-benzylhexahydro—1,4—oxazepinu misto 2—aminomethyl-4—/2—chlorbenzyl/~6—
methylmorfolinu v pfikladu 14/1/. Takto ziskand volnd baze se upravi v podstaté stejnym
zpusobem jako v prikladu 14 /2/ a ziskd se fumarat zidané slouceniny, t.t. 180 az 183 °C
/piekrystalovany z izopropylalkoholu/.

Priklad 17

Pfiprava 4—amino—5—chlor—2—ethoxy-N-[[4—/4—fluorbenzyl/~2~morfolinyl]methyl]benzamidu
/stejna sloucenina jako podle ptikladu 1/

/1/ Smés methylesteru 4—acetylamino—S—chlor—2—ethoxybenzoové kyseliny /2,7 g/ a 2—amino-
methyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinu /5,6 g/ se zahfivda 2 hodiny za michani ptfi 150 °C. Po
ochlazeni se reakéni smés chromatografuje na silikagelu za pouziti chloroformu a ziska se
Zadana sloucenina, t.t. 151 az 153 °C /ptekrystalovana z ethanolu/.

12/ Zadana sloudenina se také pfipravi v podstaté stejnym zpiisobem jako v &asti /1/ tohoto

prikladu za pouzZiti 4—methylesteru 4-amino—5—chlor—2—ethoxybenzoové kyseliny misto methyl-
esteru 4-acetylamino—5—chlor-2—ethoxybenzoové kyseliny v ¢ésti /1/ tohoto ptikladu.

Priklad 18 az 155

Rizné sloudeniny, uvedené v nasledujicich tabulkdch 3 az 6, se pfipravi v podstaté stejnym
zpusobem jako v pfikladu 1 az 7, 14 a 17 za pouziti ptisluSnych vychozich latek.
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Tabulka 3
Cl )
@:c ONHCH r[ j
HzN OMe N Q
R
PE.- R Q t.t.CC) ’RPi"ekrys.
. ozpoust’]
18(1) CHzPh - 148~150 | Ac-T
@ ” HCl 217~222 M
F.
19 CHT-@ hemifamart 138~141 |
F
20 cu:—@ difumarit 185~187 |
21(1) CHz-O-F _ 172~185 ’
@ v 54HCL. T/4H,0 | 144~147 | 1p
22 cnr@cx difumarit 17T5~181 A
23 cm@-s r fumarit 103~151 .
C1
24 cm—@'—cl 1/5H,0 B9~ 91 | &
E F
25 cmﬁp EtOH 29~103 ”
F
2% cm-@-Me _ 79~ 82 ”
Me
27 cn@m seskvifumarat 192~ 194 ,
Me
28 CH 2‘@ seskvifumarat 96~ 99 ”
CFs 12H,0
29 CH Z‘Q'C F3a seskvifumarit 150~167 »
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] R Q tt.ccy |Prekrys.
Pr. IRozpou3t’
30 CHzQ fumarit. 1/4H,0 | 154~156 | &
Me
31 cm—@-ow!e USH,0 61~ 64 | &
NC
32 cm—@ - 162~165 | 1P
CN
33 CH r@ oxalat . 4/5H;0 168~172 A
34 CH 2@N 02 — 97~ 99 M
35 cfu@-mu 2i.PrOH. 12,0 | 80~ 8 | 1P
36 (CHz)2Ph 1/4i-PrOH . 175~176 ”
1/5H,0
37 CH(Me)Ph fumarat . 1/2H,O 171~175 A
3 | cumerd Y oxalit. /4H,0 | 228~231 | »
39 CHPh: 1/4H,0 184~186 ”
40 CHr@ fumarit . EtOH 155~158 A-E
i1 CH2 w 3/4E{OH 128~131 A
§2 CHz hemifumarit . 166~168 | A-E
] 1/4H,0
43 CH2 hemifumarat . 1/4 | 198~160 »
\[J EtOH . 1/5H,0
i CHI ] 1/5H,0 146~147 |1p-PE
S
45 CH 2\© seskvifumarat . 88~ 91 ”
H;O
46 CH 2—@ oxalat . 5/4EtOH 124~135 A
. 3/10H,0
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Tabulka 3 (pokracovani)

P¥. R Q t.t.co h{Pi"ekrys.
ozpoust’
47 cm—@v - 167~170 | 1p
48 CH2 hemifumarat. 127~129 A
R 1/2H,0

49 CH2CH{(Me)OPh oxalat 113~115 »

50 | (CH2)2 o—@-p 1/4i-PrOH 18~150 | 1p -

51 (CH2)3 O-@-F 1/2i-PrOH . 1271~131 »
1/5H,0

52 (‘CHz)aO—@‘CI _ 123~126 ,

53 (CH2)a O—@—F seskvifumarait 158~1861 A-E

5 | ccnasod )F oxalit. 1/4H,0 | 164~166 | &

5 (CHz2)s 0-@—5‘ seskvifumarat 120~122 A-E

56 (CH2)3 o-@-cn 1/4H,0 170~172 | 19

57 (CH2)a o—@-wo 2 1/SEtOH 149~153 A

58 (CH2)a c»@m{ 2 | oxaldt.32EtOH | 212~216 .
.12H,0

58 (CH2)s s@-&* - 127~130 Ip

60 | cuzcod Hr EtOH.1SH,0 |102~106 | A

61 (CHz)sCO—@—F fumarait 148~155 »

62 CH2CH=CHPh . seskvifumarat. 124~147 A-E
3/4H,0
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Tabulka 4
Cl ¢}
@c ONHCH 2“[ ] .
HzN OEt N
R
PE: R Q t.t.¢c) | PFekrys.
¢ IRozpoust
63(1) | CH2Ph 1/4H,0 153~155 A
© » HCI . 3/4H,0 | 200~203 .
F.
64 C H‘z—@ difumariat 175~178 IpP
F
6 |c Hz@ fumardt | 183~184 | »
C
65(1) CH?-@ - 144~ 147 A
© » HCl.1/2H,0 | 181~183 ”
1
67 CH z@C HCI. 12H,0 | 155~158 ”
68(1) cm—@—cx - 150~151 »
© ” 2HCI 216~223 v
F
69 cm@{ VAEOH | 162~164 |  »
F
Fa
70 c Hz@ - 146~149 ,
NC
il c Hz—@ 3/10H,0 154~158 1P
72 | cH zQ oxalit.1/2 |[184~188 | A
CN EtOH . H,O
1 | cuad Hon - 170~172 | M
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Tabulka 4 (pokraCovanf)

R Q t.t.C°C) | Piekrys.
Pf L ] R A4
ozpoust’
74 CH @c 1 1/10CHCl; . | 202~205 CH
02N 1/5H;0
75 (CH2)aPh oxalit . 138~141 A
7/4H,0
76 (CH2)aPh oxalat. 168~174 ”
3/2H,0
71 CH(Me)Ph oxalat . 135~137 A-E
3/4H,0
78 CH(Mer@m _ 131~141 | 1p
79 CH 2@ fumarit 182~185 ”
80(1) CHz2 fumarat . 150~152 ”
1/2i-PrOH
@ » dimaleat . 133~135 A
12H,0
81 CH z-@\! - 175~176 IP
82 (CHz)zO—@-c 1| oxalat.1/2 |186~188 | A
EtOH . 1/4H,0
83 (CHz)aO—@‘C! - 143~151 ”
84 (CHz2)2 co—@r 3/4o0xalat . 135~138 M
2H,0
85 Ph 1/4H,0 163~165 1P
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Tabulka 5
Cl 0
:@Ic ONHCHz“[ j o
HzN R1 N
R
t.t. (°C)
P¥. R1 R Q (Prekrys.
Rozpoust.)|
86 O(CH2)zMe CH2Ph fumarit . 1/4H,0 | 192~135
(A)
87 OCHMe2 » fumarit.12H,;0 | 184~186
(A)
88 O(CH2)aMe » fumarat . 1/2H,0 | 188~130
(A)
89 » CH2—< >—F HCl. 7/4H,0 178~184
: (A)
80 » CH HCl. 12H,0 186~201
(A)
Cl
91 OCHz2CHMe2 CH2Ph fumarat 172~174
{A)
92 O(CH2)aMe » fumarat . 12H,0 | 172~174
(A)
93 O(CH2)2CHMe2 ” fumarit . 12H,0 | 175~177
(A)
94 ’ c m-@—p HCI.2/SEtOH. | 189~195
3/2H,0 (A)
% » CH 2HCI. EtOH 186~191
(A)
Cl
36 O(CH2)sMe CH2Ph seskvifumarat 188~180
(A)
g7 O(CHz2)sMe » seskvifumarat . 180~183
12H;0 (A)
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4400
PE. R1 R Q (PFekrys.
Rozpoust’.)

98 O(CH2)7Me CH2Ph seskvifumarit . 189~192
1/2H,0 (A)

99 | O(CH2)sMe » 7/4fumarat 170~172
(A)

100 O(CH2)sMe » 7/4fumarat 166~168
(a)

101 o-<:| » fumarat 184~197
(A)

102 O(CH2)2C 1 ” 1/10EtOH . 131~133
1/4H,0 (A)

103 O(CH2)30H » 1/4H,O 154~156
(AE)

104 OCHz2COMe » fumarit . H,O 133~135
(A)

105 OCH2CH(OH)Me ” hemifumarat . 94~ 97
3/4H,0 (A)

106 [ OCH20(CH2)20Me » difumarait 153~156
(1P)

107 OCH2CN ” fumarit . 1/4H,O} 198~201
(A)

108 OCH2CO0:2E t ” - 138~140
(IP)

109 O(CHz)aN\B:[[> ” fumarit . 12H,0| 139~143
8 (M)

10 | O0(CH2)aNH2 » H,0 T~ 19
(AE)

11 | ocuz<] " fumarit . 4F,0| 201204

A
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Tabulka 5 (pokradovani)
180
PF. R1 R Q (Prekrys.
Rozpoust’.)

12 | o CHr<:> CHzPh trifumarat 144~146
(A)

113 | OCHzPh » oxalat. H,O 103~108

(A-E)

114 | 0(CH2)aPh » fumarit . H O 85~ 88
(A)

115 | OCH2CH=CHz 4 fumarét . 1/4H,0 | 177~180

(1P)

118 OCH2CH=CMe2 » 3/2fumarait 155~ 159

1/4H,0 (A-1P)

17 , ctz{/ )-F| difumarit 170~172
(A)

118 » CHTQ fumarat . 12H;0| 138~141

(A-1P)

Cl

119 O(CH2)2CH=CH2 | CH2Ph fumarat . 1/4H,0| 189~192
(A)

120 OCH2C=CH ” difumarat. 143~ 147
12H,0 (A)

121 |o(CH2)s O—@-P ” fumarat . 3/2H,0 145(~)l47

A

122 OCH2COPh ” fumariat . 12H,0| 207~210
(A)

123 |o(cH2)aC o—@—F , seskvifumardt. | 202~205
3/4H,0 (A)
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Tabulka 6
Ra O
@CONHCHQ—[,\J 0
R3 R1 1
CHzPh
t.t.(°C)
PE R1 Ra Ra Q (Prekrys.
‘ Rozpoust'.)
124 | OoH NHz2 c1 H,0 153~155
(1P)
125° ” NHAc ” - 155~157
(1P)
126 | OMe ” NOz 1/4H,0 143~146
(A)
127 ” NH2 ” 1/4H,0 188~194
(M)
128 ” » Br —_ 147~149
(AC-T)
129 ” NHMe cl1 fumarait . 158~162
12H,0 (A)
130 » NMe2 » 3/4fumarat. | 132~134
1/4H,O (1P)
131 » NEt2 » oxalat. H,O 73~ T1
(A-E)
132 OEt NMez2 » oxalat.1/2 188~181
EtOH . 3/4H,0, (A)
133 OH » ” oxalat . 123~130
12H,0 (A-E)
13¢ | oMe NHAc¢ | H H,0 108~113
(1P)
135 » NH2 » - 119~122
(IP-H)
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Tabulka 6 (pokracovani)
. t.t.(°C)
P¥., R1i Ra R4 Q (Prekrys.
Rozpoust’.)
136 OMe c1 NO2 - 156~159
(T)
137 » H SO2NH:2 - 170~173
(1pP)
138 | oEt " ” - 221~224
(DO -H20)
139 SEt ” ” - 195~197
KDO-H20)
140 Cl # » - 156~159
(IP)
141 OMe cl H HCl 176~180
' (IP-AC)
142 NH2 ” ” - 124~125
(A)
143 » NO2 # fumarat. 146~ 151
1/2MeCO (AC)
144 ” H NO2 - 134
(A)
145 F ” SO2NH:2 - 186~187
(A)
146 NHz2 (o} | NO2 fumarat . 122~127
12Me,CO (AC)
147 | NHMe H ” - 151~15¢
(A)
148 | NHCH2Ph " " fumarit 189~195
(1P)
149 | NH(CH2)sMe | ~ » 4/3fumarat 70~ 81
(PE)
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E.t. c)
PF. Ri R3 Ra Q (Prekrys.
Rozpoust’.)
150 NH:2 NHMe | NO2 1/4H,0 94~105
(DM -H)
151 ” NMe2 ” HCl. 250~265
1/3i-PrOH (IP)
152 ” H Br - 164~167
(A)
153 NHMe ” SO2NH2 - 89~ 94
(A)
158 | No<] » » 3/4H,0 104~107
(M)
155 NHMe » SO2NMez2| - 145(~1)46
A

Priklad 156

Ptiprava 4—amino—5—chlor-2—ethoxy—-N—{[4—/4—fluorbenzyl/~2—morfolinylJmethyl]benzamidu
/stejna sloucenina jako podle piikladu 1/

/1/ Smés 4-acetylamino—5—chlor-2-ethoxy—N-{[4—/4—fluorbenzyl/~2-morfolinylJmethyl]-
benzamidu /2,0 g/ a 40 ml 10 % kyseliny chlorovodikové se zahtiva 1 hodinu za michani pod
zpétnym chladi¢em a ochladi se. Reakéni smés se neutralizuje vodnym roztokem hydroxidu
sodného a extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva se su3i siranem hofednatym a odpafi se.
Zbytek se prekrystaluje z ethanolu a ziska se Zadana slougenina 1,4 g/, t.t. 151 az 153 °C.

2/ Volna baze /1,0 g/, ziskand v &asti /1/ tohoto pfikladu, se rozpusti ve 25 ml ethanolu a pti-
daji se 3 ml 35% ethanolického chlorovodiku. SraZenina se odfiltruje a prekrystaluje z ethanolu
a ziska se hydrochlorid /0,8 g/ Zadané slougeniny, t.t. 160 az 163 °C.

/3/ Volna baze /1,0 g/, ziskana stejnym zplisobem jako v &asti /1/ tohoto ptikladu, se rozpusti
v horkém ethanolu /15 ml/ a ptida se monohydrat kyseliny citronové /0,53 g/. Smé&s se zahfiva az
se dosahne &irého roztoku, ktery se koncentruje na 3 ml a ochladi se. SraZenina se filtruje a pfe-
krystaluje z ethanolu a ziska se citrat /1,2 g/ zadané sloudeniny, t.t. 143 az 145 °C.

/4/ Volna baze /1,0 g/, ziskana stejnym zplisobem jako v &asti /1/ tohoto piikladu, se rozpusti
v horkém 10% vodném roztoku kyseliny citronové /40 ml/ a vznikly roztok se necha ochladit.

SraZenina se filtruje a ziska se citrat dihydrat /1,1 g/ Zddané slouceniny, t.t. 110 az 113 °C.

Vychozi latky, pouzité v pfedchozich ptikladech, se pfipravi nasledujicim zpisobem.
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Srovnavaci priklad 1
Pfiprava 2-aminomethyl-4—benzylmorfolinu

/1/ Smés 4-benzyl-2—chlormethylmorfolinu /86,4 g/, draselné soli ftalimidu /78,0 g/ a di-
methylformamidu /700 ml/ se zahfiva 5 hodin za michani pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés
se nalije do ledové vody. Vznikl4 sraZenina se filtruje a piekrystaluje z izopropylalkoholu a ziska
se N—[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]ftalimid /107 g/, t.t. 136 az 139 °C. Vychozi litka, 4—
benzyl-2—chlormethylmorfolin, se pfipravi podle metody F. Loftus [Syn. Commun., 10, 59-73
/1980/].

2/ Smés vyse uvedené ftalimidové slougeniny /67,2 g/, 85% hydrazin hydratu /20,0 g/ a etha-
nolu /180 mV/ se zahtiva 30 minut za michéni pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se filtruje
a filtrat se zfedi vodou a extrahuje se chloroformem. Organickd vrstva se promyje malym
mnozstvim vody a potom nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sudi se siranem
hofe&natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a ziskd se Zadand sloulenina
/33,5 ¢/ jako olej. Reakci volné baze sfumarovou kyselinou v horkém ethanolu se ziska
difumarét zadané slouceniny, t.t. 166 az 170 °C.

Srovnavaci priklad 2
Pfiprava 2—aminomethyl-4—fenylmorfolin

Z4dana sloudenina se pripravi v podstaté stejnym zpisobem jako ve srovnavacim prikladu /1/
a/2/ za pouziti 2—chlormethyl-4—fenylmorfolinu misto 4-benzyl-2—chlormethylmorfolinu ve
srovnavacim prikladu 1/1/.

Srovnavaci ptiklad 3
Piiprava 2—aminomethyl—4—benzylmorfolinu

/1/  Smé&s 4-benzyl-2—chlormethylmorfolinu /15,0 g/, azidu sodného /8,6 g/ a 150 ml dimethyl-
formamidu se miha 2 hodiny pfi 130 °C. Reakéni smés se zfedi vodou a extrahuje se
diethyletherem. Organické vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a sui se siranem hofe&natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku
a ziska se 2—azidomethyl-4—benzylmorfolin /15 g/ jako olej.

/2/ Roztok 2-azidomethyl-4-benzylmorfolinu /15 g/ ve 40 ml toluenu se pfidd po kapkach
k michanému roztoku 70% bis /2—-methoxyethoxy/ aluminumhydridu sodného v toluenu /60 ml/,
ochlazeném na -5 °C. Reakéni smés se micha 1,5 hodiny pfi 25°C a ochladi se na 10°C
a prebytek redukéniho &inidla se rozlozi opatrnym pfidanim 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného. Organické vrstva se oddéli, promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a susi se siranem hofe¢natym. Po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku se
ziska zadana sloucenina jako olej /11 g/.

Srovnavaci ptiklad 4
Ptiprava 2-acetylaminomethyl—-4-benzylmorfolinu

Smés N-[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]ftalimidu /162 g/, 85% hydrazin hydratu /43,3 g/
a ethanolu /100 ml/ se zahfiva 20 minut za michani pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se
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filtruje a filtrat se zfedi vodou a extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva se oddé&li, promyje
se malym mnoZstvim vody a potom nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, susi se
siranem hofe¢natym a filtruje se. K filtratu se ptid pomalu acetanhydrid /98,3 g/ a vznikla smés
se micha 2 hodiny pii 25 °C. Reakéni smés se promyje postupné vodnym roztokem hydroxidu
sodného, vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sugi se siranem hofe¢natym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZzeného tlaku a zbytek se prekrystaluje z toluenu a ziska se
Zadana sloudenina /101 g/, t.t. 110 a2z 111 °C.

Srovnévaci ptiklad 5
Pfiprava 2-acetylaminomethylmorfolinu

2-acetylaminomethyl-4-benzylmorfolin /120 g/ se rozpusti ve smési ethanolu /1000 ml/
a kyseliny octové /30 ml/ a hydrogenuje se na 10% palladiu na uhli /5 g/ pii 60 °C. Po pohlceni
vypotitaného mnozstvi vodiku se Kkatalyzator odfiltruje. Filtrat se odpafi za snizeného tlaku
a ziska se zddana slougenina jako olej.

Srovnavaci ptiklad 6
Pfiprava 2-acetylaminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinu

Smés 2-acetylaminomethylmorfolinu /7,0 g/, 4—fluorbenzylchloridu /12 g/, uhligitanu draselného
/56 g/, jodidu draselného /1 g/ a methylethylketonu /100 ml/ se zahtiva za michani 17 hodin pod
zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se filtruje a filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se zfedi vodou a extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva se oddgli, promyje postupné
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suii se siranem hofe¢natym. Roz-
poustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a zbytek se piekrystaluje z toluenu a ziské se zadana
sloucenina /9,3 g/, t.t. 120 az 122 °C.

Srovnavaci ptiklad 7 az 55
Ruzné slouceniny, uvedené v tabulce 7, se pripravi v podstaté stejnym zpusobem jako ve

srovnavacim pfikladu 6 za pouziti vhodnych alkyla¢nich &inidel misto 4—fluorbenzylchloridu ve
srovnavacim piikladu 6.
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[:jCHzNHAc
)
R

Srovn. R t.t.('C) }|Prekrys.
p¥. h(ozpouit’.
7 cuz@ 11~112 T
F
s | el 108~108 |
(038 |
9 cn;—@ 107~109 ”
Cl
10 cm-@ 79~ 82 »
1 cm-@-m 93~ 96 T-E
12 | cued Yo 92~ 9 | T-H
c1 |
13 cu@cn 89~ 90 PE-E
F~_ _F
14 cn@r 93~ 96 T
13 F
15 CHz—@-Me g7~ 98 T-H
Me
16 cm@m 107~108 T
Me
CFs3
17 CHz-@ 9~ 95 |
18 CHz—@-CFa olej
OMe
19 CHz@ 68~ 70 T

-29.-



CZ 284687 B6

Tabulka 7 (pokragovani)
Srovn, R t.t.<c) | PFekrys.
pr. ozpoust’,
20 CH 2'@’0 Me olej
2t | cuad Yon ne~1s | 1

NC
22 .cm@ 18~122 |

CN
23 cm—@ 64~ 67 |
2 | cued Ywos olej

O2zN
2% CHr@PCl olej

26 (CH2)2Ph olej
27 (CH2)3Ph olej
28 (CH2)4Ph olej
23 CH(Me)Ph olej

30 cmmﬂ-@-r‘ olej
31 CH(Me)-@-C 1 olej

32 CHPh2 155~157 T

33 cm—@ 92~ 94 ”
34 CHZ\U 65~ 68 »

3 Cﬂz—u 101~103 | ”
36 CHz\U 88~ 92 »
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Srovn.
Pi"o

=

ozpoust’,

t.t. (C) ql{’i"ekrys.

37

38

-39

40

41

42
43
44
45
46
47
48
48
50
51
52
53
54

95

CH2—U

CH

cm-@
cna
2

p e
N

CH2CH(Me)OPh
(CHz)zO@F
(CH2)30-©'F
(CHz)zO@'CI
ccunsod Y1
(CHz)aO—@_-F
(CHz)sO@F

(CHz)aO@"F

(CHz)a(}-@-CN
(CHz_)sO-@-N02
(CHz)sS-@-F
CH2C0—@‘F
(CHz)sCO@'F

CH2CH=CHPh

112~113 T

105~107 T

88~ 89

37~101 »

olej

olej
olej
olej
g7~ 98 T
olej
olej
98~100 AC
olej
olej
olej
| olej
olej
olej

olej
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Srovnavaci ptiklad 56
Ptiprava 2—aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/~morfolinu

Roztok 2-acetylaminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinu /3,0 g/ v 10% chlorovodikové kyse-
ling /50 ml/ se zahtivd za michéni 4 hodiny pod zp&tnym chladi€em. Reakéni sm&s se upravi
vodnym roztokem hydroxidu sodného na pH 11 a extrahuje se chloroformem. Organické vrstva
se promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem
hofe¢natym. Odstranénim rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziska ?4dan4 slouéenina jako ole;j.

Srovnavaci priklad 57
Priprava 2—aminomethyl-4—substituovaného morfolinu

Z4dana sloudenina se pFipravi v podstaté stejnym zpiisobem jako ve srovnavacim piikladu 56 za
pouZiti produktd referenénich ptikladi 4, 7 az 18, 21 az 33, 38 a2 41 a 53 az 55 misto 2-acetyl-
aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/~morfolinu ve srovnavacim ptikladu 56.

Srovnavaci priklad 58
Priprava 2—aminomethyl-4—[3—/4—chlorfenoxy/propyl]morfolinu

Smés 2-acetylaminomethyl-4—-[3-/4—chlorfenoxy/propyl]-morfolinu /3,3 g/ a 10% vodného
roztoku hydroxidu sodného /60 ml/ se zahfiva 20 hodin za michani pod zpétnym chladi¢em.
Reakeni smés se extrahuje chloroformem a organickd vrstva se promyje postupné vodou
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofeénatym. Odstranénim
rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziska 24dana slougenina jako ole;j.

Srovnavaci ptiklad 59
Pfiprava 2—aminomethyl—4—substituovaného morfolinu
Z4dané sloueniny se pFipravi v podstaté stejnym zpiisobem jako ve srovnavacim ptikladu 58 za

pouziti produktii podle referenénich ptiklada 19, 20, 34 az 37, 42 az 45, 47 az 52 a 55 misto 2—
acetylaminomethyl-4—[3—/4—chlorfenoxy/-propyl]-morfolinu ve srovnavacim ptikladu 58.

Srovnavaci priklad 60
Pfiprava 2—aminomethyl-4—ethoxykarbonylmorfolinu

/1/° K michanému roztoku N—[/4-benzyl-2-morfolinyl/~methyl] ftalimidu /30,0 g/ ve 200 ml
toluenu se pfida po kapkach pti 60 °C ethylchlorformiat /19,4 g/ a smés se zahfiva za michéani
1 hodinu pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se promyje postupné vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofegnatym. Rozpoustédlo se oddestiluje

za sniZzeného tlaku a zbytek se prekrystaluje ze smési izopropylalkohol-diethylether a ziska se N—
[/A—ethoxykarbonyl-2-morfolinyl/methyl] ftalimid /27,8 g/, t.t. 113 az 115 °C.

12/ Smés N-[/4—ethoxykarbonyl-2-morfolinyl/methyl] ftalimidu /10,0 g/, 85% hydrazin
hydratu /2,9 g/ a 10 ml ethanolu se zahfiva 10 minut za michani pod zp&tnym chladiGem.
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Reakéni smés se filtruje a filtrdt se extrahuje chloroformem. Organickd vrstva se promyje
postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofe¢natym.
Odstran&nim rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziské Zadana sloucenina /5,8 g/ jako olej.

Srovnavaci ptiklad 61
Ptiprava 4-benzyl-2—kyanomethyl morfolinu

Smés 4-benzyl-2—chlormethylmorfolinu /22,5 g/, kyanidu draselného /13 g/, jodidu draselného
/1 g/ a dimethylsulfoxidu /40 ml/ se zahfiva za michani 5 hodin pfi 120 °C. Reakéni smés se
ochladi, zfedi se vodou a extrahuje se diethyletherem. Organicka vrstva se promyje vodou, susi
se siranem sodnym a odpafi se a ziska se zddana slou¢enina /20 g/ jako olej.

Srovnavaci priklad 62
Piprava 2—/2—aminoethyl/~4—benzylmorfolinu

Roztok 4-benzyl-2—kyanomethylmorfolinu /20 g/ ve smé&si ethanolu /160 ml/ a 28% amoniakové
vody /10 ml/ se hydrogenuje za pouZiti Raneyova niklu /2 g, vihky/ 2 hodiny pfi 25 °C. Kataly-
zétor se odfiltruje a filtrat se odpafi za snizeného tlaku. Ke zbylému oleji /16,5 g/ se pfida roztok
kyseliny maleinové v ethanolu a ziska se maleat, ktery se prekrystaluje ze smési ethanol-
ethylacetat a ziska se seskvimaledt Zadané slouceniny, t.t. 123 az 125 °C.

Srovnavaci piiklad 63
Piiprava 2—/2-hydroxyethyl/—4—benzylmorfolinu

Roztok 2—ethoxykarbonylmethyl4—benzylmorfolinu /41 g/ ve 100 ml diethyletheru se pfida po
kapkich k michané suspenzi hydridu hlinitolithného /59,2 g/ v diethyletheru /150 ml/. Reakéni
smés se micha 1 hodinu pti 25 °C. Piebytek hydridu hlinitolithného se rozloZi postupnym pfi-
danim ethylacetatu a vody. Nerozpustné latky se odfiltruji a filtrat se odpafi a ziska se Zadana
slou¢enina /34,4 g/ jako olej. Vychozi latka, 2—ethoxykarbonylmethyl—4-benzylmorfolin, se pfi-
pravi podle metody F. Loftus /Syn. Dommun., 10, 59 - 73 /1980//.

Srovnavaci ptiklad 64

Ptiprava 2—/2—acetoxyethyl/—4—benzylmorfolinu

Ke smési 2—/2-hydroxyethyl/~4-benzylmorfolinu /27,7 g/, triethylaminu /28 ml/ a ethylacetatu
/100 ml/ se ptida po kapkach acetanhydrid /17,8 ml/. Reak&ni smés se micha 1 hodinu pfi 25 °C
a odpafi se za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v chloroformu a chromatografuje se na

silikagelu. Frakce, obsahujici Zadanou slougeninu, se shromazdi a odpafi se a michéa se Zadana
slou€enina /29,1 g/ jako ole;j.
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Srovnavaci pfiklad 65
Pfiprava 2—/2-acetoxyethyl/~4—benzyloxykarbonylmorfolinu

K roztoku 2-/2-acetoxyethyl/~4—benzylmorfolinu /29,1 g/ v acetonitrilu /200 ml/ se pfidd po
kapkach benzylchlorformiat /24,4 g/. Reak&ni smés se zah¥iva 30 minut pod zpétnym chladi¢em,
ochladi se a odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu. Eluat
s hexanem se odstrani a nésledujici eluaty se smési hexan—chloroform /1:1/ se shromazdi
a odpafi a ziska se Zadana slouenina /24,5 g/ jako olej.

Srovnavaci ptiklad 66
Pfiprava 2—/2-hydroxyethyl/~4-benzyloxykarbonylmorfolinu

Smés 2-/2-acetoxyethyl/~4-benzyloxykarbonylmorfolinu /24,5 g/, hydroxidu draselného /8,9 g/,
40 ml ethanolu a 40 ml vody se zahfiva 30 minut pod zpétnym chladidem a koncentruje se za
snizeného tlaku. Ke zbytku se pfida voda a smés se extrahuje diethyletherem. Organicka vrstva
se promyje vodou, susi se siranem sodnym a odpafi se a ziska se adan4 sloucenina /15 g/ jako
olej.

Srovnavaci ptiklad 67
Pfiprava 2-/2—chlorethyl/~4—benzyloxykarbonylmorfolinu

Ke smési 2—/2-hydroxyethyl/~4—benzyloxykarbonylmorfolinu /15 g/, dimethylformamidu /1 ml/
a chloroformu /50 ml/ se pfida po kapkach thionylchlorid /16,3 ml/. Smés se zahfiva 2 hodiny
pod zp&tnym chladi¢em, necha se ochladit a odpafi se za sni¥eného tlaku a ziska se ¥4adana
slou€enina /16 g/ jako olej.

Srovnavaci ptiklad 68
Ptiprava 2-/2—kyanoethyl/~4—benzyloxykarbonylmorfolinu

Smés 2-/2—chlorethyl/~4-benzyloxykarbonylmorfolinu /16 g/, kyanidu draselného /6,3 g/, jodidu
draselného /1 g/ a dimethylformamidu /50 ml/ se zahiiva 5 hodin za michéni pii 100 °C. Po
ochlazeni se reakéni smés zfedi vodou a extrahuje se diethyletherem. Organicka vrstva se susi
siranem sodnym a odpati se. Zbytek krystaluje ze smési diethylether-hexan a ziska se ¥adana
slou¢enina /10,7 g/, t.t. 59 az 60 °C.

Srovnavaci ptiklad 69

Ptiprava 2-/2—kyanoethyl/morfolinu

Roztok 2-/2-kyanoethyl/~4-benzyloxykarbonylmorfolinu /10,7 g/ v 60 ml ethanolu se hydro-
genuje za pouZiti 5% palladia na uhli /1 g/ pti 25 °C. Po pohlceni vypo&itaného mnozstvi vodiku

se katalyzator odfiltruje. Filtrat se odpati za snizeného tlaku a ziska se zadana sloudenina /54 g/
jako olej.

-34-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 284687 B6

Srovnavaci priklad 70
Priprava 2—/2-kyanoethyl/~4—benzylmorfolinu

Smé&s 2—/2-kyanoethyl/morfolinu /5,4 g/, benzylchloridu /5,4 g/, uhli¢itanu draselného /5,4 g/,
jodidu draselného /0,5 g/ a methylethylketonu /30 ml/ se zahfiva 1 hodinu pod zp&tnym chla-
di¢em. Po ochlazeni se reakini smés filtruje a filtrat se koncentruje. Zbytek se rozpusti
v diethyletheru a roztok se extrahuje zfedénou kyselinou chlorovodikovou. Extrakt se zalkalizuje
ziedénym vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se chloroformem. Organické vrstva
se susi siranem sodnym a odpafi se a ziska se Zadana sloudenina /8 g/ jako ole;j.

Srovnévaci priklad 71
Ptiprava 2—/3—aminopropyl/—4—benzylmorfolinu

Roztok 2-/2-kyanoethyl/~4—benzylmorfolinu /8 g/ ve smési ethanolu /60 ml/ a 28% amoniakové
vody /4 ml/ se hydrogenuje za pouziti Raneyova niklu pfi 25 °C. Po pohlceni vypolitaného
mnozstvi vodiku se katalyzator odfiltruje. Filtrat se odpafi za snizeného tlaku a zisk4 se Zddana
sloudenina /7 g/ jako olej.

Srovnavaci priklad 72
Pfiprava 2—/2—chlorbenzyl/amino—-1-methylethanolu

Smés 2-amino—l-methylethanolu /25,0 g/, 2—chlorbenzaldehydu /51,5 g/ hydrogenuhliitanu
sodného /33,6 g/ a methanolu /1000 ml/ se zahfiva 4 hodiny za michani pod zpétnym chladi¢em.
Po ochlazeni reakéni smési na 10 °C se pfida v malych &astech hydrid boritosodny /13,9 g/
avznikld smé&s se michd 1 hodinu pfi 25 °C. Rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku
a zbytek se zfedi vodou a extrahuje se chloroformem. Organickd vrstva se promyje postupné
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sui se siranem hofelnatym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a ziskéa se Zddana sloucenina /55,0 g/ jako ole;.

Srovnavaci ptiklad 73
Priprava 4—/2—chlorbenzyl/~2—chlormethyl-6—methylmorfolinu

Smés 2-/2—chlorbenzyl/amino—1-methylethanolu /20,0 g/ a epichlorhydrinu /9,7 g/ se micha
24 hodiny pfi 25 °C. K reakéni smési se pfidd 98% kyselina sirova /30 ml/ a vznikld smés se
micha 30 minut ptfi 150 °C. Po ochlazeni se reakéni smé&s nalije do ledové vody. Smés se
zalkalizuje vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se toluenem. Organicka vrstva se
promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sudi se siranem
hotednatym. Rozpous$tédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a ziskd se Zaddand sloucenina
/19,7 g/ jako olej.

Srovnavaci ptiklad 74
Piiprava N—[[4-/2—chlorbenzyl/~6—~methyl-2—-morfolinyl]methyl]-ftalimidu

Smés 4-/2—chlorbenzyl/~2—chlormethyl-6-methylmorfolinu /19,7 g/, draselné soli ftalimidu
/14,6 ¢/ a 150 ml dimethylformamidu se michd 5 hodin pfi 150 °C. Reakéni smés se nalije do

-35-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 284687 B6

ledové vody a extrahuje se diethyletherem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného a su$i se siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se
oddestiluje a ziska se Zadana sloucenina /26 g/ jako olej.

Srovnavaci priklad 75
Ptiprava 2—-acetylaminomethyl-4—/2—chlorbenzyl/~6—methylmorfolinu

Smés N-[[4—/2—hlorbenzyl/~6—methyl-2—-morfolinyl]-methyl] ftalimidu /26 g/, 100% hydrazin
hydratu /4,2 g/ a 20 ml ethanolu se zahfiva za michani 15 minut pod zpétnym chladi¢em. Po
odfiltrovani nerozpustnych latek se filtrt zfedi vodou a extrahuje se chloroformem. Organicka
vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, su3i se
siranem horeCnatym a filtruje se. K filtratu se pfidd acetanhydrid /14,7 g/ a smé&s se micha
2 hodiny pti 25 °C. Reakéni smés se promyje postupné vodnym roztokem hydroxidu sodného,
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofe¢natym. Po
odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku se zbytek chromatografuje na silikagelu ethyl-
acetdtem a ziska se zadana sloucenina /15 g/ jako ole;j.

Srovnavaci priklad 76
Ptiprava 2—aminomethyl-4—/2—chlorbenzyl/~6—methylmorfolinu

Roztok 2-acetylaminomethyl-4—/2—chlorbenzyl/~6—methylmorfolinu /3,0 g/ v 10% kyseling
chlorovodikové /60 ml/ se zahtiva za michani 2 hodiny pod zp&tnym chladi¢em. Reakéni smés se
zalkalizuje vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva
se promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su$i se siranem
hofe€natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a ziska se Zadana slouenina /2,2 g/
jako ole;j.

Srovnévaci ptiklad 77

Ptiprava 2—aminomethyl-4—/2—chlorbenzyl/~5,5—dimethylmorfolinu
2—/2—hlorbenzyl/amino—2-methylpropanol se pfipravi v podstaté stejnym zpisobem jako ve
srovnavacim piikladu 72 za pouZziti 2-amino—2-methylpropanolu misto 2—amino—1-methyl-
ethanolu ve srovnavacim pfikladu 72. Tento produkt se pfevede na olejovitou Zadanou sloude-
ninu v podstaté stejnym zpisobem jako ve srovnavacim prikladu 73 az 76.

Srovnavaci priklad 78

Priprava 2—aminomethyl-4-benzylhexahydro—1,4—oxazepinu

3-benzylaminopropanol se pfipravi v podstaté stejnym zpisobem jako ve srovnavacim pfikladu
72 za pouziti 3—aminopropanolu a benzaldehydu misto 2—-amino—I-methylethanolu a 2—chlor-

benzaldehydu ve srovnavacim pfikladu 72. Tento produkt se pievede na olejovitou Zidanou
slouceninu v podstaté stejnym zptisobem jako ve srovnavacim ptikladu 73 az 76.
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Srovnavaci piiklad 79

Piiprava 2-acetylaminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinu /stejna sloucenina jako podle srov-
navaciho ptikladu 6/

Smés N—/4—fluorbenzyl/ethanolaminu /10,0 g/, N~/2,3—epoxypropyl/ftalimidu /12,3 g/ se micha
3 hodiny pii 80 °C. K reakéni smési se pfida postupné 98% kyselina sirova /31,9 g/ a smés se
micha 2 hodiny pii 150 °C. Vznikly hnédy roztok se ochladi na 25 °C a nalije se do ledové vody.
Smés se zalkalizuje vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se chloroformem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
sudi se siranem hofe&natym a filtruje se. K filtratu se pfida acetanhydrid /6,0 g/. Po dvouhodi-
novém michéni vzniklé smési pfi 25 °C se pfida ledova voda a potom vodny roztok hydroxidu
sodného. Smés se micha n&jakou dobu pti 25 °C. Organicka vrstva se oddéli, promyje postupné
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se siranem hofeénatym. Roz-
poustédlo se odpafi a zbytek se piekrystaluje z toluenu a ziska se Zadané sloucenina /8,8 g/, t.t.
120 az 122 °C.

Srovnavaci piiklad 80
Pfiprava 4-amino—5—chlor-2-hexyloxybenzoové kyseliny

/1/  Smés methylesteru p—acetylaminosalicylové kyseliny /5,0 g/, hexyljodidu /7,6 g/, uhli¢itanu
draselného /9,9 g/ a 20 ml dimethylformamidu se micha 30 hodin pfi 70 °C. Reak&ni smés se
nalije do ledové vody a extrahuje se diethyletherem. Organicka vrstva se promyje postupné
vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, susi se
siranem hofe¢natym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu smési chloroform-
methanol /20:1/ a zisk4 se methylester 4-acetylamino—2-hexyloxybenzoové kyseliny /4,9 g/ jako
olej.

/2/ K michanému roztoku methylesteru 4-acetylamino—2-hexyloxybenzoové kyseliny /2,6 g/ ve
20 ml dimethylformamidu se ptida N—chlorsukcinimid /1,4 g/ a vznikla smés se michd 1 hodinu
pii 70 °C. Reakeni smés se nalije do ledové vody a extrahuje se diethyletherem. Organické vrstva
se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, susi se siranem hofec-
natym a odpaii se a ziska se methylester 4-acetylamino—5—chlor—2-hexyloxybenzoové kyseliny
12,1 g/ jako olej.

/3/  Smés methylesteru 4—acetylamino—5—chlor—2-hexyloxybenzoové kyseliny /2,1 g/, ethanolu
/10 ml/ a vody /30 ml/, obsahujici hydroxid sodny /2,6 g/ se zahtiva 4 hodiny pod zpétnym
chladi¢em. Ethanol se oddestiluje za sniZeného tlaku a vznikly roztok se okyseli zfedénou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se chloroformem. Organickd vrstva se upravi stejnym
zplisobem jako v &asti /2/ tohoto srovnavaciho ptikladu za vzniku Zadané slouCeniny.

Riizné sloudeniny, pouzité jako vychozi latky v pfikladech 86 az 95 a 97 az 123, se pfipravi
v podstaté stejnym zplisobem jako v tomto srovnavacim piikladu za pouZiti vhodnym Cinidel
misto hexyljodidu.

Srovnavaci priklad 81

Pfiprava 2-benzylamino—5—nitrobenzoové kyseliny

Roztok 2—chlor—5—nitrobenzoové Kyseliny /5,0 g/ a benzylaminu /15,0 g/ ve 40 ml ethanolu se
zahtiva 10 hodin pod zpé&tnym chladi€em a potom se koncentruje za snizeného tlaku. Ke zbytku
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se pfidd 10 ml vody a vznikly roztok se upravi kyselinou octovou na pH 4 a micha se 1 hodinu.
SraZenina se filtruje a piekrystaluje z ethanolu za vzniku ¥adané slou¢eniny /4,8 g/, t.t. 238 az
248 °C.

Srovnavaci ptiklad 82
Pfiprava 2-hexylamino—5-nitrobenzoové kyseliny

Zadan4 slougenina se pfipravi v podstaté stejnym zpiisobem jako ve srovnavacim piikladu 81 za
pouZiti hexylaminu misto benzylaminu ve srovnavacim piikladu 81, t.t. 161 a% 163 °C /ptekrysta-
lovana ze smési diizopropylether-hexan/.

Srovnévaci ptiklad 83
Ptiprava 2-acetylamino—4—dimethylamino—5-nitrobenzoové kyseliny

2-acetylamino—4—chlorbenzoova kyselina /33,0 g/ se nitruje podle metody G. E. Keyser a N. J.
Leonard /J. Org. Chem., 44, 2989-2994 /1979//, a ziska se 2-acetylamino—4—chlor—5-nitro-
benzoové kyselina /30,0 g/. Roztok nitrované kyseliny /11,3 g/ a 40% vodny roztok dimethyl-
aminu /40 ml/ v ethanolu /100 mV/ se zahtiva 5 hodin pod zpétnym chladi¢em a potom se odpafi
za sniZzeného tlaku. Ke zbytku se pfida 100 ml vody a vznikly roztok se upravi kyselinou octovou
na pH 4. SraZenina se filtruje a ptekrystaluje z ethanolu za vzniku 2adané slou¢eniny /8,6 g/, t.t.
230 az255 °C.

Srovnavaci ptiklad 84
Pfiprava 2-amino—4-dimethylamino~5-nitrobenzoové kyseliny

Smés 2-acetylamino—4—dimethylamino—5—nitrobenzoové kyseliny /6,5 g/, koncentrované kyse-
liny chlorovodikové /20 ml/ a 80 ml vody se micha 30 minut pii 100 °C. Po ochlazeni se prida
pevny hydroxid sodny /5 g/ a potom 10% vodny roztok hydroxidu sodného, a% smés prejde v iry
roztok. Vznikly roztok se upravi kyselinou octovou na pH 4. SraZenina se filtruje a pfekrystaluje
z methanolu a ziska se Zddana sloudenina /4,8 g/, t.t. 240 a2 250 °C.

Srovnévaci piiklad 85
Pfiprava 2—-amino—4-methylamino—5—nitrobenzoové kyseliny

Smés 2-acetylamino—4—chlor-5-nitrobenzoové kyseliny /10,0 g/ a 40% vodného roztoku
methylaminu /60 ml/ se micha 10 hodin pfi 80 °C a potom se odpaii za sniZeného tlaku. Ke
zbytku se pfida 40% vodny roztok methylaminu /100 ml/ a vznikly roztok se mich4 20 hodin pfi
80 °C. Po ochlazeni se smés zfedi vodou /50 ml/ a potom se upravi kyselinou octovou na pH 4.
SraZenina se filtruje a pfekrystaluje z acetonitrilu za vzniku Zadané slou¢eniny /7,6 g/, t.t. 260 az
272 °C.
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Srovnavaci priklad 86

Ptiprava 2—fluor-5-sulfamoylbenzoové kyseliny

Roztok 5—chlorsulfonyl-2—fluorbenzoové kyseliny /7,0 g/ a 28% amoniakové vody /20 ml/
v tetrahydrofuranu /70 ml/ se micha 1,5 hodiny pfi 0°C. Reakéni smés se nalije do vody
/200 mV/, okyseli se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se chloroformem.
Extrakt se promyje vodou, sudi se siranem sodnym a odpafi se za snizeného tlaku. Zbytek se
promyje diethyletherem a ziské se Zadana slou¢enina /5,0 g/.

Srovnavaci priklad 87

Ptiprava 2-methylamino—5—-dimethylsulfamoylbenzoové kyseliny

Smés 5—dimethylsulfamoyl-2—fluorbenzoové kyseliny a 40% vodného roztoku methylamino
/85 ml/ se zahtiva 24 hodiny pod zpétnym chladi¢em a potom se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se upravi kyselinou octovou na pH 4. SraZenina se filtruje, promyje vodou a susi se
a ziska se 2adané slou€enina /6,0 g/.

Srovnavaci priklad 88

Ptiprava 2—cyklopropylamino—S—sulfamoylbenzoové kyseliny

Z4dana sloutenina se ptipravi z 2—fluor—S—sulfamoylbenzoové kyseliny a cyklopropylaminu
v podstaté stejnym zplisobem jako ve srovndvacim pfikladu 87.

Priklad 157

na 1000 tablet
4—amino—5—chlor—2—ethoxy—N—[[4—/4—fluorbenzyl/—

2-morfolinyl]methyl]benzamid citrat 2g
kukufi¢ny 3krob 28¢g
lakt6za 55¢
mikrokrystalicka celul6za 11g
hydroxypropylcelul6za 3g
slabé bezvoda kyselina kiemicita 05¢g
stearat hofecnaty 05¢g

Vy3e uvedené slozky se smichaji, granuluji a b&Zznym zpusobem se zpracuji na 1000 tablet
o hmotnosti tablety 100 mg.
Priklad 158

na 1000 kapsli
4—amino—5—chlor-2—ethoxy-N—[[4-/3—pyridyl/methyl-2-

morfolinyl]Jmethyl]benzamidu fumarat 5g
kukutiény 3krob 103 ¢g
laktéza 65¢g
hydroxypropylceluléza 5g

-39-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 284687 B6

slabé bezvoda kyselina kiemidita lg
stearat horecnaty lg

Vyse uvedené sloZky se smichaji, granuluji a pIni béznym zptisobem do 1000 kapsli.

Piiklad 159

jemné granule

4—amino—N-[/4-benzyl-2—morfolinyl/methyl]-2-butoxy—

5—chlorbenzamid fumarat hemihydrat 10g
kukufi¢ny $krob 220 g
laktéza 730 g
hydroxypropylceluléza 30g
slab& bezvoda kyselina kiemicita 10g

Vyse uvedené slozky se smisi a zpracuji béznym zptisobem na jemné granule.

1.

kde

R,

PATENTOVE NAROKY

Substituovany benzamidovy derivat obecného vzorce I

(Rg)gy

Ry conu-x-(:o:w”
CH
R R No 2 I,
3 1 '
R, R

predstavuje ethoxykarbonylskupinu, heteroarylmethylskupinu, kde heteroarylem je furyl,
thienyl, pyridyl nebo 1,2-benzisoxazolyl, cinnamylskupinu nebo skupinu ~T—/Y/,—Rg¢, kde T
predstavuje jednoduchou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, Y pfedstavuje
kyslik, siru nebo karbonylskupinu, Re¢ pfedstavuje fenylskupinu, fenylskupinu substi-
tuovanou jednim ¢&lenem, vybranym ze skupiny, zahrnujici fluor, chlor, brom, methyl-
skupinu, trifluormethylskupinu, methoxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu a amino-
skupinu, pentafluorfenylskupinu, 2-nitro—4—chlorfenylskupinu, 3,4-dichlorfenylskupinu,
2,4,6—trimethylfenylskupinu, naftylskupinu nebo difenylmethylskupinu a p je 0 nebo 1,
s podminkou, Ze kdyZ T je jednoducha vazba, potom p je 0;

predstavuje fluor, chlor, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklo-
pentyloxyskupinu, alkenyloxyskupinu se 3 az 5 atomy uhliku, 2-propinyloxyskupinu,
/2—methoxyethoxy/methoxyskupinu, 2—oxopropoxyskupinu, ethylthioskupinu, amino-
skupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, kde substituentem je alkylskupina s | az
6 atomy uhliku, benzylskupina nebo cyklopropylskupina, propoxyskupinu, jejiZz atom uhliku
v kterékoliv jiné poloze neZ v poloze 1 je substituovan jednou hydroxyskupinou nebo
aminoskupinou, nebo substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, v niZ substi-
tuentem je chlor, kyanoskupina, ethoxykarbonylskupina, ftalimidoskupina, cykloalkyl-
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skupina se 3 az 6 atomy uhliku, fenylskupina, p—fluorfenoxyskupina, benzoylskupina nebo
p—fluorbenzoylskupina;

piedstavuje vodik;

predstavuje vodik, chlor, aminoskupinu, methylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az
2 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, acetylaminoskupinu nebo nitroskupinu;

predstavuje vodik, chlor, brom, nitroskupinu, sulfamoylskupinu nebo dimethylsulfamoyl-
skupinu;

nebo kterékoliv dvé sousedni skupiny ze skupin Ry, R, R; a R, jsou spolu spojeny za vzniku
methylendioxyskupiny a zbyvajici dvé skupiny pfedstavuji atomy vodiku,

Rs
X

m

pfedstavuje vodik nebo methylskupinu,
piedstavuje alkylenskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a

piedstavuje &islo 1 nebo 2,

s podminkou, Ze alespoii jedna ze skupin R,, R; a R4 nepfedstavuje vodik;

a jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

R,

R,

R;

R4

Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

piedstavuje fluor, chlor, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl-
oxyskupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku, 2—propinyloxyskupinu, /2-methoxyethoxy/methoxy-
skupinu, ethylthioskupinu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, v niz je
substituentem alkylskupina s 1 az 6 atomy uhliku, benzylskupina nebo cyklopropylskupina;

piedstavuje vodik;

pfedstavuje vodik, chlor, aminoskupinu, methylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 aZ
2 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, acetylaminoskupinu nebo nitroskupinu;

piedstavuje vodik, chlor, brom, nitroskupinu, sulfamoylskupinu nebo dimethylsulfamoyl-
skupinu;

a jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

R

Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

predstavuje cyklopentyloxyskupinu, 2-oxopropoxyskupinu, propoxyskupinu, jejiz atom
uhliku v kterékoliv jiné poloze neZ poloze 1 je substituovan jednou hydroxyskupinou nebo
aminoskupinou, nebo substituovanou alkoxyskupinu 1 aZ 5 atomy uhliku, v niZ je substi-
tuentem chlor, kyanoskupina, ethoxykarbonylskupina, ftalimidoskupina, cykloalkylskupina
se 3 az 6 atomy uhliku, fenylskupina, p—fluorfenoxyskupina, benzoylskupina nebo p-
fluorbenzylskupina;

ptedstavuje vodik;
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R; predstavuje vodik, chlor, aminoskupinu, methylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az
2 atomy uhliku v kazd€ z alkylovych ¢asti, acetylaminoskupinu nebo nitroskupinu;

Ry predstavuje vodik, chlor, brom, nitroskupinu, sulfamoylskupinu nebo dimethylsulfamoyl-
skupinu;

nebo kterékoliv dvé sousedni skupiny ze skupin Ry, Ry, R; a Ry jsou spolu spojeny za vzniku
methylendioxyskupiny a zbyvajici dvé skupiny pfedstavuji atomy vodiku;

a jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

4. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 2 obecného vzorce I, kde

R predstavuje pyridylmethylskupinu, skupinu vzorce

Ry
———/Cszq——/Y/p—@

kde Y a p maji vyznam uvedeny v naroku 1, R’ predstavuje vodik, fluor, chlor, trifluor-
methylskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu a q je celé ¢islo 1 aZ 4, pentafluorbenzyl-
skupinu, 2—-nitro—4—chlorbenzylskupinu, 1-fenylethylskupinu nebo naftylmethylskupinu;

R, ptedstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyloxyskupinu se 3
az 5 atomy uhliku nebo 2—propinyloxyskupinu;

R, predstavuje vodik;

R; piedstavuje aminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az 2 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
¢asti nebo acetylaminoskupinu;

R, predstavuje chlor;

Rs predstavuje vodik nebo methylskupinu;

X  predstavuje methylenskupinu nebo ethylenskupinu a

m piedstavuje ¢islo 1;

a jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

5. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R, R,, R, Ry,
R;, X a m maji vyznam uvedeny v naroku 4 a R; pfedstavuje cyklopentyloxyskupinu, 2—
oxopropoxyskupinu, propoxyskupinu, jejiz atom uhliku v kterékoliv jiné poloze nez poloze 1 je
substituovan jednou hydroxyskupinou, nebo substituovanou alkoxyskupinou s 1 aZ 5 atomy
uhliku, v niZ je substituentem chlor, kyanoskupina, ethoxykarbonylskupina, cykloalkylskupina se

3 az 5 atomy uhliku, fenylskupina, p—fluorfenoxyskupina, benzoylskupina nebo p—fluorbenzoyl-
skupina; a jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.
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6. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 4 obecného vzorce Ia

2>

R
Cl @CONH—CHz_[OY 5
CH

kde

R. pfedstavuje pyridylmethylskupinu, benzylskupinu, fluorbenzylskupinu, chlorbenzylskupinu,
trifluormethylbenzylskupinu, kyanobenzylskupinu nebo 3-/4—chlorfenoxy/propylskupinu,

Ri. piedstavuje alkoxyskupinu s 1 az 7 atomy uhliku, 3-butenyloxyskupinu nebo 3-methyl-2—
butenyloxyskupinu,

R;' predstavuje aminoskupinu, dimethylaminoskupinu nebo acetylaminoskupinu, a

Rs' piedstavuje vodik nebo methylskupinu;

a jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

7. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 5 obecného vzorce Ia, kde R,, R;' a Ry’
maji vyznam uvedeny v naroku 6 a Ry, pfedstavuje cyklopentyloxyskupinu, 2—oxopropoxy-
skupinu, 2-hydroxypropoxyskupinu nebo 2—chlorethoxyskupinu; a jeho farmaceuticky vhodné

adic¢ni soli s kyselinami.

8. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 5 obecného vzorce Ib

0
c CONH~CH
l@ Z'I: j /Tb/,
HoN Rip "‘
Rp

kde

R, pfedstavuje pyridylmethylskupinu, benzylskupinu, fluorbenzylskupinu, chlorbenzylskupinu
nebo 3—/4—chlorfenoxy/propylskupinu, a

Rjp pfedstavuje methoxyskupinu, ethoxyskupinu, butoxyskupinu, izobutoxyskupinu, pentyloxy-
skupinu, izopentyloxyskupinu nebo 3—methyl-2-butenyloxyskupinu;

a jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

9. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 7 obecného vzorce Ib, kde R, ma vyznam
uvedeny v ndroku 8 a Ry, pfedstavuje 2-hydroxypropoxyskupinu, a jeho farmaceuticky vhodné
adi¢ni soli s kyselinami.
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10. Substituovany benzamidovy derivat podle néroku 8, kterym je 4—amino-5—chlor—2—ethoxy—
N-[[4~/4—fluorbenzyl/~2—morfolinyl]methyl]benzamid nebo jeho farmaceuticky vhodna adigni
sul s kyselinou.

11. Substituovany benzamidovy derivat podle néroku 8, kterym je 4-amino—5—chlor—2—ethoxy—
N-[[4-/3—pyridyl/-methyl-2-morfolinyl]methyl]Jbenzamid nebo Jjeho farmaceuticky vhodna
adi¢ni sl s kyselinou.

12. Substituovany benzamidovy derivéat podle naroku 8, kterym je 4-amino-N-[/4-benzyl-2—
morfolinyl/methyl]-2-butoxy—5—chlorbenzamid nebo jeho farmaceuticky vhodna adi¢ni sul
s kyselinou.

13. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 8, kterym je 4-amino—2-butoxy—5—chlor—
N-[[4-/4—fluorbenzyl/~2—-morfolinyl]methyl]benzamid nebo jeho farmaceuticky vhodna adiéni
stil s kyselinou.

14. Substituovany benzamidovy derivat podle naroku 8, kterym je 4-amino-N-[/4-benzyl-2—-
morfolinyl/methyl]—S—chlor—2—/3—methy1—2—butenyloxy/benzamid nebo jeho farmaceuticky
vhodna adi¢ni siil s kyselinou.

15. Zpusob pfipravy substituovaného benzamidového derivétu podle naroku 1 obecného vzorce
I nebo jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou, vyznadujici se tim, Ze se
necha reagovat sloudenina obecného vzorce II

Ry COOH
Rq /11/,

kde R;, R, R; a Ry maji vyznam uvedeny v naroku 1, nebo jeji reaktivni derivat se slou&eninou
obecného vzorce 111

w2 /L /,

kde R, Rs, X a m maji vyznam uvedeny v néroku 1, a ziskany produkt se popripadé pfevede na
Zadanou farmaceuticky vhodnou adiéni stl s kyselinou.

16. Zpisob podle naroku 15 pro pfipravu substituovaného benzamidového derivatu podle
naroku 2 nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, vyzna&ujici se tim,
Ze se necha reagovat sloudenina obecného vzorce I, kde R, Ry, R; a Ry maji vyznam uvedeny
v ndroku 2, nebo jeji reaktivni derivat se slou¢eninou obecného vzorce I, kde R, Rs, X a m maji
vyznam uvedeny v naroku 2, a ziskany produkt se poptipadé pievede na 7adanou farmaceuticky
vhodnou adiéni sil s kyselinou.

17. Zpisob podle naroku 15 pro piipravu substituovaného benzamidového derivatu podle
naroku 3 nebo jeho farmaceuticky vhodné adini soli s kyselinou, vyzna&ujici se tim,
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Ze se necha reagovat slou¢enina obecného vzorce I, kde Ry, Ry, R; a Ry maji vyznam uvedeny
v naroku 3, nebo jeji reaktivni derivat se slou¢eninou obecného vzorce III, kde R, Rs, a X am
maji vyznam uvedeny v naroku 3, a ziskany produkt se popfipadé pievede na Zidanou
farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s kyselinou.

18. Zpisob podle naroku 16 pro pfipravu substituovaného benzamidového derivatu podle
naroku 4 nebo jeho farmaceuticky vhodné adini soli s kyselinou, vyznaéujici se tim,
Ze se necha reagovat slouenina obecného vzorce II, kde R;, R;, R; a Ry maji vyznam uvedeny
v naroku 4, nebo jeji reaktivni derivat se sloueninou obecného vzorce III, kde R, Rs, X a m maji
vyznam, uvedeny v naroku 4, a ziskany produkt se popiipadé prevede na Zadanou farmaceuticky
vhodnou adi¢ni sul s kyselinou.

19. Zpisob podle naroku 17 pro pfipravu substituovaného benzamidového derivatu podle
naroku 5 nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, vyznadujici se tim,
e se necha reagovat slouenina obecného vzorce II, kde R, R;, R; a R4 maji vyznam uvedeny
v naroku 5, nebo jeji reaktivni derivat se slouceninou obecného vzorce 111, kde R, Rs, X a m maji
vyznam, uvedeny v naroku 5, a ziskany produkt se popfipadé pfevede na zddanou farmaceuticky
vhodnou adiéni sil s kyselinou.

20. Zpusob podle naroku 18 pro pfipravu substituovaného benzamidového derivatu podle
naroku 6 nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, vyznac€ujici se tim,
Ze se necha reagovat slou¢enina obecného vzorce Ila

Cl COOH

Rg* Rya /Ia/,

kde R;, a R;' maji vyznam uvedeny v naroku 6, nebo jeji reaktivni derivat se slouCeninou
obecného vzorce Illa,

R, !
H N -CH, o0
2
CH,
N/

I

Ra

{1Ia /,

kde R, a Rs' maji vyznam uvedeny v naroku 6, a ziskany produkt se popfipadé pievede na
zadanou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s kyselinou.

21. Zpusob podle naroku 19 pro ptipravu substituovaného benzamidového derivitu podle
naroku 7 nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, vyznadujici se tim,
7e se necha reagovat slou¢enina obecného vzorce Ila, kde Ry, a R;' maji vyznam uvedeny
v naroku 7, nebo jeji reaktivni derivét se slouteninou obecného vzorce Illa, kde R, a Rs' maji
vyznam uvedeny v naroku 7, a ziskany produkt se popfipadé pievede na Zzadanou farmaceuticky
vhodnou adiéni stl s kyselinou.

22. Zpisob podle naroku 20 pro pfipravu substituovaného benzamidového derivatu podle

naroku 8 nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, vyznacujici se tim,
Ze se necha reagovat sloucenina obecného vzorce IIb
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m:@coon
/IIb/

kde Rj, md vyznam uvedeny v niroku 8, nebo jeji reaktivni derivat se sloudeninou obecného

vzorce IIIb
0
HZN -Cl-l2 «( j
N /b /,
|

Ry

kde R, ma vyznam uvedeny v naroku 8, a ziskany produkt se popfipadé ptevede na Zadanou
farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s kyselinou.

23. Zptsob podle naroku 21 pro pfipravu substituovaného benzamidového derivétu podle
naroku 9 nebo jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou, vyzna&ujici se tim,
Ze se nechd reagovat slougenina obecného vzorce IIb, kde R;, ma vyznam uvedeny v niroku 9,
nebo jeji reaktivni derivat se slouteninou obecného vzorce IIIb, kde R, ma vyznam uvedeny
v naroku 9, a ziskany produkt se poptipadé pfevede na Zidanou farmaceuticky vhodnou adiéni
stil s kyselinou.

24, Zpiisob podle naroku 22 pro pfipravu 4—amino—5—chlor—2—ethoxy-N—{[[4—/4—fluorbenzyl/—
2-morfolinyl]methyl]benzamidu nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou,
vyznadujici se tim, Ze se nechid reagovat 4—-amino-5—chlor-2—ethoxybenzoova
kyselina nebo jeji reaktivni derivat s 2-aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinem a ziskany
produkt se popfipadé ptevede na Zddanou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sl s kyselinou.

25. Zpisob podle naroku 22 pro ptipravu 4-amino—5—chlor—2-ethoxy~N—[[4—/3—pyridyl/-
methyl-2-morfolinyl]methyl]benzamidu nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyse-
linou, vyznacujici se tim, Ze se nechi reagovat 4—amino—5—chlor—2—ethoxy-
benzoova kyselina nebo jeji reaktivni derivat s 2—aminomethyl—4—/3—pyridyl/morfolinem
aziskany produkt se popiipadé pievede na Z4danou farmaceuticky vhodnou adini sl
s kyselinou.

26. Zpisob podle niroku 22 pro pfipravu 4—amino-N-[/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]-2—
butoxy—5—chlorbenzamidu nebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou, vyzna-
Cujici se tim, Ze senecha reagovat 4-amino—2-butoxy—5—chlorbenzoové kyselina nebo
Jeji reaktivni derivat s 2-aminomethyl-4-benzylmorfolinem a ziskany produkt se popiipadé
pfevede na zadanou farmaceuticky vhodnou adiéni stil s kyselinou.

27. Zpisob podle néroku 22 pro piipravu 4-amino—2-butoxy—5—chlor-N—[[4—/4—fluorbenzyl/-
2-morfolinyljmethyl]benzamidu nebo jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou,
vyznacujici se tim, Ze se nechd reagovat 4-amino—2-butoxy—S5—chlorbenzoova
kyselina nebo jeji reaktivni derivat s 2—aminomethyl-4—/4—fluorbenzyl/morfolinem a ziskany
produkt se popfipad€ prevede na zidanou farmaceuticky vhodnou adi&ni sl s kyselinou.

28. Zpisob podle naroku 22 pro pfipravu 4-amino-N—{/4-benzyl-2-morfolinyl/methyl]-5—
chlor-2-/3—methyl-2-butenyloxy/benzamidu nebo jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli
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skyselinou, vyznadujici se tim, Ze se nech4 reagovat 4-aminochlor—2—/3—methyl-
2-butenyloxy/benzoovéd kyselina nebo jeji reaktivni derivat s 2—-aminomethyl-4-benzyl-
morfolinem a ziskany produkt se popfipadé prevede na ?4danou farmaceuticky vhodnou adiéni
sil s kyselinou.

29. Farmaceuticky prostiedek, vyzmac€ujici se tim, Ze obsahuje substituovany benz-
amidovy derivat podle niroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodnou adini stl s kyselinou
a farmaceuticky vhodny nosi¢ nebo tedidlo.

30. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 29, vyzna&ujici se tim, Ze jako substi-
tuovany benzamidovy derivat obsahuje slou¢eninu podle naroku 8.

31. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 29, vyzmnadujici se tim, Ze jako substi-
tuovany benzamidovy derivét obsahuje slou€eninu podle naroku 10.

Konec dokumentu
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