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Reseni se tyka sloudenin obecného vzoree I, jejich
stereochemicky izomernich forem, jejich N-oxidii nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych kyselych nebo bazickych adi¢nich
soli, kde R! a R? spoletné tvoii dvojmocnou skupinu vzorce a-
1 a2 a-5, R? je vodik nebo halogen; R je vodik nebo C,.calkyl;
R’ je vodik nebo Cygalkyl; L je Cs ¢cykloalkyl, Cs.
«cykloalkanon nebo C,.¢alkylenyl, nebo L je skupina vzorce -
Al-RS, -Alk-X-R’, -Alk-Y-C(=0)-R’ nebo -Alk-Y-C(=O)-
NR'R™ kde kazdy Alk je C,.p,alkandiyl; a R® je vodik,
hydroxy, kyano, C,.calkylsulfonylamino, C; ¢cykloalkyl, Cs.
«Cykloalkanon nebo Het 1; R’ je vodik, C,_¢alkyl, hydroxyC;.
salkyl, Cs.scykloalkyl nebo Het 2; X je O, S, SO, nebo NRY;
R® je vodik nebo R® je vodik nebo Cygalkyl; R je vodik, Cy.
salkyl, s scykloalkyl, C;_salkoxy nebo hydroxy; Y je NR'®
nebo prima vazba; R'® je vodik nebo Cy galkyl; R'aR"
kazdy nezévisle znamena vodik, Cy_salkyl, C; ¢cykloalkyl nebo
R'! a R" spoletng s atomem dusiku mohou tvofit pripadné
substituovany pyrrolidinylovy nebo piperidinylovy,
piperazinylovy nebo 4-morfolinovy kruh. Reseni rovnéz
zahmuje zplisoby pifpravy uvedenych produktil, formulace

obsahujici uvedené produkty a jejich pouziti jako l&Civa,
zejména pri 16b& zhorSeného gastrického vyprazdiiovani.
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CGastrokinetické bicyklické benzamidy 3- nebo 4-substituovanych

4- (aminomethyl) -piperidinovych derivati

Oblast techniky

predkladany vynidlez se tykd novych sloulenin obecného vzorce
I, majicich vynikajici gastrokinetické vlastnosti. Vynéalez se
dale tykd zpisobu ptipravy takovych novych sloucenin,
farmaceutickych prost¥edkl obsahujicich uvedené nové

sloudeniny, jako%Z i pouZiti uvedenych sloulenin jako 1écdiva.

Dosavadni stav techniky

Journal of Medicinal Chemistry, 1993, 36, str. 4121-4123
popisuje 4-amino-N-[(1-butyl-4-piperidinyl)methyl]-5-chlor-2-
-methoxybenzamid, jako silny a selektivni antagonist
receptoru 5HT,.

WO 93/05038, publikovand 18.3.1993 (SmithKline Beecham PLC)
popisuje Fadu substituovanych 4-piperidinylmethyl 8-amino-7-
-chlor-1, 4-benzodioxan-5-karboxamidl, majicich antagonistickou

Géinnost va€i receptoru 5HT,.

WO 94/10174, publikovand 11.5.1994 (SmithKline Beecham PLC)
popisuje ¥adu substituovanych 4-pyridinylmethyl
oxazino[3,2-a] indolkarboxamidovych derivatd majicich

antagonistickou Gc¢innost vi&€i receptoru 5HT,

Viechny shora uvedené dokumenty ze stavu techniky popisuji
substituované 4-piperidinylmethylkarboxamidy a jejich
analogy, majici antagonistickou G&innost vaéi receptoru

5HT, . Slouleniny majici antagonismus viéi 5HT, jsou p¥edmétem
z&jmu pri 18&b& nap¥iklad iritabilniho syndromu tlustého
st¥eva, zejména v prijmovych aspektech iritabilniho syndromu
tlustého stteva, tj. tyto slouleniny blokuji schopnost 5HT
(ktery znamend 5-hydroxytryptamin, tj. serotonin) stimulovat
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st¥evni motilitu (viz WO-93/05038, str. 8, Tadek 12 az 17).
Predkladané gastroprokinetické slouceniny se 1i81i ve
struktute, zejména v p¥itomnosti hydroxy- nebo alkyloxylové

skupiny na centrdlnim piperidinovém kruhu.

WO 93/16072, publikovand 19.8.1993 popisuje 5-amino-N-
—[(1-butyl—4—piperidinyl)methyl]—6—chlor—3,4—dihydro-2H—1—
-benzopyran-8-karboxamid, majici antagonistickou ucinnost

viaéi receptoru 5HT,.

Bioorganic & Medicinal Chem. Lett., 1996, 6, str. 263-266, a
WO-96/33186 (Pharmacia S.P.A) publikovand 24.10.1996 popisuje
4-amino-N- (1-butyl-4-piperidinyl)methyl-5-chlor-2,3-dihydro-7-
-benzofurankarboxamid, majici angonistickou G&innost vi&i
receptoru 5HT,.

Slou&eniny podle ptredkléddaného vyndlezu se 1i8i od sloucenin
z dokumentd stavu techniky v p¥itomnosti hydroxy nebo
C,_galkyloxylové skupiny ve 3 poloze centrélniho
piperidinového kruhu.

EP-0 299 566, publikovany 18.1.1989, popisuje N-(3-hydroxy-
-4-piperidin-yl)benzamidy, majici stimulacni aktivitu
vzhledem ke gastrointestindlni motilité.

EP-0 309 043, publikovany 29.3.1989, popisuje substituované
N- (1-alkyl-3-hydroxy-4-piperidinyl)benzamidy, majici
stimuladni aktivitu vzhledem ke gastrointestindlni motilité.

EP-0 389 037, publikovany 26.9.1990, popisuje N- (3-hydroxy-4-
-piperidinyl) (dihydrobenzofuran, dihydro-2H-benzopyran nebo
dihydrobenzodioxin) karboxamidové derivédty, majici stimulalni

aktivitu vzhledem ke gastrointestindlni motilité.

Pozd&ji jmenované 3 dokumenty ze stavu techniky popisuji

karboxamidové derivaty, ve kterych je amidovd funkce vazana
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p¥imo k piperidinovému kruhu, zatimco sloudeniny podle
predkladdaného vyndlezu maji amidovou funkci, kde methylenova
skupina se nachdzi mezi karbamoylovym dusikem a piperidinovym

kruhem.

EP-0 774 460, publikovany 21.5.1997 a WO-97/11054,
publikovand 27.3.1997 popisuje fadu slouenin benzoové
kyseliny jako agonisty 5-HT, uZitelnych pro 1écbu chorob
gastrické motility.

Sloudeniny podle predkladaného vyndlezu se 1lisSi od poslednich
dvou uvadénych dokumentld ze stavu techniky v p¥itomnosti
hydroxy nebo Cl_Galkyloxylové skupiny ve 3- nebo 4-poloze
centrdlniho piperidinového kruhu. Dale ty slouceniny podle
predkladaného vynélezu, kde R2 je jiny neZ vodik jsou také
strukturnd odli%né od dokumentu stavu techniky.

Problém, ktery uvedeny vyndlez ¥edi spolivad v poskytnuti
sloudenin majicich stimuladéni vlastnosti na
gastrointestindlni motilitu, zejména majici vynikajici
gastrickou vyprazdilovaci G&innost. Vyhodné& uvedené slouceniny
budou aktivni p¥i ordlnim podéni.

ReSenim ptredklédaného vyndlezu je poskytnuti novych sloulenin
obecného vzorce I, které se 1i8i strukturné od sloucenin
stavu techniky mezi jinym p¥itomnosti hydroxy nebo

Cq_g alkyloxylové skupiny ve 3- nebo 4-poloze centrdlniho
piperidinového kruhu nebo p¥itomnosti methylenové skupiny

mezi karbamoylovou skupinou a piperidinovym kruhem.

P¥edkladdany vyndlez se tykd slouleniny obecného vzorce I

/] 9
L—N CH,~N—C NH, (O,

R3
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jeji stereochemicky izomerni formy, jejiho N-oxidu nebo jeji
farmaceuticky prijatelné kyselé nebo bdzické adiéni soli,
kde

rl a R? spole&n& tvof¥i dvojmocnou skupinu vzorce

-0-CH,-0- a-1
-0-CH,-CH,- a-2
-0-CH,-CH,-O- a-3
~0-CH,-CH,-CH,- a-4
-0-CH,, -CH, -CH, -O- a-5
-0-CH,-CH, -CH, -CH, - a-6

kde v uvedenych dvojmocnych skupindch miZe byt jeden nebo

dva atomy vodiku substituovan C;_galkylem,

R3 je vodik nebo halogen;

R4 je vodik nebo C;_galkyl;

R® je vodik nebo Cq_galkyl;

L je Cy_gcykloalkyl, C5_6cykloalkanon nebo C,_calkenyl,
nebo L je skupina vzorce

-Alk-R® b-1
-Alk-X-R’ b-2
-Alk-Y-C(=0) -R? b-3
-Alk-Y-C(=0) -NR11R12 b-4,
kde kazdy Alk je Cl_lzalkandiyl; a
R® je vodik, hydroxy, kyano, Cl_6alkylsulfonylamino,
C3_6cykloalkyl, C5_6cykloalkanon nebo Hetl;
R7 je vodik, C;_galkyl, hydroxyC,_galkyl, C;_gcykloalkyl nebo
Het?;

X je 0, S, SO, nebo NRE; uvedeny RS je vodik nebo C,_galkyl;

R je vodik, Cq_galkyl, C5_gcykloalkyl, C, _galkyloxy nebo

hydroxy;

Y je NR10 nebo primd vazba; uvedeny r10 je vodik nebo
Cq_galkyl;

Rl 5 r12 kaZdy nezdvisle znamend vodik, C;_galkyl,
C3_gcykloalkyl nebo Rl 5 gr12 spolelné s atomem dusiku
nesoucim R11 a R12 mohou tvo¥it pyrrolidinylovy nebo
piperidinylovy kruh, p¥i&emZ oba mohou byt p¥ipadné
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substituovany C,_galkylem, amino nebo mono nebo
di(C1_6alkyl)amino, nebo uvedené r1l a r12 spolecné s
atomem dusiku nesoucim R*! a R12 mohou tvotrit
piperazinylovou nebo 4-morfolinylovou skupinu, p¥ifemZ obé
mohou byt pripadn& substituovény C;_galkylem; a
Hetl a Het? ka?dy nezdvisle je vybrédn ze souboru, ktery
zahrnuje furan; furan substituovany Cq_galkylem nebo
halogenem; tetrahydrofuran; tetrahydrofuran substituovany
Cq_galkylem; dioxolan; dioxolan substituovany Cl_6alkylem;
dioxan; dioxan substituovany C;_galkylem; tetrahydropyran;
tetrahydropyran substituovany C;_galkylem; pyrrolidinyl;
pyrrolidinyl substituovany jednim nebo dvéma substituenty,
kde ka%dy je nezavisle vybran ze souboru, ktery zahrnuje halo,
hydroxy, kyano nebo C;_calkyl; pyridinyl; pyridinyl
substituovany jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
vybrané ze souboru, ktery zahrnuje halo, hydroxy, kyano,
C,_galkyl; pyrimidinyl; pyrimidinyl substituovany jednim nebo
dvéma substituenty, kde kaZdy je nezavisle vybran ze souboru,
ktery zahrnuje halo, hydroxy, kyano, C;_galkyl, C;_galkyloxy,
amino a mono a di(C;_galkyl)amino; pyridazinyl; pyridazinyl
substituovany jednim nebo dvéma substituenty, kde kazdy je
nezavisle vybran ze souboru, ktery zahrnuje hydroxy,
C, _galkoxy, Ci_galkyl nebo halogen; pyrazinyl; pyrazinyl
substituovany jednim nebo dv&ma substituenty, kde kazdy je
nezavisle vybran ze souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxy,
kyano, C,_galkyl, C,_galkyloxy, amino, mono- a
di(Cl_Galkyl)amino a C1_6alkyloxykarbonyl;

Het! také mife byt skupina vzorce

(c-1) (c-2) (c-3) (c-4)
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Hetl a Het? ka¥dy nezévisle miZe byt také vybran ze skupin

vzorce

0 O
N YR\ >
oo, X,
SN SR S” N7 TrM N
(d-1) . d-2) (d-3)

rR13 a R% ka?dy nezavisle znamend vodik nebo C;_jzalkyl.

V p¥edchézejicich definicich nésledujici vyrazy znamenaji:
halogen je genericky vyraz pro fluor, chlor, brom a jod;
Cq_g4alkyl znamend nasycenou uhlovodikovou skupinu s pIimym
nebo rozv&tvenym tretdzcem obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je nap¥iklad methyl, ethyl, propyl, butyl,
1-methylethyl, 2-methylpropyl apod.; C;_galkyl znamena
C,_gzalkyl a jeho vy&§i homology majici 5 nebo 6 atomi uhliku,
jako je nap¥iklad 2-methylbutyl, pentyl, hexyl apod.;
C,_gCykloalkyl je genericky vyraz pro cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl; C2_6alkenyl znamena
nenasycenou uhlovodikovou skupinu s p¥imym nebo rozvétvenym
Yet&zcem obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, jako je ethenyl,
propenyl, butenyl, pentenyl nebo hexenyl; C1_12a1kandiyl
znamend dvojmocnou uhlovodikovou skupinu s pfimym nebo
rozvétvenym Yetd&zcem obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, jako
je nap¥iklad 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl,
1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl, 1, 7-heptandiyl, 1,8-oktandiyl,
1,9-nonandiyl, 1,10-dekandiyl, 1,11-undekandiyl,
1,12-dodekandiyl a jejich rozv&tvené izomery. C;_galkandiyl
je definovan analogickjym zpisobem jako C,_jj,alkandiyl.

Skupina -OR? se vyhodn& nachdzi ve 3- nebo 4- poloze
piperidinové d&asti.

Pod oznadenim "stereochemicky izomerické formy" se v tomto
popisu rozuméji vSechny moZné izomerni formy, kterych mohou

vese
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sloudeniny obecného vzorce I nabyvat. Pokud neni uvedeno
jinak, rozum&ji se pod chemickjmi nazvy slouéenin smé&si vSech
mo¥nych izomerickych forem, prilemZ tyto smé&si obsahuji
viechny diastereomery a enantiomery zakladni molekularni
struktury. Zejména mohou mit stereogenni centra konfiguraci
R- nebo S-; substituenty na dvojmocnych cyklickych (Castecné)
nasycenych skupindch mohou mit bud cis- nebo
trans-konfiguraci. Slouleniny obsahujici dvojné vazby mohou
mit E nebo Z-stereochemii na uvedené dvojné vazbeé.
Stereochemicky izomerni formy sloufenin obecného vzorce I

jsou zahrnuty do rozsahu ptredklddaného vynalezu.

Pod ozna&enim "farmaceuticky vhodnd adiéni sil s kyselinou a
bazi" se rozumi netoxicka terapeuticky G&¢innd adiéni sil

s kyselinou a bazi, které mohou slou€eniny obecného vzorce

I tvofit. Farmaceuticky vhodné adidni soli se mohou obecné
ziskat tak, %e se pusobi na bazickou formu vhodnou kyselinou.
Vhodné kyseliny zahrnuji nap¥iklad anorganické kyseliny, jako
jsou halogenovodikové kyseliny, napfiklad kyselina
chlorovodikovd nebo bromovodikovad, kyselina sirovd, kyselina
dusi&néa, kyselina fosforeénd apod; nebo organické kyseliny,
napriklad kyselina octovd, kyselina propionova, kyseliny
hydroxyoctovd, kyselina mlé&¢nd, kyseliny pyrohroznova,
kyselina &tavelovd (tj ethandiovd), kyselina malonova,
kyselina jantarovd (tj. butandiovd), kyselina maleinova,
kyselina fumarovd, kyselina jableé&né, kyselina vinna,
kyselina citronovd, kyselina methansulfonova, kyselina
ethansulfonova, kyselina benzensulfonovd, kyselina
p-toluensulfonovd, kyselina cyklamova, kyselina

p-aminosalicylovd, kyselina pamoovd a podobné kyseliny.

Opa&né&, uvedené soli mohou byt pfevedeny plisobenim vhodné
bdze na volnou bazickou formu.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujici kysely proton mohou

byt také prevedeny na své netoxické kovové nebo aminoveé



adiéni soli plisobenim vhodné anorganické nebo organické baze.
Vhodné bazické soli naptiklad zahrnuji amonné soli, soli
alkalickych kovi a kovl alkalickych zemin, nap¥iklad litné,
sodné, draselné, hotrelnaté, vapenaté soli apod., soli s
organickymi bdzemi, jako jsou napfiklad benzathinové,
N-methyl-D-glukaminové, hydrabaminové soli a soli s

aminokyselinami, jako je nap¥iklad arginin, lysin a pod.

Vyraz "adiéni sul", jak se zde pouZiva také zahrnuje solvaty,
které jsou sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli schopné
tvorit. Takové solvaty jsou napriklad hydrdty, alkoholaty
apod.

Nékteré ze sloulenin obecného vzorce I mohou existovat v
tautomerni form&. Takové formy, ackoliv to neni explicitné
ur&eno ve shora uvedeném vzorci jsou rovn&Z zahrnuty do
rozsahu vyndlezu. Naptiklad, jestliZe je aromaticky
heterocyklicky kruh substituovdn s hydroxyskupinou, potom
miZe byt ketoforma prevlddajicim tautomerem.

N-oxidové formy sloulenin obecného vzorce I, které se mohou
p¥ipravit zpisoby zndmymi ve stavu techniky, zahrnuji takové
sloudeniny obecného vzorce I, kde je jeden nebo né&kolik
atomi dusiku oxidovdno na N-oxid. Zv1as8t ty N-oxidy jsou

»4dané, kde je N-oxidovan piperidinovy dusik.

Skupina zajimavych sloulenin se sklédad z téch sloudenin
obecného vzorce I, kde plati jedno nebo vice z nésledujicich
omezeni:

a) Rl a rR? spolu tvo¥i skupinu vzorce a-1, a-2, a-3, a-4, a->
nebo a-6, kde jsou p¥ipadn& jeden nebo dva atomy vodiku
nahrazeny C,_galkylem;

b) R3 je fluor, chlor nebo brom; zejména chlor;

c) R?* je vodik nebo methyl a skupina -or* je umisténa v 3-
nebo 4- poloze piperidinového kruhu; nebo

d) R® je vodik.
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zajimavéjgi sloudeniny jsou ty slouceniny obecného vzorce I,
kde Rl a RZ spole&né tvo¥i skupinu a-2 nebo a-4, pripadné

jeden nebo dva atomy vodiku jsou substituovany methylem.

Dédle jedtd& zajimav&j8i slouleniny jsou ty sloueniny obecného

vzorce I, kde R4 je vodik nebo methyl.

zvlastni sloudeniny jsou ty zajimavéjsi slouleniny, kde skupina
-oR% je ve 3-poloze a centrdlni piperidinova ¢ast ma
konfiguraci trans, tj. skupina -Or% je v trans poloze

vzhledem k methylenu na centrdlni piperidinové casti.

Daldi zvladtni sloudeniny jsou ty zajimavéjsi slouleniny, kde

skupina -or% je ve 4- poloze centralni piperidinové &asti.

Velmi zvladtni jsou ty slouleniny, kde L je:

C3_6cykloalkyl nebo C2_6alkenyl; nebo

skupina vzorce b-1, kde kaZdy Alk je Cl_6alkandiy1 a R® je
vodik, hydroxy, kyano, amino, C1_6alkylsu1fonylamino,
C3_6cykloalky1 nebo Hetl, kde Het1 je tetrahydrofuran;
dioxolan; dioxolan substituovany C,_calkylem;
tetrahydropyran; pyridazinyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybrané ze souboru, ktery zahrnuje hydroxy, halo
a Cl_Galkyl; nebo skupina vzorce c-1, c-3 nebo c-4, kde R13
je Cq_zalkyl; nebo skupina vzorce b-2, kde Alk je
C,_galkandiyl, X je 0 a R’ je C;_galkyl nebo

hydroxyC, _galkyl; nebo

skupina vzorce b-2, kde Alk je C;_galkandiyl, R7 je Het?, kde
Het 2 je pyrazinyl substituovany C,;_calkylem a X je NR8, kde
RS je vodik nebo C;_galkyl; nebo

skupina vzorce b-3, kde Y je pfima vazba a R je Cq_galkyl,
hydroxy nebo C;_galkyloxy; nebo

skupina vzorce b-4, kde Y je pfriméd vazba, r1l g r12 jsou

g1l

Cl_6alkyl nebo R11 a Rr12 spolu atomem dusiku nesoucim a

R12 tvori pyrrolidinyl.
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Vyhodné sloudeniny jsou ty slouleniny, kde L je butyl; propyl
substituovany s methoxy, methylkarbonyl nebo
2-methyl-1,3-dioxolan; ethyl substituovany
4-methyl-2-pyridazinonem nebo tetrahydropyranylem; nebo
methyl substituovany tetrahydrofuranylem nebo
tetrahydropyranylem.

Nejvyhodnéjsi jsou:
trans-4-amino-N- [ (1-butyl-3-hydroxy-4-piperidinyl)methyl] -
-5-chlor-2,3-dihydro-7-benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1-(3-
-methoxypropyl)-4—piperidinyl]methyl]—7—benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [3-hydroxy-1- [ (tetrahydro-
—2—furanyl)methyl]—4—piperidinyl]—7—benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1- (4-oxopentyl) -
4-piperidinyl]methyl] -7-benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [3-hydroxy-1- [ (tetrahydro-
-2—pyranyl)methyl]—4-piperidinyl]—7—benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-methoxy-1- (3-methoxy-
propyl)-4—piperidiny1]methyl]—7—benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-methoxy-1- [ (tetrahydro-
~2—furanyl)methyl]-4—piperidinyl]methyl]-7—benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1- (3-methoxy-
propyl)-4—piperidinyl]methyl]—2,2-dimethyl—?-benzofurankarboxamid,
trans-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-methoxy-1- (4-oxopentyl) -
-4-piperidinyl]lmethyl] -7-benzofurankarboxamid,
trans-5-amino-N- [ (1-butyl-3-hydroxy-4-piperidinyl)methyl]-6-
-chlor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-8-karboxamid, a jejich
stereoizomerni formy, jejich farmaceuticky p¥ijatelné kyselé
nebo béazické adiéni soli nebo jejich N-oxidy; a trans-(-)-4-
—amino-S—chlor-z,3-dihydro-N-[[3—hydroxy-1—(3-methoxypropy1)—4-
-piperidinyl]methyl]-2,2—dimethyl—7—benzofurankarboxamid,

jejich farmaceuticky pfijatelnd kyseld adiéni sil nebo jejich
N-oxid.
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Slou&eniny podle vyndlezu se obecné pripravi N-alkylaci
meziproduktu obecného vzorce III s meziproduktem obecného
vzorce II, kde W je vhodnd odchéazejici skupina, jako je
napriklad halo, napfiklad fluor, chlor, brom, jod, nebo
v n&kterych pripadech W miZe byt sulfonyloxylova skupina,
napf¥iklad methansulfonyloxy, benzensulfonyloxy,
trifluormethansulfonyloxy a podobné reaktivni odchéazejici
skupiny. Reakce se miZe provést v rozpoustédle, které je
inertni va&i reakci, jako je nap¥iklad acetonitril a pfipadné
v pritomnosti bdze, jako je nap¥iklad uhliditan sodny,
uhliditan draselny nebo triethylamin. Michani miZe zvysit
rychlost reakce. Reakce se obvykle provadi mezi teplotou
mistnosti a refluxni teplotou reakéni smeési.

. /1 Q
W + H—N CHz—II]-—C NH, —> ()

RS
(1N (111 R’

Alternativné&, sloudeniny obecného vzorce I se také mohou
p¥ipravit reduktivni N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce
III s meziproduktem obecného vzorce L'=0 (IV), kde L'=0
znamend derivat obecného vzorce L-H, kde jsou dva gemindlni

atomy vodiku nahrazeny kyslikem a nédsleduje reduktivni
N-alkylace.

. /] 0
=0 + H—N CHZ—I;I_ C NH, —_—
RS

Uvedend reduktivni N-alkylace se miZ¥e provést v rozpouStédle,
které je inertni k reakci, jako je napfiklad dichlormethan,
ethanol, toluen nebo jejich sm&si a v pritomnosti reduk&niho
¢inidla, jako je nap¥iklad borohydrid, napiiklad borohydrid
sodny, kyanborohydrid sodny nebo triacetoxyborohydrid. Obecné
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se mi¥e poufit jako reduk&ni &inidlo vodik v kombinaci

s vhodnym katalyzédtorem, napfiklad s palladiem na aktivnim
uhli nebo platinou na aktivnim uhli. V pfipad&, Ze se pouZije
jako redukéni &inidlo vodik, miZe byt vyhodné pridat

k reakéni sm&si dehydratadni &inidlo, jako je nap¥iklad
terc.butoxid hlinity. Za G&elem zabrané&ni dal8i neZéddouci
hydrogenace urditych funkénich skupin v reakénich slozkéach

a reak&nich produktech, mi%e byt vyhodné pfidat k reakéni
sm&si katalyticky jed, nap¥iklad thiofen nebo sirny analog
chinolinu. Za G&elem zvySeni reak&ni rychlosti se miZe zvySit
reakéni teplota na rozsah mezi teplotou mistnosti a teplotou

refluxu a p¥ipadn& se miZe zvy§it tlak vodikového plynu.

Sloueniny obecného vzorce I se mohou pY¥ipravit reakci
meziproduktu obecného vzorce V s derivdtem karboxylové
kyseliny obecného vzorce VI nebo jeho reaktivnim funkénim
derivdtem, jako jsou nap¥iklad karbonylimidazolové derivaty.
Uvedend tvorba amidové vazby se miZe provést michanim
reakénich sloZek ve vhodném rozpou$tédle, pfipadné v

pritomnosti baze, jako je imidazolid sodny.

OR* R! R?
a
L—N CH,~N—H + HOOC NH, ———> ()
I'zs
R3
V) (VD

Dale se sloudeniny obecného vzorce I mohou pripravit
karbonylaci meziproduktu obecného vzorce VII, kde X je brom

nebo jod, v pritomnosti meziproduktu obecného vzorce V.

OR* R!'  R?
/ I Co
L—N CH—N—-H + X NH,  —— ()
1'{5 katalyzator
V) (VID)
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Uvedend kabonyla&ni reakce se miZe provést v rozpoustédle,
které je inertni k reakci, jako je napriklad acetonitril nebo
tetrahydrofuran, v p¥itomnosti vhodného katalyzatoru a

vhodné baze, jako je tercidrni amin, nap¥iklad triethylamin a
p¥i teploté& v rozsahu mezi teplotou mistnosti a refluxni
teplotou reakéni smé&si. Vhodné katalyzatory jsou napriklad
palladium(trifenylfosfinové) komplexy. 0xid uhlidity se
dodéva pri atmosférickém tlaku nebo p¥i zvySeném tlaku.
Analogické karbonyla&ni reakce jsou popsany Vv kapitole 8
"palladium reagents in organic syntheses", Academic Press
Ltd., Benchtop Edition 1990, Richard F. Heck; a v referencich

zde citovanych.

Uvedend reakce, pri které vznikd amid je zndmé& ze shora
uvedenych odkazli,, s kovovymi katalyzitory, které jsou
rozpustné, jako jsou palladium(trimethylfosfinové) komplexy.
Neodekdvané jsme nalezli, Ze se tyto reakce mohou provést na
kovovych katalyzdtorech, které jsou nerozpustné nebo jsou
imobilizované na pevném nosi¢i. Vhodné katalyzatory jsou
napr¥iklad palladium na uhliku, Raney nikl nebo Cu,0. Tyto
nerozpustné katalyzdtory nebo katalyzdtory na pevné fazi jsou
mnohem levnd&j$i, neZ kovové komplexy a jsou Casto mnohem
snadn&ji manipulovatelné, kdyZ se syntéza provadi

v prumyslovém mé¥itku.

Jinymi slovy, nalezli jsme novy zpisob, ktery je vynalezem, k
pripravé amidd ndsledujici cestou:

kovovy'
{Rd]n . 0O —_[Rd]n
. katalyzat
halogemd——@ Katalyzalor R'R"N—gl—Q
(60)
R'R"NH

Ve shora uvedenych vzorcich znamend Rd jakykoliv substituent,
ktery je mo%ny na fenylu, n je celé &€islo 1 aZz 5 a R'R''NH
mife byt primdrni nebo sekunddrni amin. Vhodny halogenid
zahrnuje chlor, brom jod. Vyhodné halogenidy jsou brom a jod.
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vghodny katalyzadtor je palladium na uhliku.

Tlak CO, tj. oxidu uhelnatého se miZe 1igit v zavislosti na
substratech a reakénich slozkdch a odbornik bude schopen
nalézt vhodny rozsah tlaku na zédkladé provadéni pokust.
Vyhodny tlak CO, tj. oxidu uhelnatého je okolo 4,9 X 10% Pa.
Vhodny rozsah miZe byt mezi 1 x 105pa do 10 x 10° Pa).

Reakéni teplota se mi¥e pohybovat v rozsahu mezi teplotou

mistnosti do refluxni teploty reakéni smé&si.

Reakce se vyhodné provadi v rozpou&tédle, které miZe byt
samotny amin R'R''NH nebo acetonitril nebo tetrahydrofuran.

Vyhodny amin R'R''NH je primdrni amin.

Vhodn& je také pritomnd bdze. Zajimavad vhodnad baze je
nap¥iklad triethylamin.

Vychozi materidly a n&které meziprodukty jsou znamé
sloudeniny a jsou komer&né dostupné nebo se mohou p¥ipravit
podle konvenénich reak&énich postupl, znamych ve stavu
techniky. Naptiklad ¥ada meziproduktd obecného vzorce VI se
mife p¥ipravit podle metodologii zndmych ve stavu techniky a
popsanych v EP 0 389 037.

Nicméné&, ndkteré meziprodukty obecného vzorce VI jsou nové a
proto vyndlez poskytuje také nové meziprodukty obecného
vzorce VI, kde rR1 je methoxy, R2 je methyl nebo methoxy a R3
je chlor. Uvedené nové meziprodukty obecného vzorce VI se
p¥ipravi jak je popsdno v prikladu A.3.

Meziprodukt obecného vzorce III se miZe p¥ipravit reakci
meziproduktu obecného vzorce VIII, kde PG znamend vhodnou

ochrannou skupinu, jako naptiklad terc.butoxykarbonylova nebo



ve oo e (X )

.
[ EX NN X4
ssee
eee e
.
XX N1
[ A X X
.
[ E RN N Y]
.
eesse
es® e
esso
seee

benzylova skupina nebo fotoodstranitelnd skupina, s kyselinou
obecného vzorce VI nebo s jejim vhodnym reaktivnim funkénim
derivatem, jako jsou napriklad karbonylimidazolové derivaty,
a naslednym odstran&nim ochranné skupiny takto vzniklého

meziproduktu, tj. odstranénim PG zpisoby zndmymi ve stavu

techniky.
OR* R! R?
. 7
PG—N CH,-N—H + HO—C NH, —— ()
Il{s
(VIID) vy R

Meziprodukt obecného vzorce V se miZe ptipravit reakci
meziproduktu obecného vzorce X s meziproduktem obecného
vzorce II. Uvedeny meziprodukt obecného vzorce X se miZe
p¥ipravit odstran&nim chrénici skupiny meziproduktu obecného
vzorce VIII.

OR* OR*
L—-W
//-l /’—-l an
PG—N CHz—rﬁ—H ———— H—N CHZ—I;J—H —_— (V)
RS R’

(VIID) (X)

V né&kterych ptipadech miZe byt vyhodné chranit aminovou
funké&ni skupinu nesouci skupinu R® ve shora uvedené reaké&ni
sekvenci. Chrénici skupiny pro aminové funkéni skupiny jsou
zndmé ve stavu techniky. Tyto chrénici skupiny mohou potom
byt odstrandny ve vhodnou dobu b&hem dalSich syntéz.

Meziprodukty obecného vzorce VIII-a, které jsou meziprodukty
obecného vzorce VIII, kde PGl je ochrannd skupina, kterd
nemiZe byt odstran&na hydrogenaci, jako je nap¥iklad

terc.butoxykarbonyl, se miZe p¥ipravit podle schématu 1.
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Schéma 1
OR* OR*
/[~ l /“ PG’—NR’H
PG—N CH,~OH —> PG—N CH,W! —————
(X110
(XI-a) (X1I)
OR* ORrR*
W 2 _
PG'—N CH,~N—PG? — PG'—N CH,~N—H
1s RS
(XIV) (V1iI-2)

Ve schématu 1 se meziprodukt obecného vzorce XI-a prevede na
meziprodukt obecného vzorce XII, kde wt je odchézejici skupina,
jako je halogen nebo sulfonyloxy. Niasledné&, se na meziprodukt
XII pisobi meziproduktem obecného vzorce XIII, kde pG2 je
ochrannd skupina, kterd se miZe odstranit hydrogenaci,

takova, jako je nap¥iklad benzyl. Odstran&nim ochranné skupiny
PG2 z meziproduktu XIV se ziskaji meziprodukty obecného

vzorce VIII-a.

Meziprodukty obecného vzorce VIII-a-1, definované jako
meziprodukty obecného vzorce VIII-a, kde R je methyl, se

mohou p¥ipravit, jak je popsdno ve schématu 2.

Schéma 2
OR* OR®
a I / l
PG'—N CH,~OH —» PG!'—N CH,yW?> —
(XI-a) (XII-1)

PG'— /—l -W2 — l
CHyjW* — PG'—N CH,~NH,

(XX) (VIiI-a-1)
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Ve schématu 2 se meziprodukt obecného vzorce XI-a, kde R%2 je
vodik, prevede na meziprodukt obecného vzorce XII-1, kde W2
je vhodnad odité&pujici se skupina, jako je napfiklad
tosyldtovd skupina. Nédsledné se sekunddrni hydroxyskupina
meziproduktu XII-1, tj. cast -or%a ptevede na methoxy za
pouziti vhodnych methyla&nich podminek, jako je nap¥iklad
zpracovani s hydridem sodnym v tetrahydrofuranu a p¥idani
methyljodidu. Konverze meziproduktu XX na meziprodukt
VIII-a-1 se miZe provést za pouZiti postupi znamych ve stavu
techniky.

Aspektem p¥edklddaného vyndlezu je poskytnuti novych
slouenin obecného vzorce IX, kde R15 g r1® jsou nezavisle
vybrédny z vodiku nebo ochranné skupiny PG a rR* a R maji
vyznam uvedeny shora. Vhodné ochranné skupiny PG jsou
nap¥iklad C;_jalkylkarbonyl, C1_4alkyloxykarbonyl,
trihalogenmethylkarbonyl, difenylmethyl, trifenylmethyl nebo
arylmethyl, kde aryl je fenyl, p¥ipadné substituovadn aZ dvéma
substituenty vybrané z C;_zalkyloxy a halogenu. Vhodné nové
sloudeniny obecného vzorce IX zahrnuji meziprodukty obecnych
vzorcu VIII, X a XIV.

RS

Meziprodukty obecného vzorce XI-a, kde pgl je ochrannéa
skupina, kterd nemiZe byt odstranéna hydrogenaci, jako je
nap¥iklad terc.butoxykarbonyl, se mohou pfevést na
meziprodukty obecného vzorce XI-b, kde pG2 je ochranna
skupina, kterd miZe byt odstranéna hydrogenaci, jako je
nap¥iklad benzyl, za pouZiti vhodné reak&ni sekvence
deprotekce-protekce. Opaln&, meziprodukty obecného vzorce

XI-b se také mohou pfevést na meziprodukty obecného vzorce
XI-a.



LA LR J e .0

-
desvesn
[ XX R J
(XX N ]
.
oses
eses
[EE XX XY
esee
CEX R
ssse
csese

| N

L /

PG N\_—>—CH2—OH — H—N\—_>—CH2—OH — PGZ—N\—_>‘CH2-OH
(XI-a) XIX) (XI-b)

Meziproédukt obecného vzorce XI-b, kde cast -or% je umisténa v
3-poloze piperidinové &asti, r* je vodik a pG2 je benzylova
skupina, majici trans konfiguraci, je zndm z J. Med. Chem.,
16, str. 156-159 (1973). Uvedeny &léanek také popisuje
meziprodukt obecného vzorce XIX, kde ¢ast -or4 je umisténa v
3-poloze piperidinové &asti a R4 je vodik, majici trans

konfiguraci.

Meziprodukty obecného vzorce XI-1l-a jsou definovéany jako
meziprodukty obecného vzorce XI-a, kde &ast -or? je umisténa

v 3-poloze piperidinové casti.

ORrR*

PG'—N(j'CHZ-OH (XI-1-a)

Ty meziprodukty obecného vzorce XI-1l-a, kde R4 je C;_galkyl a
majici cis konfiguraci se mohou p¥ipravit hydrogenaci
meziproduktu obecného vzorce XVI podle zpisobu znamych ve
stavu techniky. Meziprodukt obecného vzorce XVI, kde pcl a

PG2 maji vyznam definovany shora se mohou p¥ipravit reakci
chran&ného piperidonu obecného vzorce XV s fosfoniovym
¢inidlem vzorce [(aryl)3P-CH2-O—PG2]+—halid’, za vhodnych
podminek k provedeni reakce Wittigova typu. Naslednym
odstran&nim PG2 se ziskaji meziprodukty obecného vzorce XI-1-a,

majici konfiguraci cis.

OC Malkyl OC l_6alkyl OC,_ﬁalkyl

PG'—N 0 — PG'— = — PG'—-NC§—CH2—0H
0—PG

xXv) (XVI) cis-(XI-1-a)
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Byl nalezen novy zpusob pEipravy meziproduktu obecného vzorce

XI-1-b, majici konfiguraci trans. Uvedeny novy zpusob vychazi

z meziproduktu obecného vzorce XI-1-b majici konfiguraci cis

nebo z meziprodktu obecného vzorce XVII majici konfiguraci

cis. V uvedenych meziproduktech obecného vzorce XI-1-b a XVII

md PG2 vyznam uvedeny shora, R%2 je vodik, Cq_galkyl nebo

ochranné skupina, napfiklad benzyl, terc.butoxykarbonyl apod.

OR*® OR*?
H,
PG*—N CH,OH —— PG*—N =CH,OH
Cu0.Cr,04
cis-(XI-1-b) trans-(XI-1-b)
OR* OR*
H2
PG*—N COOC, calkyl — PG*—N =CH,OH
C\IO.CI‘ZO3 : ’
cis-(XVII) trans-(XI-1-b)

Uvedena inverzni reakce se provede ve vhodném rozpoustédle,
jako je nap¥iklad ether, naptiklad tetrahydrofuran v
p¥itomnosti Cu0.Cr,0 pod atmosférou vodiku a v pritomnosti

vhodné bédze, jako je napfiklad oxid véapenaty.

Vyhodny tlak vodiku a vyhodnd reak&ni teplota zdvisi na
vychozim materidlu. Vychdzi-li se z cis-XI-1-b, je vyhodny
tlak vodiku v rozsahu 900 a% 2000 kPa (mé&¥eno p¥i teploté
mistnosti) a reak&ni teplota v rozsahu od teploty mistnosti
do 200 °C, vyhodn& je reak&ni teplota okolo 120 °C.

Vychdzi-1li se z cis-XVII, je vyhodny tlak vodiku v rozsahu
1500 kPa a¥ 2200 kPa, vyhodn& 1800 kPa aZ 2000 kPa. ReakZni
teplota je mezi 100 °C a 200 °C, vyhodné okolo 125 °C.
Z¥ejmé rovnovadhy se dosdhne s diastereomernim pomérem okolo
65:35 (trans:cis), jak se 'stanovi plynovou chromatografii.
Nicmén&, rekrystalizaci je moZné dosdhnout &istého Zadaného

trans-izomeru. Vhodné rozpoust&dlo pro rekrystalizaci je
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ether, nap¥iklad diisopropylether.

Cisty meziprodukt obecného vzorce trans-XI-1-b, majici trans
konfiguraci se také miZe ziskat chromatografickymi
technikami, jako je nap¥iklad gravitaéni chromatografie nebo
HPLC, vychdzeje ze sm&si cis/trans meziproduktu XI-1-b.

Dal#i novy zpisob pripravy meziproduktud obecného vzorce
trans-XI-1-b spolivd v reakci meziproduktu obecného vzorce
XVIII s boranem nebo boranovym derivdtem. Boran samotny je
komerén& dostupny jako boran-tetrahydrofuranovy komplex.
Boranové derivdty, zejména chirdlni boranové derivaty jsou
rovné? komerdné& dostupné. Reakce s boranem se provede v
rozpoudt&dle inertnim pro reakci, vyhodné v etheru, napriklad
tetrahydrofuranu. P¥i p¥idavani boranu nebo boranového
derivatu se reakdni smés udrZuje pod O °C, vyhodn& p¥i
teplot& okolo -30 °C. Po p¥idédni boranu nebo boranového
derivatu k reakdni sm&si se reak&ni smés necha zahfat

a michani pokraduje. Sm&s se michd nékolik hodin. Potom se
ptidd hydroxid, nap¥iklad hydroxid sodny a rovnéZ peroxid,
napriklad peroxid vodiku a reakéni smés se micha za zvysSené
teploty po dobu nékolika hodin. Po tomto zpracovani se

reakéni produkt izoluje zplsobem zndmym ve stavu techniky.

OH
BH,
PG*— C>—CH20H > PG'—N «CH,OH
NaOH, H,0,
(XVIIL) trans-(XI-1-b)

Meziprodukty obecného vzorce XVIII se mohou pfipravit reakci
meziproduktu obecného vzorce XXI, kde pG? ma vyznam
definovany shora a W je od&t&pujici se skupina, jak je
definovdno shora, s meziproduktem obecného vzorce XXII a
naslednou redukci takto ziskaného meziproduktu XXIII s

borohydridem sodnym se ziskaji meziprodukty obecného vzorce
XVIII.

LR

te
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PGI-W + NO—CHZ-OH —_— PGZ—NC>»CH2—0H —  (XVID
_ o=
(XXI) (XX1I) . (XX111)

Uvedeny reakéni produkt se také miZe pouzit k ptipravé
meziproduktd obecného vzorce V. Potom reaguje meziprodukt
obecného vzorce II s meziproduktem obecného vzorce XXII a
takto ziskany meziprodukt obecného vzorce XXIV se redukuje na
meziprodukt obecného vzorce XXV za pouZiti borohydridu
sodného. Potom se meziprodukty obecného vzorce XXV p¥evedou
na meziprodukty obecného vzorce XXVI za pouziti shora
uvedenych reaklnich postupli pro konverzi meziproduktd XVIII
na meziprodukty vzorce trans-XI-b.

®
L—W + NC\>*CH2"OH — L—NC\>'CH2—OH —_—

©
an (XXID) w (XXIV)
OH
L-—NC\>-CH20H —_— L—N muCH,OH
(XXV) (XXVI)

Meziprodukty obecného vzorce XXVI se mohou p¥evést na
meziprodukty obecného vzorce V majici konfiguraci trans, za

pouZiti reakéniho postupu jak je popsédno ve schématu 1 nebo
schématu 2.

Meziprodukty obecného vzorce VIII-a jsou definovany jako
meziprodukty obecného vzorce VIII, kde -OrR? &ast je umisténa
ve 4-poloze piperidinové ¢asti a R? je vodik.

CHZ “NH?'
PG—N (VIlI-a)
OH

o
XNyl
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Uvedené meziprodukty obecného vzorce VIII-a se mohou p¥ipravit

reakci meziproduktu obecného vzorce XXVII s nitromethanem pfi

vhodnych reak&nich podminkdch, jako je napriklad methoxid
sodny v methanolu a nasledné& konverzi nitroskupiny na
aminovou skupinu, za vzniku meziproduktl obecného vzorce
VIITI-a.

} CH,;NO, CHyNO,
PG—N 0 ———%» PG—N ———— (V@I
OH

(XXVID) (XXVIII)

Meziprodukty obecného vzorce V-a, definované jako
meziprodukty obecného vzorce V, kde R> je vodik, se mohou

pripravit nasledovné:

J @
L-W + NC:\>-CH2-NH-PG3——>- L—NO—CHZ—NH-PG3———>-

1015 (XXIX) We (XXX)
OH OH
L_NC\}CHQ_-NH-PG:; — L—N e CHz-NH—PGS"—+ L—N mCHrNHz
(XXXI) CCXXID) (V-a)

Meziprodukt obecného vzorce II reaguje s meziproduktem
obecného vzorce XXIX, kde PG> je vhodnd chréanici skupina,
jako je p-toluensulfonyl, a takto ziskany meziprodukt
obecného vzorce XXX se redukuje na meziprodukt obecného
vzorce XXXI za pouZiti borohydridu sodného. Potom se
meziprodukty obecného vzorce XXXI prevedou na meziprodukty
obecného vzorce XXXII za pouZiti shora popsaného reak&niho
postupu pro pro konverzi meziproduktd obecného vzorce XVIII
na meziprodukty obecného vzorce trans-XI-b. Nasleduje
odstranéni chrénici skupiny pG3 z meziproduktli obecného

vzorce XXXII za ziskani meziproduktd obecného vzorce V-a.

Sloueniny obecného vzorce I, jejich N-oxidové formy, jejich

farmaceuticky p¥ijatelné soli a jejich stereoisomerni formy
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vykazuji cenné vlastnosti na stimulaci intestindlni motility.

Zejména predklddané sloudeniny vykazuji podstatné Gcinky na
gastrické vyprazdiiovdni, jak vyplyva z farmakologického
prikladu C-1 "Gastrické vyprézdiovani bezkalorické kapalné
potravy zpofdéné poddnim lidamidinu u psi p¥i védomi"

(zkousgka) .

Slou&eniny podle obecného vzorce I také vykazuji uZitelny
G&inek, jako je bazdlni tlak LES, tj. Lower Esophageal
Sphincter.

vét&ina meziproduktli obecného vzorce III vykazuje analogicky

G&inek jako findlni slouleniny obecného vzorce I.

Vzhledem ke schopnosti slouéenin podle vyndlezu zvySovat
gastrointestindlni motilitu, a zejména aktivovat gastrické
vyprazdiiovdni, jsou p¥edm&tné slouleniny uZitefné pri 1écbé

stavi spojenych se zhorZenim gastrointestindlniho prichodu.

Vzhledem k uZiteénosti sloucenin obecného vzorce I,
pY¥edkladany vyndlez poskytuje zpusob 1lé&by teplokrevnych
Yivo&ichli, v&etn& 1idi (obecné zde nazyvanych pacienty),
kteti trpi stavy spojené se zhorSenim gastrického
vyprazdiiovdni nebo obecn&ji, ktefi trpi stavy spojené se
zhor8enim gastrointestindlniho prichodu. V disledku toho
zpisob 1é&by poskytuje pacientum ulehdeni od stavi, jako je
nap¥iklad gastrooesofagedlni reflux, dysepsie, gastroparéza,
konstipace, post-operativni ileus a intestindlni
pseudo-obstrukce. Gastroparéze miZe byt zpusobena
abnormalitou v Zaludku, nebo v disledku komplikaci nemoci,
jako je diabet, progresivni systemickd skleréza, aneroxni
nervéza a myotonickd dystropie. Konstipace je vysledkem
stavli, jako je sniZeni tonu intestindlniho svalu nebo
intestindlni spasticity. Post operativni ileus je obstrukce
nebo zhorSeni kinetiky ve st¥evé v disledku pferuSeni svalu
po chirurgickém zdkroku. Intestindlni pseudo-obstrukce je

ss e



stav charakterizovany konstipaci, kolikovou bolesti

a zvracenim, ale bez dikazu fyzik&lni obstrukce. Slouleniny
podle vyndlezu mohou tak byt pouzity bud k odstranéni
aktudlni p¥idiny stavi nebo k ulehleni pacientim od symptomi
t&chto stavi. Disepsie je poskozeni funkce zaZivani, ktera
miZe vznikat jako symptom primdrni gastrointestindlni
disfunkce, zejména gastrointestindlni disfunkce vztazZzené ke
zvy$enému tonu svalu nebo jako komplikace v disledku dalSich
chorob, jako je apendicitida, porucha Zluéniku nebo $patna

vyZiva.

Symptomy dysepsie se mohou také zvydit v disledku pIijmu
chemickych latek, nap¥iklad selektivnich inhibitord zpétného
vychytéavani serotoninu (SSRI), jako je fluoxetin, paroxetin,
fluvoxamin a sertralin.

Dale, n&které slouleniny podle vyndlezu jsou stimuldtory
kinetické aktivity st¥feva.

Proto se sloudenina obecného vzorce I pouZivd jako lécivo a
zejména se sloudenina obecného vzorce I pouZiva pro p¥ipravu
1éku pro lé&bu stavd, zahrnujici sniZeni gastrointestindlni
motility, zejména p¥i sni¥eni gastrického vyprazdilovani.
P¥edpokladd se jak profylaktickd, tak terapeuticka 1lélba.

Pro ptripravu farmaceutickych prostfedkd podle p¥edkladaného
vyndlezu je G&inné mnoZstvi uréité sloueniny, ve formé

béze nebo kyselé adi&ni sole, jako aktivni slozka,
kombinovano v dokonalé sm&si s farmaceuticky prijatelnym
nosidem, kde nosié miZe mit mnoho forem v zavislosti na formé
ptipravku poZadovaném pro poddni. Tyto farmaceutické
prosttedky jsou vyhodn& v jednotkové davkové formé& vhodné pro
oradlni, rektdlni nebo parenterdlni podani. Napfiklad, pfi
p¥ipravé prostfedkd v ordlni davkové formé miZe byt pouZito
jakékoliv z obvyklych farmaceutickych medii, jako je
naptiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy a podobné v ptipadé
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ordlnich tekutych p¥ipravku jako jsou suspenze, sirupy,
elixiry a roztoky; nebo pevnych nosi&i jako jsou Skroby,
cukry, kaolin, lubrikans, pojiva, dezintegrujici c¢inidla

a podobn& v p¥ipadé& prasku, pilulek, kapsli a tablet.
vzhledem ke snadnému podavéani, predstavuji tablety a kapsle
nejvyhodn&j&i orédlni davkovou jednotkovou formu, kterd je

v pripad® pevnych farmaceutickych nosi®d obvykle pouZita. Pro
parenterdlni prostt¥edky bude nosi& obvykle zahrnovat sterilni
vodu, alespoil z vétEi &asti, acfkoliv mohou byt zahrnuty

i jiné prisady, naptiklad pro dosaZeni rozpustnosti. Mohou
byt ptripraveny naptiklad injikovatelné roztoky, ve kterych
nosi& zahrnuje fyziologicky roztok, roztok glukdzy, nebo smés
fyziologického roztoku a roztoku glukézy. Také mohou byt
p¥ipraveny injikovatelné suspenze, ve kterych mohou byt
vyuZity kapalné noside, suspendujici &inidla a podobné.

V prost¥edcich vhodnych pro perkutdnni podani nosic volitelné
obsahuje penetraci zvySujici &inidlo a/nebo vhodné zvlh&ujici
¢inidlo, p¥ipadné& v kombinaci s vhodnymi p¥isadami
jakéhokoliv charakteru v malych podilech, kde tyto pfisady
nezpisobuji vyznamné poskozeni klZe. Uvedené prisady mohou
usnadiiovat podani na kaZi a/nebo mohou byt uZitecné pro
p¥ipravu poZadovanych prost¥edku. Tyto prostfedky mohou byt
poddvany mnoha zpisoby, nap¥iklad jako transdermdlni
ndplasti, jako "spot-on", jako masti. Kyselé adiéni soli
obecného vzorce I jsou v disledku své zvySené rozpustnosti ve
vod® vhodn&j&i neZ odpovidajici bazickd forma a jsou mnohem

vyhodn&j&i k pripravé vodnych prost¥edku.

Je zejména vyhodné formulovat vySe uvedené farmaceutické
prostfedky v davkové jednotkové formé& pro snadné podavani

a s jednotnou davkou. Davkové jednotkové formy, jak je
pouZito v ptrihla%ce a patentovych ndrocich oznacuji fyzikalné
definované jednotky vhodné jako definované davky, kde kaZda
jednotka obsahuje predem urené mnoZstvi aktivni sloZky
vypoditané pro pozadovany terapeuticky Géinek v asociaci

s poZadovanym farmaceutickym nosidem. P¥iklady takovych

e e
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jednotkovych davkovych forem jsou tablety (v&etné popsanych
nebo potaZenych tablet), kapsle, pilulky, balidky préasku,
oplatky, injikovatelné roztoky nebo suspenze, plné Cajové
1%i¢ky, plné polévkové lZice a podobn&, a jejich segregované

nasobky.

Pro ordlni podéni miZe mit farmaceuticky prost¥edek formu
pevnych davkovych forem, napfiklad tablet (jak pouze
polykatelné, tak Zvykaci), kapsli, pripravenych konvencnimi
zpisoby s farmaceuticky prijatelnymi excipienty, jako jsou
pojiva (nap¥iklad predzelatinovany kukutiény &krob,
polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropylmethylceluléza); plniva
(nap¥iklad laktéza, mikrokrystalicka celuldza nebo
fosfore&nan védpenaty); mazadla, nap¥iklad steardt ho¥elnaty,
talek nebo oxid k¥emidity); dezintegradni ¢&inidla, napfiklad
bramborovy &krob nebo glykoldt sodny odvozeny od Skrobu

nebo smadledla (naptiklad laurylsulfonat sodny). Tablety mohou

byt povleleny zplisoby zndmymi ve stavu techniky.

Kapalné p¥ipravky pro ordlni podani mohou mit napfiklad formu
roztokll, siruptl nebo suspenzi nebo mohou byt ve formé& suchych
produktd, pro sestavu s vodou nebo jinym vhodnym vehikulem
pted pouZitim. Takové kapalné prost¥edky se mohou pripravit
konvendnimi zplsoby, p¥ipadn& s farmaceuticky p¥ijatelnymi
aditivy, jako jsou suspenza&ni &inidla (napt¥iklad sorbitolovy
sirup, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluldza nebo
hydrogenovany jedly olej); emulgaéni ¢inidla (napfiklad
lecitin nebo akdcie); nevodnd vehikula (napt¥iklad mandlovy
olej, olejové estery nebo ethylalkohol); a konzervacni
inidla (nap¥iklad methyl nebo propyl p-hydroxybenzodty nebo
kyselina sorbova) .

Farmaceuticky p¥ijatelnd sladidla zahrnuji vyhodné alespon
jedno intenzivni sladidlo, jako je sacharin, sodny nebo
vdpenaty sacharin, aspartam, acesulfam draselny, cyklaméat
sodny, alitam, dihydrochalkonové sladidlo, monellin,
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steviosid nebo sucraldza (4,1',6'-trichlor-4,1',6"-
trideoxygalaktosacharéza), vyhodné sacharin, sodny nebo
vépenaty sacharin, a p¥ipadné objemové sladidlo, jako je
sorbitol, mannitol, fruktdza, sacharbza, maltdza, isomalt,
glukéza, hydrogenovany glukézovy sirup, xylitol, karamel nebo

med.

Intenzivni sladidla se obvykle pouzivaji v nizké koncentraci.
Nap¥iklad v p¥ipadé& sacharinu sodného je koncentrace v
rozsahu 0,04 % a% 0,1 % (hmotnost/objem), vztaZeno na celkovy
objem findlni formulace a vyhodné okolo 0,06 % v nizkych
davkéach formulace a okolo 0,08 % ve vysokych davkach
formulace. Objemové sladidlo se G&inn& pouzije ve vét8ich
mno¥stvich, v rozsahu od okolo 10 % do okolo 35 %, vyhodné od
okolo 10 % do 15 % (hmotnost/objem).

Farmaceuticky ptijatelnd ochucovadla, které mohou maskovat
hotkou chut v nizkodavkovych formulacich jsou vyhodné& ovocna
ochucovadla, jako jsou t¥eZn&, maliny, c¢erny rybiz a jahody.
Kombinace dvou ochucovadel miZe vést k velmi dobrym
vysledkim. P¥i vysokoddvkovych formulacich mohou byt
vyzadovadna silnd ochucovadla, jako jsou karamelova Cokoléada,
méta peprnd a podobné, farmaceuticky p¥ijatelné silné chuté.
Ka?dé ochucovadlo miZe byt pritomné ve findlnim prostfedku

v koncentraci v rozsahu 0,05 % a% 1 % (hmotnost/objem).
Vyhodn& se pouZivaji kombinace uvedenych silnych ochucovadel.
Vg¥hodné ochucovadlo nepodléhd Z&dné zmé&né nebo ztrdté chuti

a barvy p¥i kyselych podminkdch formulace.

Formulace podle vyndlezu mohou také pripadné& obsahovat
antiflatulenta, jako je simethicon, alfa-D-galaktosidaza
apod.

Slou&eniny podle vyndlezu mohou byt také formulovany jako
depotni prepardty. Takové dlouhopisobici formulace mohou byt
podédvéany implantaci (napfiklad subkutdnné nebo
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intramuskuldrn&) nebo intramuskuldrni injekci. Tak nap¥iklad
mohou byt sloudeniny formulovany s vhodnymi polymernimi nebo
hydrofobnimi materidly (nap¥iklad jako emulze v p¥ijatelném
oleji) nebo iontom&ni&ové pryskyfice nebo omezené rozpustné

derivaty, nap¥iklad jako omezené rozpustné soli.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt formulovany pro
parenterdlni podéni injekci, konvenéné& intravendzni,
intramuskuldrni nebo subkutéanni injekci, napriklad bolusovou
injekci nebo kontinudlni intravendzni infuzi. Formulace pro
injekce mohou byt p¥itomné v jednotkoveé davkové formé,
naptiklad v ampulich, nebo v multidavkovych zasobnicich s
pridanym konzervadnim ¢inidlem. Prostfedky mohou mit formu
suspenzi, roztokd nebo emulzi v oleji nebo vodé, a mohou
obsahovat formuladni &inidla jako jsou izotonizadni,
suspenzaéni, stabilizadni a/nebo disperga&ni &inidla.
Alternativnd miZe byt aktivni slofka v pré8kové formé pro
soustavu s vhodnym vehikulem, jako je nap¥iklad sterilni
pyrogenu prostd voda pfed pouZitim.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt také formulovany do
rektdlnich prost¥edkld, jako jsou &ipky nebo retencni
klystyry, nap¥iklad obsahujici konvenéni zdaklad pro ¢ipky,
jako je kakaové mdslo nebo jiné glyceridy.

Pro intranazdlni poddni se sloueniny podle vynédlezu mohou
pou¥it nap¥iklad jako kapalné spreje, jako prasky nebo ve
formé& kapek.

Obecn& se predpokladd, Ze therapeuticky G¢inné

mno¥stvi bude od 0,001 mg/kg do 2 mg/kg té&lesné hmotnosti, a
zejména od 0,02 mg/kg do 0,5 mg/kg télesné hmotnosti. Zplisob
1é¢by zahrnuje podani aktivni sloZky ve dvou nebo CtyTrech
davkach denné.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

Ve zde popsanych postupech se pouzivaji nadsledujici zkratky:
"ACN" pro acetonitril; "THF" pro tetrahydrofuran; "DCM" pro
dichlormethan; "DIPE" pro diisopropylether; "EtOAcC" pro
ethylacetdt; "NH,OAc" pro octan amonny; "HOAc" pro kyselinu
octovou; "MIK" pro methylisobutylketon.

Pro ndkteré chemikdlie se pouZivaji chemické znacky,
nap¥iklad NaOH pro hydroxid sodny, K,CO5 pro uhliditan
draselny, H, pro plynny vodik, MgSO, pro siran hofelnaty,
Cu0.Cr,05 pro chromitan m&dnaty, N, pro plynny dusik, CH,Cl,
pro dichlormethan, CH3OH pro methanol, NH3 pro amoniak, HCl

pro kyselinu chlorovodikovou, NaH pro hydrid sodny, CaCO3 pro

uhliditan draselny, CO pro oxid uhelnaty a KOH pro hydroxid
draselny.

U n&kterych sloudenin obecného vzorce I neni absolutni
stereochemickd konfigurace experimentdlné stanovena. V técht
pfipadech se stereochemickd forma, kterd se prvneé izoluje
oznadi jako "A" a druhd jako "B" bez dal8iho odkazu k

aktudlni stereochemickou konfiguraci.
A. P¥iprava meziproduktl

Priklad A.1

a) Roztok 4-pyridinmethanolu (1,84 mol) v ACN (1000 ml) se
pfidd k roztoku benzylchloridu (2,2 mol) v ACN (1000 ml) a
reakéni smds se zah¥iva pti zpé&tném toku po dobu 3 hodin,
ochladi se na teplotu mistnosti a odpat¥i se. Zbytek se
suspenduje v diethyletheru, filtruje se a suSi a ziska se

1- (fenylmethyl) -4- (hydroxymethyl) -pyridinyl chlorid (411 g,
97 %) .

b) 1- (Fenylmethyl) -4- (hydroxymethyl) -pyridinyl chlorid (0,87
mol) se rozpusti v methanolu (2200 ml) a smés se ochladi na
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-20 °C. Po &astech se pt¥ida pod atmosférou dusiku borohydrid
sodny (1,75 mol). Reaké&éni smé&s se micha 30 minut a po kapkéch
se ptidd voda (200 ml). Reaklni smés se gastelné odpafri,
p¥ida se voda a reakcni smeés se extrahuje s DCM. Organicka
vrstva se odd&li, sudi se, filtruje a odpafi. Zbytek se ¢isti
na silikagelu (eluent: DCM) a ziska se 155 g
1,2,3,6—tetrahydro—l—(fenylmethyl)—4—pyridinmethanolu.

Priklad A.2

a) Roztok 1,2,3,6—tetrahydro—1-(fenylmethyl)—4—pyridinmethanolu
(0,5 mol) v THF (1000 ml) se ochladi na -30 °C a po kapkach

se prida pod atmosférou dusiku k roztoku boranu v THF (1 M,
1000 ml), pridem? se reak&ni sm&s udrZuje pf¥i teploté -20 °C
a¥ -30 °C. Po ptidani se reakéni sm&s michd 4 hodiny, ohfeje
se na teplotu mistnosti a michd se pf¥i teploté& mistnosti 18
hodin. Reak&ni sm&s se ochladi na -10 °C a po kapkdch se p¥ida
voda (25 ml). Potom se sou&asn& p¥idd po kapkach NaOH (3M ve
vodé&, 70 ml) a peroxid vodiku (30% roztok ve vodé, 63,3 ml),
pridem? se reak&éni sm&s udrZuje p¥i teploté -10 °C. Opét se
ptidd NaOH (50% ve vod&, 140 ml). Reak&éni smé&s se micha pri
zp&tném toku 4 hodiny. Reak&ni sm&s se ochladi a filtruje.
Filtrit se odpafi. Vznikla sraZenina se rozpusti ve vodé

(500 ml) a nasyti se s K,CO5. Produkt se extrahuje s DCM.
Vznikly roztok se su¥i nad MgSO, a odpafi se. Zbytek se
krystaluje z DIPE/CH3CN. Po n&kolika krystalizacich se ziska
() -trans-1- (fenylmethyl) -3-hydroxy-4-piperidinmethanol
(vytéZek: 50,1 %).

b) Sm&s (+)-trans-1- (fenylmethyl)-3-hydroxy-4-piperidinmethanolu
(17,8 g, 0,085 mol) (popsén v J. Med. Chem., 16, str.156-159
(1973)) v methanolu (250 ml) se hydrogenuje p¥i teploté 50 °C
s palladiem na aktivnim uhli (10%, 2 g) jako katalyzatoru. Po
sorpci H, (1 ekvivalent) se katalyzator odfiltruje a filtrat
se odpati a ziskd se 12 g (t)-trans-3-hydroxy-4-piperidin-
methanolu (meziprodukt 1-a) (pouZity v dal$im reak¢nim stupni
bez dal&iho &idténi). Odpovidajici cis-izomer je znam z J.
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Org. Chem., 34, str. 3674-3676 (1969) .

c) Smds meziproduktu 1-a (0,086 mol) v DCM (250 ml) se miché
p¥i teplot& mistnosti. Po kapkach se p¥idad roztok
di-terc.butyl dikarbondtu (BOC-anhydrid) (0,086 mol) v DCM
(50 ml) a vznikld reakéni sm&s se michd p¥fi teploté
mistnosti. VSechen olej se vysrd?i. P¥idd se methanol (60 ml)
a vznikly reakéni roztok se michd 60 minut p¥i teploté
mistnosti. Rozpousté&dlo se odpatri. Zbytek se krystaluje z
DIPE. Sra¥enina se odfiltruje a su$i a ziska se 13,7 g (68,8
%) 1,1-dimethyl (trans) -3-hydroxy-4- (hydroxymethyl) -1-piperidin-
karboxyldtu (meziprodukt 1-b).

d) Meziprodukt 1-b (0,087 mol) se rozpusti v chloroformu (400
ml) a pyridinu (7,51 ml). Roztok se ochladi na 0 °C. Po
Sastech se v prub&hu 20 minut p¥idéd 4-methylbenzensulfonyl
chlorid (0,091 mol). Reak&éni sm&s se micha pri zpétném toku
16 hodin. P¥ida se dal$i 4-methylbenzensulfonyl chlorid (1,7
g) a pyridin (1,4 ml) a vznikl& reakéni smés se michd a
zah¥ivd p¥i zpétném toku 6 hodin, potom se ochladi, promyje
se kyselinou citronovou (10% hmotn./hmotn. v H50), promyje se
solankou, sufi se, filtruje a rozpou$té&dlo se odpafi. Zbytek
se &isti mZikovou sloupcovou chromatografii na silikagelu
(eluent: DCM) . Zadané frakce se seberou a rozpousStédlo se
odpa¥i a ziskd se 9 g (meziprodukt 1-c) jako bezbarvy olej.
Meziprodukt 1-c (0,13 mol) se rozdéli mezi enantiomery
chirdlni sloupcovou chromatografii p¥es dynamickou axialni
kompresni kolonu s Chiralcel AD (20 pm, 100 A, ké6d 061347)
(teplota mistnosti, primér kolony: 11 cm; eluent:
hexan/ethanol 80/20; 50 g produktu v 5 1 eluentu). Dvé
frak&ni skupiny se seberou a jejich rozpouSté&dlo se odpafri a
zigkd se 26,2 g prvni eluéni frakce I a 26 g druhé eludni
frakce II. Frakce I se krystaluje z DIPE, filtruje a su8i a
ziskd se 12,5 g (+)-1,1-dimethylethyl (trans)-3-hydroxy-4-
-[[(4-methylfenyl) sulfony] oxymethyl] -1-piperidinkarboxylatu
[meziprodukt 1-c-I; [01]20D = +13,99° (¢ = 27,87 mg/5 ml v
CH3OH)].

Frakce II se krystaluje z DIPE, filtruje se a su8i a ziskd se
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15 g (—)—1,1—dimethyl(trans)—3—hydroxy—4—[[(4-methylfeny1)—
sulfonyl]oxymethyl]—1—piperidinkarboxylétu [meziprodukt
1-c-11; (0120 = -38,46° (c = 25,35 mg/5ml v CH30H)].

e) Smé&s meziproduktu 1-c (0,023 mol) a benzylaminu (0,084
mol) v THF (100 ml) se michd 16 hodin p¥i 125 °C (autoklav) .
Reak&ni smds se ochladi. Rozpouit&dlo se odpa¥i. Zbytek se
rozd&li mezi DCM a vodny roztok K,CO5. Organicka vrstva se
odd&li, sudi, filtruje a rozpousStédlo se odpa¥i a ziska se
15,4 g 1,1-dimethyl (trans) -3-hydroxy-4- [ [ (fenylmethyl) -
amino] methyl] -1-piperidinkarboxyldtu (meziprodukt 1-d).

f) Sm&s meziproduktu 1-d (max. 0,023 mol surového zbytku) v
methanolu (100 ml) se hydrogenuje s palladiem na uhliku (10%,
1 g) jako katalyzatoru. Po sorpci H, (1 ekvivalent) se
katalyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpafi. Zbytek se necha
ztuhnout v DIPE+ACN, odfiltruje se a su8i se (vakuum, 40 °Q)
a ziskaji se 4 g (76 %) 1,1-dimethyl (trans) -4- (aminomethyl) -
-3-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt 1l-e, teplota
téani 178 °C).

Analogickym zpusobem, ale vychdzeje z cis-3-hydroxy-4-
piperidinmethanolu (popsédn v J. Org. Chem., 34, str.
3674-3676 (1969)) se ptipravi 1,1-dimethylethyl (cis)-4-

- (aminomethyl) -3-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt
1-£f).

P¥iklad A.3

a) CaCoO, (3,9 g) se p¥idd ke smési 1,3-benzodioxol-4-aminu
(4,11 g) v DCM (40 ml) a CH30H (20 ml). Tato smé&s se micha
p¥i teploté& mistnosti. Potom se po Castech a pf¥i teploté
mistnosti p¥idd N,N,N-trimethyl benzenmethanaminium
dichlorjodi&nan (11,5 g). Vznikld reakéni sm&s se micha 15
minut p¥i teplot® mistnosti. Sm&s se z¥edi vodou. Vrstvy se
oddé&li. Vodna féze se extrahuje s DCM. Spojené organické
vrstvy se promyji vodou, su$i se, filtruji a rozpouStédlo se
odpati. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH,Cl,/hexan 80/20). Cisté frakce se
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seberou a rozpouit&dlo se odpafi. Zbytek se krystaluje z
DIPE. Sra’enina se odfiltruje, sudi a ziska se 3,5 g (46,9 %)
7-jod-1,3-benzodioxol-4-aminu (meziprodukt 2-a).

b) Anhydrid kyseliny octové (14,25 ml) se prida po kapkach ke
sm&si meziproduktu 2-a (36,6 g) V kyselin& octové (500 ml) a
michd se p¥i teploté& mistnosti. Reakdni sm&s se micha 15
minut p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni sm&s se vlije do vody
(500 ml) . Srafenina se filtruje, promyje se vodou, susi se a
ziskd se 39,29 g (92,6 %) N- (7-jod-1,3-benzodioxol-4-yl) -
acetamidu (meziprodukt 2-b).

c) Sm&s meziproduktu 2-b (38,8 g), octanu draselného (20 g) a
Pd/C (10%; 2 g) v CH50H (500 ml) se michd 16 hodin p¥i 150

°C pod 4,9%x10% Pa (50 kg) tlaku CO. Reaklni smé&s se ochladi,
filtruje se p¥es dikalit a filtrat se odpafi. Zbytek se ztedi
vodou a potom se extrahuje t¥ikrat s DCM. Spojené organické
vrstvy se sudi, filtruji a rozpouftédlo se odpati. Zbytek se
rozpusti v kyselin& octové (250 ml) a po kapkach se prida
anhydrid kyseliny octové (6 ml). Smes se michad 30 minut pfi
teploté& mistnosti, potom se z¥edi vodou (250 ml) a vznikla
sra¥enina se odfiltruje, promyje se vodou, suSi se a ziska se
19,4 g (64,7 %) methyl 7- (acetylamino) -1, 3-benzodioxol-4-
-karboxyldtu (meziprodukt 2-c).

d) Sm&s meziproduktu 2-c (18,5 g) a NCS (11,4 g) v ACN (130
ml) se michd p¥i zpdtném toku jednu hodinu. Reakéni smés se
ochladi. Sra¥enina se odfiltruje, promyje se ACN, DIPE, potom
se sudi a ziska se 18,2 g (87 %) methyl 7-(acetylamino)-6-
-chlor-1,3-benzodioxol-4-karboxylatu (meziprodukt 2-d).

e) Meziprodukt 2-d (18,2 g) se pridd k roztoku KOH (37,6 g)
ve vodé (380 ml). Vznikld reakdni sm@s se michd p¥i zpétném
toku 3 hodiny. Sm&s se ochladi, okyseli se kyselinou
chlorovodikovou a vznikld sraZenina se odfiltruje, promyje se
vodou, suspenduje se v ACN, filtruje se a potom se sugi a
ziskd se 14 g (>95 %) 7-amino-6-chlor-1,3-benzodioxol-4-
-karboxylové kyseliny (meziprodukt 2-e). Analogickym zpusobem
se ptripravi 3,4-dihydro-9-jod-2H-1,5-benzodioxepin-6-aminu
(meziprodukt 2-f).
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Priklad A.4

Sm&s meziproduktu 2-e (1 g) a 1,1'-karbonylbis-1H-imidazolu
(0,8 g) v ACN (80 ml) se michd 3 hodiny pri teploté
mistnosti. Rozpoudt&dlo se odpafi. Zbytek se rozdéli mezi
vodu a DCM. Organickd vrstva se oddéli, sudi, filtruje a
rozpoudté&dlo se odpari. Zbytek se suspenduje v DIPE,
odfiltruje se, potom se suSi (vakuum) a ziskd se 0,8 g (75 %)
1-[(7-amino-6-chlor-1,3-benzodioxol-4-yl)karbonyl]-1H-
-imidazolu (meziprodukt 3-a).
N—[4—amino—5—chlor—2,3—dihydro—2,2—dimethyl-7-benzofuran—
karbonyl] -1H-imidazolu (meziprodukt 3-b).

Podobnym zplsobem se také pripravi:

N- [4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-7-benzofuranyl] -1H-imidazol
(meziprodukt 3-c),
N—[8-chlor—3,4—dihydro—9—acetylamino-2H—1,5—benzodiazepin—6-
-oyl] -1H-imidazol (meziprodukt 3-d), a
1-[(5—amino-6—chlor—3,4—dihydro—2H—1-benzopyran—8-yl)karbonyl]—
-1H-imidazol (meziprodukt 3-e).

P¥iklad A.5

Sm&s meziproduktu 1-f (0,09 mol) a meziproduktu 3-c (0,087
mol) v ACN (600 ml) se michd p¥i zpé&tném toku 1 hodinu.
Reakdéni sm&s se ochladi na 0 °C a rozpouité&dlo se odpafri.
Zbytek se rozd&li mezi DCM a vodu. Organicka vrstva se
odd&li, sufi, filtruje a rozpoudtddlo se odpafi. Zbytek se
¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
CH,Cl,/ (CH;0H/NH;3) 97/3). Gisté frakce se seberou a
rozpoudt&dlo se odpati. Zbytek se krystaluje z ACN. SraZenina
se odfiltruje a sufenim se ziskd 28,7 g (78 %) (&)-1,1-
-dimethyl cis-4-[[[(4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-7-benzo-
furanyl) karbonyl] amino]methyl] -3-hydroxy-1-piperidinkarbo-
xyldtu (meziprodukt 4, teplota téani 218 °C).
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Priklad A.6

Sm&s meziproduktu 4 (0,065 mol) v HCl/2-propanolu (120 ml) a
methanolu (1000 ml) se micha p¥i zp&tném toku 30 minut.
Reakéni smés se ochladi a rozpouit&dlo se odpafi. Zbytek se
rozd&li mezi DCM a vodny roztok NaCl nasyceny NHy. Organicka
vrstva se odd&li, sufi, filtruje a rozpoustédlo se odpati.
zZbytek se rozpusti v 2-propanolu a p¥evede se na
hydrochloridovou sl (1:2) s HCl/2-propanol. Srazenina se
odfiltruje a sudi a ziskd se 14,6 g (64 %) dihydrochloridu
(cis)—4—amino—5—chlor—2,3—dihydro—N—[(3—hydroxy—4-piperidinyl)-
methyl]—7-benzofurankarboxamidu (meziprodukt 10, teplota tani
280 °C).

Priklad A.7

a) K michané a chlazené sm&si ethyl 4-oxo-l-piperidinkarboxy-
latu (85,5 g), nitromethanu (33,6 g) Vv methanolu (240 ml) se
p¥idd po kapkdch methoxid sodny (10 g). Po skon&eni p¥idavani
pokraduje michédni po dobu 2 hodin pfi teploté okolo 10 °C a
dale pfes noc p¥i teplot® mistnosti. Reakéni smés se odpati
p¥i teplot& mistnosti, k olejovému zbytku se p¥ida drceny led
a smes se okyseli kyselinou octovou. Produkt se extrahuje s
trichlormethanem, extrakt se sudi, filtruje a odpafi. Olejovy
zbytek se ztu%¥i trituraci v petroletheru. Produkt se filtruje
a sufi a ziskd se 73 g 4-hydroxy-4- (nitromethyl)-1-piperidin-
karboxyladtu (meziprodukt 5).

b) Sm&s meziproduktu 5 (73 g), methanolu (400 ml) a kyseliny
octové se hydrogenuje v Parrové aparatufe palladiem na uhliku
(10%, 5 g). Po spot¥eb& vypolteného mnoZstvi vodiku se
katalyzdtor odfiltruje a filtrédt se odpa¥i. Ke zbytku se
ptidd drceny led a celek se alkalizuje s hydroxidem
draselnym. Vodnd féze se vysoli uhliditanem draselnym

a produkt se extrahuje benzenem. Extrakt se su8i, filtruje

a odpati a ziskd se 63,5 g ethyl (4-aminomethyl)-4-
-hydroxy-1-piperidinkarboxyldtu (meziprodukt 6, teplota téani
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82 °QC).
P¥iklad A.8

a) Meziprodukt 1-d se &isti a rozdéli na jeho enantiomery
chirdlni sloupcovou chromatografii pres Chiralcel AD (kolona
n°; AD2000; typ: DAC; 20 uM, 1000 A; prum&r kolon: 11 cm;
eluent: injekce hexan/ethanol 80/20: 1g/200 ml). Dvé Cisté
frakéni skupiny se seberou a jejich rozpoudté&dlo se odpafi.
Prvni elu&ni frakce, zbytek A, vytéZek 1,1-dimethyl (trans) -
—3-hydroxy—4—[[(fenylmethyl)amino]—methyl]Fl—piperidinkarboxylét
(meziprodukt 25).

b) Sm@&s meziproduktu 25 (0,56 mol) Vv methanolu (700 ml) se
hydrogenuje pf¥i 50 °C s palladiem na uhliku (5 g; 10%) jako
katalyzdtorem. Po sorpci vodiku (1 ekvivalent) se katalyzator
odfiltruje a filtrdt se odpa¥i. Zbytek se ztuzZi v DIPE,
odfiltruje se a suSi a ziskd se 119 g () -1,1-dimethylethyl
(trans) -4- (aminoethyl) -3-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu
(meziprodukt 2-g; [oz]zoD = +2,43° (c = 24,70 mg/5 ml Vv
CH3OH)).

¢) Sm&s meziproduktu 3-b (0,62 mol) a meziproduktu 2-g (0,62
mol) v ACN (4300 ml) se michd a zah¥ivad pf¥i zpétném toku 90
minut. Rozpoustddlo se odpati. Zbytek se rozdéli mezi vodu
(1000 ml) a ethylacetdat (4000 ml). Vrstvy se rozdeéli. Vodna
vrstva se extrahuje jeSt& jednou s ethylacetdtem (1000 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji vodou (2 x 500 ml), sus$i
se, filtruji se ptes silikagel a rozpoudté&dlo se odpafi.
P¥ida se 2-propanol, sm®s se op&t odpafi a ziska se 310 g
(kvantitativni vytéZek; pouZito v p¥isStim reak&nim stupni bez
dal%iho &i&t&ni) 1,1-dimethylethyl (trans)-4-[[[(4-amino-5-
—chlor-z,3—dihydro-2,2-dimethyl-7—benzofuranyl)karbonyl]-
amino]methyl] -3-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt
26) .

d) Sm&s meziproduktu 26 (0,011 mol) ve smé&si HCl v
2-propanolu (12 ml) a methanolu se michd a zahfiva pfi
zpétném toku 30 minut. Sm&s se ochladi a rozpoustédlo se
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odpati. Zbytek se rozdé&li mezi systém voda/NH, a DCM.

Organickd vrstva se oddéli, sugi, filtruje a rozpouStédlo se

odpati a ziskd se 2,84 g (73 %) (-) - (trans) -4-amino-5-
—chlor—2,3—dihydro—N—[(3—hydroxy-4-piperidinyl)methyl]—2,2—
-dimethyl-7-benzenfurankarboxamidu (meziprodukt 14). Vzorek
(0,5 g) se krystaluje z ACN s kapkou vody, odfiltruje se a
sufenim se ziskd 0,2 g meziprodktu 14 [teplota tani 116 °C;
(@120, = -15,91° (c = 25,14 mg/5 ml v CH30H)].

Timto zplsobem a podobnym zpisobem se ptripravi:
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Tabulka I-1:

- 38 -

OR* R?
0
H—N CHZ—]—C NHZ
H
R!' R?
R3
gllez. Pf. —Q—NHZ OR* Fyzikalni data
: ¢ t.t. ve °C
R' R?
Cl
10 | A6 NH, OH cis; .2HCI; tt 280
o)
Cl
11 | A6 NH, OH trans; tt 198°C
o
, Cl
12 | A6 ‘Q’NHz OH trans
0_0
Ci
13 1 A6 NH, OH trans; .HCI .H,0
o
CH, CH,
14 |AS < OH ¢
. NH. 20 °
2 ; [odp =-15.91
0 (c=2514mg/5ml v
CH; CH,4 CH30H)
Cl
15 | A6 NH, OH cis
o\_/o
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Mez.| Pi OR4 Fyzikalni data
& t.t. ve °C

16 | A6 ‘sz OH cis; .2HCI; tt. 242°C

17 | A6 _Q'NHz OH trans; t.t 190°C
C

18 [ A6 ‘Q’ H, OH trans; .2HCIl; tt 180°C

O 0

19 | A6 ‘%‘Nﬁz OH trans; .H7O; tt. 130°C
o

1
N
Cl
1
NH

U/
c
0

20 | A6 ‘@’ 2 OCHj3 cis

-C3HgO znamena 2-propanolatovou siil

Tabulka 1I-2:
R]
D
) CHZ—N_C NH2
H—N !
4 H
OR R' R
R
. 24
Mez.| PF. NH, OR FyzikéIni data
¢. C. R tt. ve°C
Cl
21 A6 NH, OH tt. 205°C
O.
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Mez} pt NH, , OR# Fyzikalni data
¢. é. t.t. ve °C

R! R?
Ci
0

22 | A6 —g—mz OH i

CH; CH,

Cl
23 | A6 NH, | OCH3 .
0

CH; CH,

Cl
24 | A6 Ng, | OCH3 .1/2CoH,04
O

CH; CH,

.C,H,0, znamena ethandio4tovou sl
B. P¥iprava findlnich sloucenin

P¥iklad B.1

Smés meziproduktu 10 (0,019 mol), 2-(3-chlorpropyl) -2-methyl-
-1,3-dioxolanu (0,029 mol), uhli&itanu sodného (0,076 mol) a
jodidu draselného (katalytické mnoZstvi) v MIK (300 ml,
suSeny nad MgSO,) se michd pfi zpétném toku 48 hodin. Reak¢ni
smés se ochladi, filtruje a filtrat se odpa¥i. Zbytek se
gisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
CH,Cl,/ (CH;0H/NH;3) 95/5) . Cisté frakce se seberou a
rozpouit&dlo se odpafi. Zbytek se ztuZi v DIPE (0 °C),
filtruje a susi a ziskd se 5,5 g (64 %) (cis) -4-amino-5-
-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1-[3-(2-methyl-1,3-
-dioxolan-2-yl)propyl] -4-piperidinyl]methyl] -7-benzen-
furankarboxamidu (slou&enina 7, teplota tani 118 °C).

Priklad B.2



P .. .o e

L]
LR

[
[ EX XK 2
sens
o000
L ]
avee
anes
eveses
»
ses
.t

- 41 -

Sm&s meziproduktu 17 (0,006 mol) a butyraldehydu (0,014 mol)
v methanolu (150 ml) se hydrogenuje palladiem na uhliku (5%,
1 g) jako katalyzdtoru v pritomnosti thiofenu (4%, 1 ml). Po
sorpci plynného vodiku (1 ekvivalent) se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpatfi. Zbytek se &¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/ (CH5OH/NH;)
95/5) . Cisté frakce se seberou a rozpousSté&dlo se odpafi.
Zbytek se ztuZi v DIPE + ACN. SraZenina se odfiltruje a suSi
a ziska se 0,53 g (trans)-8-amino-N-[(1-butyl-3-hydroxy-4-
piperidinyl)methyl]—7—chlor—2,3—dihydro—1,4—benzodioxin-5-

-karboxamidu (sloudenina 55, teplota té&ni 122 °C).

P¥iklad B.3

Smés slou&eniny 7 (0,008 mol) v HClL (8 ml) a THF (80 ml) se
michd a zah¥iva p¥i zp&tném toku jednu hodinu. Reakéni smés
se ochladi, potom se alkalizuje s NH5/CH;OH (na pH = 14) .
P¥ida se DCM. Organickd vrstva se oddéli, susi, filtruje a
rozpoust&dlo se odpati. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/(CH3OH/NH3)
95/5) . %adané frakce se seberou a rozpoudt&dlo se odpafi.
Zbytek se krystaluje z ACN. SraZenina se odfiltruje a su8i a
ziskad se 1,7 g (cis)-4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N-[[3-
-hydroxy-1- (4-oxopentyl) -4-piperidinyl]methyl] -7-benzo-
furankarboxamidu (sloudenina 4, teplota tani 118 °C).

Priklad B.4

Sloudenina 38 (10 g) se &isti a separuje na své enantiomery
chirdlni sloupcovou chromatografii pfes Chiralcel AS (20 um
1000 A; eluent: hexan/2-propanol 80/20; injekce: 1 g/200 ml).
Dvé &isté frakce se seberou a jejich rozpoudtédlo se odpafi.
Zbytek A se krystaluje z DIPE s malym mnoZstvim ACN a trochou
vody. Sra’enina se odfiltruje, promyje a suSi a ziska se 3,5
g trans- (-) -4-amino-5-chlor-2, 3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1-(3-
-methoxypropyl) -4-piperidinyl]methyl]-2,2-dimethyl-7-

Pred
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-benzofurankarboxamidu [sloulenina 39, teplota tédni 96 °C;
]20D = -12,29° (¢ = 0,5 % Vv CH3OH)]. Absolutni konfigurace
byla stanovena jako (3S,4S).

[a

Zbytek B se krystaluje z DIPE s malym mnoZstvim ACN a trochou
vody. SraZenina se odfiltruje, promyje se a suSi a ziska se
3,6 g trans- (+) -4-amino-5-chlor-2,3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1-
—(3-methoxypropy1)-4-piperidinyl]methyl]—2,2—dimethyl—7—
-benzofurankarboxamidu [sloudenina 40, teplota tani 97 °C;

[] = +12,72° (c = 0,5 % Vv CH3OH)].

P¥iklad B.5

Sm&s sloudeniny 76 (0,015 mol) v CH3OH/NH3 (250 ml) se
hydrogenuje p¥i teplot& 10 °C s Raney niklem (3 g) jako
katalyzadtorem. Po sorpci vodiku (2 ekvivalenty) se
katalyzdtor odfiltruje p¥es dikalit a filtrat se odpa¥i a
ziska se 5,7 g (3)-trans—S-amino—N—[[1-(2—aminoethyl)-3—
—hydroxy—4-piperidinyl]methyl]—6-chlor—3,4—dihydro—2H—1-
-benzopyran-8-karboxamidu (sloudenina 82).
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Tabulky F-1 a%Z F-8 uvaddéji slouleniny, které se pripravily
podle jednoho ze shora uvedenych p¥ikladi.

Tabulka F1
OR* cl
i
H
?" ‘gf- -L OR4 Fyzikaini data
1 | B2 CHj3(CH»)s- OH cis; tt. 126°C
2 | B2 CH3(CHy)3- OH trans; tt. 149°C
3 |B.1 CH30(CHj2)3- OH trans; tt 136°C
4 {B3| - CH3CO(CH,)s- OH cis; t1 118°C
5 | B3 CH3CO(CHa)3- OH trans; tt,166°C
6 |B.1 C}CHz— OH trans; tt. 162°C
7 | B.1 0,_\0 OH i 118 C
. cis; tt. ©
CH3><(CH2)3_
8 | B.1 0/—\0 OH
. trans
Cst(Cﬂz)r‘
9 |B.1 OQO Ol trans; tt. 166°C;
CH;” “(CH,);— CoH704 .C3HgO
O
10 | B.1 ‘ IIEII"(CHz)z“ OH trans; tt 210°C
CH,
O
11 | B.1 | N(CHp)s- OH trans; tt 180°C
Cl
O
12 | B.1 i Iﬂ‘(CHz)z' OH trans; tt 210°C
~-N
Cl
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SI. | PEL L OR% " Fyzikalni data
C. C.
O
13 | B.1 | N—=(CH,);~ OH trans; 1y 178°C
CH,
(0]
14 | B.1 N-(CH,),- OH trans; ¢ 220°C
=N
0
A
15 | B.1 | CH3CHyN” “N—(CH,)y~ OH trans; tt. 185.4°C
(0]
16 | B.1 CH3CH2‘N N'(CHZ)[' OH trans; t.t. 120°C; .H2O
\—/
17 | B.1 HO-(CH3),-0-(CH,),- OH trans; mp. 118°C
18 | B.1 NC-(CHy)3- OH trans; ' tt. 168°C
19 | B.1 (CH3),CHO(CH,)3- OH trans; tt. 119°C
20 | B.1 CH3-S0O,-NH-(CHj),- OH trans; tt.168°C .
21 | B.I CN—é—(CHz)s_ OH trans; tt.. 164°C
0
22 | B.1 ( 7.(332- OCHj; trans; tt 110°C
23 | B.1 C)_(Cﬂz)z_ OH trans; t1. 144°C
24 | B.1 (OT(CHz)J‘ OH trans; tt 136°C
25 | B.1 Q OH trans, tt 160°C
O CHz—
26 | B.1 Q(CHz)z_ OH trans; tt 166°C
27 | B.1 N OCH; trans; tt. 130°C
CHy”™ ™(CH,);—
28 | B3 CH3-CO-~(CHy)s3- OCHj trans; . tt. 130°C
29 | B.2 CH3-(CHy)s- OCH; trans; - tt. 130°C
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§|. gi L OR4 Fyzikélni data
C .
30 | B.1 CH3-O-(CHp)3- . | OCHj trans; tt 120°C

.C2H,04 znamen4 ethandio4tovou sl
-C3HgO  znamena 2-propanolétovou siil

Tabulka F-2
OR* Cl
T
L—N CHZ_Il\I—C NHZ
H
O\/O
St o L OR* Fyzikélni data
31 | B2 CH3(CHj3)s- OH trans; tt. 120°C
32 | B.1 CH30(CH3)3- OH trans; .H,O
33 |B3 CH3CO(CHj3)3- OH trans; t¢ 138°C
™\ .
34 | B.1 0,0 OH trans; tt. 166°C
CH3 (CH2)3_
™\
35 |B.1{ . 00 OH trans; .CoHy04; tt. 166°C
CH3 (CH2)3—

.C2H,04 znamena ethandioatovou sl

Tabulka F-3
OR* cl
?
L—N CHZ—I?I_C NI'{Z
H
o)
CH; CH;
?_" ép_f' -L OR4 Fyzikalni data
36 | B2 CH3(CHa)s- OH trans; ¢4 138°C
37 | B:1 " CH30(CHy)3- OH trans; .CoH704; tt 197°C
38 | B.1 CH30(CHj)3- OH trans; tt 100°C
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Sl 1P L OR4 Fyzikélni data
& e
39 B.4 CH30(CH2)3' OH 20 (3S-tran5); tt.. 96°C;
[a]p=-12.29° (¢ = 0.5 % v CH30H)
40 B.4 CH30(CH2)3' OH 20 (3R—trans); ' t:t. 97°C;
[dlp=+12.72° (¢ = 0.5 % vCH30H)
3S-trans); - tt 251.5°C; .HCI;
56 | B4 CH30(CH2)3- OH 2(0 5
: [a]p=-11.72° (¢ = 0.5 % v CH30H)
95 | B.4 CH;0(CHy)3- OH (3S-trans); .HCL.H,0
9% | B4 CH30(CHjy)3- OH (3S-trans); .HBr.H,0; tt. 210°C;
[o]o = -10.82° (c = 1 % v CH30H)
41 | B.1 CH3O(CH3)3- OH cis; tt. 150°C
42 | B.1 | (CH3),CHO(CHys- | OH trans; .(Z)-C4H404
43 | B.1 | CH3CH,O(CO)(CHy),- | OH trans
44 | B.1 | CH3CH,0O(CO)(CH,),- | OH trans; «(Z)-C4H4Oy4
45 | B.3 HO-CO-(CHy),- OH trans; .HCI .H,O
O
46 | B.1 A OH trans; tt. 190°C
47 | B.1 0/_\0 OH
) trans
CH3><(CH2)3-
N\
48 | B.1 0_,0 OH trans; .CoHyO4; tt. 120°C
CHy” “(CHps—
43 | B.3 CH3-CO-(CHy)3- OH trans; t.t. 148°C
(0]
50 | B.1 [ E“CHZ)Z‘ OH trans; ¢ 202°C
CH,
51 | B2 CH3(CHj)3- OCHj3 trans; .CoHyO4; tt. 132°C
52 | B.1 CH3-O-(CH,)s- OCHj; trans; .CoH,04; t4. 160°C
™\
53 | B.1 0 0 OCH3 trans; tt 100°C
CH3 (CH2)3_

.C;H,0,4 znamen4 ethandioatovou sl
.(2)-C4H404 znamena (Z)-2-butendioatovou sl




Tabulka F-4

OR* Cl
i
g S e, U,
H
O 0
\_/
g'- gﬁ -L OR4 Fyzikalni data
54 | B2 CH3(CHj)s3- OH cis; .HCI .H,O; tt. 104°C
55 | B2 CH3(CHj)3- OH ‘trans; tt, 122°C
57 | B.1 CH30(CHj)3- OH trans; tt 138°C
58 | B3 CH3CO(CHj)3- OH cis; tt 138°C
59 | B3 CH3CO(CHj)3- OH trans; .H,0
0
60 | B.1 { JCH: OH trans; ¢ 140°C
™\
61 | B.1 0 0 OH cis
CH;” “(CH,);—
62 | B.1 0,_\0 OH tr.
] ans
CH3><(CH2)3"‘
™\
63 | B.1 OXO OH trans; .CoH7O4; tt.. 180°C
CH3 (CH2)3—
64 | B.1 Thaia OH trans; .CoHz04; tt 208°C
CH,
-C2H204 znamen4 ethandiostovou sill
Tabulka F-5
OR* Cl
: ®
L—N CH;~N—C NH,
U
sl. | Pr 4 a1t dat
& &, -L OR Fyzikalini data
65| B2 CH3(CHy)3- OH trans; .HCl; tt 216°C
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§I. fv’f. L OR4 Fyzikaini data
C. C.
66 | B.1 CH30(CH3)s3- OH trans; .CoHO04; tt. 176°C
67 | B3 CH3CO(CH3)3- OH trans; t.t 130°C
6
68 | B.1 { [ CH OH trans; tt 154°C
M\
69 | B.1 0 0 OH trans; tt. 128°C
CHy” “(CHy);—
0
70 | B.1 [ N-(CHy);- OH trans; .CoHp04; 14 188°C
_N
CH,

.CoH704 znamena ethandioatovou sl

Tabulka F-6
OR* cl
i
H
O
Pr.

S_Ii & L OR# Fyzikélni data
71 | B.1 CH3-0-(CH3)3- OH trans; .HyO; - tt. 120°C

Q) o
72 | B.1 < 7—(:1-12— OH trans; .Hp0; ¢4 120°C

M :
73 | B.1 0 0O OH trans; t.t <80°C

CH3 (CH2)3_'

74-| B.1 HO-(CHa)s- OH trans; .2H,0; tt. <100°C
75 | B.1 | HO-(CH)2-O-(CHj),- | OH trans; .CoHpOy4; tt. 168°C
76 | B.1 NC-CH,- OH trans
77 | B.1 NC-(CHp)3- OH trans; " tt.1156°C
78 | B.2 CH3-(CHy)s- OH trans; Hy0; tt 125°C
79 | B.1 [>—cn,- OH trans; Hp0; 11 115°C
80 | B3 CH3-CO-(CHj)3- OH trans; tt 100°C
81 | B.1 | (CH3);CH-O-(CH3)3- | OH trans; tt. 100°C
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Sl .(,F: F. L OR4 Fyzikélni data
.C. )
82 | B.S H,N-(CH>),- OH trans
0o
83| B. | N-(CHp),- OH trans; tt. 190°C
~N
CH,
N -CH;
84 | B.1 E I OH trans; tt 175°C
N g_(CHz)z'

C2H204 znamens ethandioatovou siil

Tabulka F-7
Cl
0
L—NC}CHZ—KIJ—C NHZ
OR* H
@)
'?" (I:;’f. -L OR4 Fyzikalni data
& -
85 | B2 CH3(CHy)s- OH tt. 135°C
86 | B.1 CH30(CH,)3- OH tt 130°C
™\
87 { B.1 0.0 OH tt. 134°C
CH;™ “(CH,);—
88 | B3| CH;3-CO-(CHy)s- OH tt. 165°C
Tabulka F-8
Cl
R
OrR' H
O
CH; CH,
s.. | pr v
e le L OR4 Fyzikélni data
89 | B2 CH3(CHj)s- OH tt. 174°C; .CoHp04
90 | B.1 CH30(CHj)3- OH tt..143°C; .CoH904
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ssew
s oo
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veoer

st.¢ gf' -L OR4 Fyzikalni data
o)
91 | B.1 < 7 CHy~ OH tt. 174°C; .CoH204
™\
92 | B.1 00O OH | tt 128°C
CH3 (CH2)3_
93 | B3 CH3-CO-(CHj)z- OH t.t. 130°C
94 | B.1 HO-(CHj);-O-(CHjy),- | OH tt. 115°C; (E)-C4H404

.C,H,04 znamena ethandioatovou si!
.(E)-C4H404 znamena (E)-2-butendioatovou sl

C. Farmakologické p¥iklady

C.1. Gastrické vyprdzdné&ni bezkalorické kapalné zkuSebni

potravy zpoZdé&né poddnim lidamidinu u psd p¥i védomi.

Samci psi bigle, o hmotnosti 7 az 14 kg se vycvici, aby
zistaly klidni v Pavlovovych klecich. Potom se jim implantuje
pri anestézii a aseptické kontrole gastrickd kanyla. Po
st¥edni laparotomii se provede incise gastrickou sténou v
podélném sméru mezi vétSi a menSi kfivkou, 2 cm nad nervy
Latarjet. Kanyla se zabezpeli ke gastrické sténé& dvojitym
gvem a vyvede se ven pfes ranu v levém kvadrantu hypochondria.
Psi se potom nechaji v uzdravovaci periodé alespofi po dobu
dvou tydnli. Experimenty zacdnou po 24 hodinovém plstu,

b&hem kterého je dostupnd voda podle potfeby. Na pocatku
experimentu se kanyla otev¥e, aby se odstranily jakékoliv
gastrické §tavy nebo zbytky potravy.

Zaludek se vyplachne 40 a%? 50 ml vlaZné vody. Potom se podé
i.v. testovand sloudenina (v objemu s 3 ml hlavovou Zilou),
s.c. (v objemu s 3 ml) nebo p.o. (v objemu 1 ml/kg té&lesné
hmotnosti, aplikovéno intragastrikdlné p¥es kanylu se
za¥izenim, které vyplni lumen kanyly; po injekci testované
sloudeniny se injektuje 5 ml 0,9% NaCl, aby se upravil

prdzdny prostor injek&niho systému). Bezprostiedné po podani
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testované sloueniny nebo jejiho rozpoustédla se subkutanné
podd 0,63 mg/kg lidamidinu. 30 minut pozd&ji se kanyla otevfe a
stanovi se mnoZstvi kapaliny p¥itomné v Zaludku a ihned
nasleduje nové zavedeni kapaliny. Testovana potrava se poda
kanylou. Tato potrava se sklada z 250 ml destilované vody,
obsahujici glukézu (5 g/l) jako znagkovaé. Kanyla zustava
uzaviena 30 minut, nade¥ se gastricky obsah prevede z

Yaludku k mé&Yeni celkového objemu (t = 30 minut). Pro

pozdé&jsi analyzy se odebere 1 ml gastrického obsahu a ihned
nidsleduje zavedeni zbylého objemu do Zaludku. Tato sekvence se
opakuje &ty¥ikrat v 30 minutovych intervalech (t = 60, 90,
120, 150 minut).

V 1 ml vzorkl gastrického obsahu se m&¥i koncentrace glukdzy
na automatickém analyzdtoru Hitachi 717 hexokindzovou metodou
(Schmidt, 1961). Tato data se pouziji ke stanoveni

absolutniho mnoZstvi glukdzy, kterd zustdvad v Zaludku po

kazdé 30 minutové period&, jako mira zbylého objemu samotné

potravy, nezadvisle na sekreci kyseliny.

K¥ivky se prolozi do nam&¥enych hodnot (glukéza verzus cas)

za pouZiti vaZené nelinedrni regresni analyzy. Gastrické
vypréazdnéni se kvantifikuje jako doba potfebnd k vyprédzdnéni

70 % potravy (tgge). Kontrolni vyprazdnéni se vypocita jako
prumér t-5e alespon péti experimentd provedenych s
rozpou$té&dlem u stejnych psi. Akcelerace zpoZzdé&ni gastrického
vyprézdnéni (At) se vyjadri jako rozdil casu mezi naméfenou toge
pro slouceninu a t44e pro rozpoustédlo. Korekce rozdild casu
vyprdzdné&ni mezi jednotlivymi psy,at se vyjadri jako %

hodnoty t-y rozpousStédla. (Schuurkes a kol. 1992)).

Tabulka C.1

Akcelerace gastrického vyprdzdnéni kapalné potravy zpoZdéné
lidamidinem u pst p¥i v&domi se mé&¥i pro ndsledujici
slou&eniny v dévce 0,01 mg/kg (sloupec AT/T? a 0,0025 mg/kg
(sloupec aT/Tb) .



Sl.&. | AT/T® | AT/TP
1 -0.20 -0.23
2 -0.34 -0.61
3 -0.73 -0.51
4 -0.08 -0.21
5 -0.36 -0.57
6 0.52 | -0.52
7 0.11 -0.07
9 -0.52 -0.24
10 -0.11 -0.15
11 -0.45 -0.19
12 -0.01 -0.03
14 -0.28 -
15 -0.04 -0.23
16 -0.08 -0.17
17 0.06 -0.30
18 -0.57 047

sL& | AT/T* | AT/T®
42 -0.12 -
46 -0.43 -
49 -0.28 -0.19
51 -0.45 -
52 -0.18 -
53 -0.47 ]
54 -0.28 0.04
55 -0.29 -0.18
57 -0.10 -0.03
58 0.09 -0.20
59 -0.13 -0.15
63 -0.07 0.12
64 -0.03 -0.32
65 -0.07 -
72 -0.47 0.08

oo
.
[ XX 24

200

XXX
seoey

s.eé | AT/T® | AT/T®
19 -0.78 -0.30
20 -0.28 -0.20
21 -0.15 -0.21
22 -0.58 -0.37
23 -0.53 0.15
24 0.01 -0.13
25 -0.63 -0.38
26 -0.56 -
27 -0.49 -0.40
28 -0.56 -0.42
29 -0.51 -0.32
30 -0.59 -0.55
36 -0.01 -
37 -0.62 -0.41
39 -0.53 -0.43
40 -0.22 -0.17
sl. & | ATmT?* | AT/T®
73 -0.52 -0.48
74 -0.51 -
75 -0.01 -0.39
76 -0.18 -
77 -0.18 - -
78 -0.50 033
79 -0.34 -
80 -0.51 -0.11
81 -0.16 R
84 -0.40 R
86 -0.47 -0.33
87 -0.28 ;
9] -0.16 -
92 -0.45 -
93 -0.03 -




Tabulka C.2

Akcelerace gastrického vyprédzdnéni kapalné potravy zpozdéné
lidamidinem u pst p¥i védomi se mé&¥i pro nasledujici
meziprodukty v davce 0,01 mg/kg (sloupec 4T/T%) a 0,0025 mg/kg
(sloupec AT/Tb) .

Mezipr.&. | AT/T®2 | AT/TO

10 -0.28 -0.04
11 -0.10 0.03
13 0.18 -

17 -0.28 -0.18
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

/] '
L—N CHZ—II\I—C NH, O,

RS
R3

jeji stereochemicky izomerni forma, jeji N-oxid nebo jeji
farmaceuticky prijatelnd kyseld nebo bazickd adiéni sil, kde

R} a R? spole&né tvori dvojmocnou skupinu vzorce

-0-CH,-0- a-1
-0-CH,-CH,- a-2
-0-CH,-CH,-0- a-3
-0-CH,-CH,-CH, - a-4
-0-CH,-CH,-CH,-0- a-5
-0-CH,-CH,-CH,-CH, - a-6

kde v uvedenych dvojmocnych skupindch miZe byt jeden nebo

dva atomy vodiku substituovan Cl_6alkylem,

R> je vodik nebo halogen;

R je vodik nebo C;_galkyl;

R® je vodik nebo Cq_galkyl;

L je C3_6cykloalkyl, C5_6cykloalkanon nebo C,_galkenyl,
nebo L je skupina vzorce

-Alk-R® b-1
~Alk-X-R’ b-2
-Alk-Y-C(=0) -R? b-3, nebo
-Alk-Y-C(=0) -NR11R12 b-4,

kde kazdy Alk je C;_qjalkandiyl; a
RS je vodik, hydroxy, kyano, C;_galkylsulfonylamino,
C3_6cykloalkyl, C5_60ykloalkanon nebo Hetl;
R’ je vodik, Cq.galkyl, hydroxyC1_6alkyl, C3_60ykloalkyl nebo
2
Het“;
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X je 0, S, SO, nebo NR®; uvedeny R® je vodik nebo C;_galkyl;
RY je vodik, C;_galkyl, C,_gcykloalkyl, C;_galkyloxy nebo

hydroxy;

Y je NR10 nebo p¥imd vazba; uvedeny r10 je vodik nebo
C1_6alkyl;

r1l 5 r12 kazdy nezédvisle znamend vodik, Cq_galkyl,
C3_gcykloalkyl nebo r11 5 r12 spolecné s atomem dusiku
nesoucim R11 a R12 mohou tvorit pyrrolidinylovy nebo

piperidinylovy kruh, pridemZz oba mohou byt pripadné
substituovany C;_galkylem, amino nebo mono nebo

r11 g r12 spolecné s

di (C, _galkyl)amino, nebo uvedené
atomem dusiku nesoucim R11 a R2 mohou tvo¥it
piperazinylovou nebo 4-morfolinylovou skupinu, p¥icemZ obé
mohou byt pf¥ipadné€ substituovany C;_galkylem; a
Hetl a Het? kazdy nezavisle jsou vybrany ze souboru, ktery
zahrnuje furan; furan substituovany Ci_galkylem nebo
halogenem; tetrahydrofuran; tetrahydrofuran substituovany
Cl_6alkylem; dioxolan; dioxolan substituovany Cqi-galkylem;
dioxan; dioxan substituovany C;_galkylem; tetrahydropyran;
tetrahydropyran substituovany C,_cgalkylem; pyrrolidinyl;
pyrrolidinyl substituovany jednim nebo dvéma substituenty,
kde kaZdy je nezdvisle vybran ze souboru, ktery zahrnuje halo,
hydroxy, kyano nebo C;_calkyl; pyridinyl; pyridinyl
substituovany jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
vybrané ze souboru, ktery zahrnuje halo, hydroxy, kyano,
C,_galkyl; pyrimidinyl; pyrimidinyl substituovany jednim nebo
dvéma substituenty, kde kaZdy je nezavisle vybran ze souboru,
ktery zahrnuje halo, hydroxy, kyano, Cq.galkyl, Cq_galkoxy,
amino a mono a di(C; _galkyl)amino; pyridazinyl; pyridazinyl
substituovany jednim nebo dvéma substituenty, kde kazdy je
nezavisle vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje hydroxy,
C;_galkoxy, C;_galkyl nebo halogen; pyrazinyl; pyrazinyl
substituovany jednim nebo dvéma substituenty, kde kaZdy je
nezavisle vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxy,
kyano, C1_6alkyl, C1_6alkyloxy, amino, mono- a
di(C,_galkyl)amino a C;_galkyloxykarbonyl;



Hetl také mife byt skupina vzorce

13 A —  RB— /l\N—— RB—N" "N— N
R N N RP—N , |/ 1‘~1
(c-1) (c-2) (c-3) (c-4)

Hetl a Het? kaZdy nezdvisle miZe byt také vybran ze skupin

vzorce
0 0
N J N 3
Cr, ) -
S \N RY S N R N
@1 (d-2) (d-3)
r13 5 g4 kaZdy nezavisle znamena vodik nebo C;_jalkyl.

2. Sloulenina, jak je ndrokovdna v naroku 1, kde skupina -OR%
se nachdzi ve 3-poloze centrdlni piperidinové Casti majici
trans konfiguraci.

3. Sloucdenina jak je nadrokovana v naroku 1, kde skupina -or4

se nachdzi ve 4-poloze centralni piperidinové &&sti.

4. Sloulenina jak je ndrokovédna v kterémkoliv z ndroku 1 aZ
3, kde L je: C3_gcykloalkyl nebo C,_calkenyl; nebo 1 je
skupina vzorce b-1, kde kaZdy Alk je C;_galkandiyl a R® je
vodik, hydroxy, kyano, amino, Cl_6a1kylsulfonylamino,
Cy_gCykloalkyl nebo Hetl, kde Hetl je tetrahydrofuran;
dioxolan; dioxolan substituovany C;_calkylem;
tetrahydropyran; pyridazinyl substituovany jednim nebo vice

substituenty vybrané ze souboru, ktery zahrnuje hydroxy, halo
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a Cy_galkyl; nebo L je skupina vzorce c-1, c-3 nebo c-4, kde
r13 je C1_4alky1; nebo L je skupina vzorce b-2, kde Alk je
Cq_galkandiyl, X je O a R’ je Cq_galkyl nebo

hydroxyC, _galkyl; nebo L je skupina vzorce b-2, kde Alk je
C1_6a1kandiyl, R/ je Hetz, kde Het 2
substituovany C;_galkylem a X je NR8, kde R® je vodik nebo

je pyrazinyl

Ci_galkyl; nebo L je skupina vzorce b-3, kde Y je prima vazba
a R? je Cq_galkyl, hydroxy nebo C;_galkyloxy; nebo 1 je

skupina vzorce b-4, kde Y je pf¥ima vazba, r11l 5 r12 jsou
Cq.galkyl nebo r11 5 r12 spolu atomem dusiku nesoucim r11

a R2 tvori pyrrolidinyl.

5. Sloudenina, jak je ndrokovdna v ndroku 4, kde L je butyl;
propyl substituovany s methoxy, methylkarbonyl nebo
2-methyl-1,3-dioxolan; ethyl substituovany
4-methyl-2-pyridazinonem nebo tetrahydropyranylem; nebo
methyl substituovany tetrahydrofuranylem nebo
tetrahydropyranylem.

6. Sloudenina jak je ndrokovéna v ndroku 1, kde slouCenina je
(trans) - (-) -4-amino-5-chlor-2, 3-dihydro-N- [ [3-hydroxy-1- (3-
-methoxypropyl) -4-piperidinyl]lmethyl]-2,2-dimethyl-7-
-benzofurankarboxamid; jeho farmaceuticky p¥ijatelnéd kysela

adidéni sUl nebo N-oxid.

7. Farmaceuticky prosttedek, vy zna c¢ujici s e

t i m, %e zahrnuje farmaceuticky prijatelny nosic a
terapeuticky G&inné mno%stvi slouleniny podle kteréhokoliv z
ndroku 1 aZ 6.

8. Zplusob ptipravy farmaceutického prost¥edku podle naroku 7,
vyznacujici s e t i m, Ze se terapeuticky
aktivni mnoZfstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az

6 dokonale smichd s farmaceuticky p¥ijatelnym nosicem.

9. Slouenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a% 6 pro pouZiti
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jako léc&iva.

10. Sloudenina obecného vzorce III

jeji farmaceuticky pt¥ijatelnd kysela adi&ni stl nebo jeji
stereochemicky izomerni forma, kde Rl, R2,'R3, R4 a RS jsou
jak je definovano v naroku 1 pro sloudeninu obecného vzorce
I.

11. Zpusob p¥ipravy slouleniny obecného vzorce I,
vyznadcdujici s e t im, Ze

a) meziprodukt obecného vzorce II se N-alkyluje s
meziproduktem obecného vzorce III Vv rozpoudtédle inertnim pro

reakci, pripadn& v p¥itomnosti vhodné baze,

_OR* R!' R

0
/_\ i
LW <+ - H—N CHZ_III—C NH2 > (I)

RS
{In 4819)

b) prislu¥ny ketonovy nebo aldehydovy meziprodukt obecného
vzorce L'=0 (IV), kde uvedend L'=0 je sloulenina obecného
vzorce L-H, kde dva gemindlni atomy vodiku v
C,_ppalkandielové ¢asti jsou nahrazeny =0, reaguje s

meziproduktem obecného vzorce IITI;

OR* R!' R
. o)
/4 il o I
L'=0 + H-N CH,~N—C N, —— @
K
R3

av) iy
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c) meziprodukt obecného vzorce V reaguje s derivatem
karboxylové kyseliny obecného vzorce VI nebo jejim reaktivnim

funké&nim derivatem;

OR* R& K
-
\-:; RS
3
W) VD

d) meziprodukt obecného vzorce VII, kde X je brom nebo jod se
karbonyluje v p¥itomnosti meziproduktu obecného vzorce V v
rozpoustddle, které je inertni pro reakci, v pritomnosti
vhodného katalyzatoru a terc.aminu, a pfi teploté v rozsahu

mezi teplotou mistnosti a teplotou zp&tného toku reakéni

smési;
OR4 R! R?
/ l co
L—N CHN-H + X NH, —— (D)
R? , katalyzator
) v X

kde ve shora uvedenych reakénich schématech maji skupiny L,
r1, R?2, R3, rR?* a R® maji vyznam definovany v ndroku 1 a W je
vhodna odchazejici skupina;

e) nebo se slou&eniny obecného vzorce I navzadjem p¥evedou
transforma&nimi reakcemi zndmymi ve stavu techniky; nebo
je-1i to %&douci, sloulenina obecného vzorce I se p¥evede na
farmaceuticky prijatelnou adi&ni sul, nebo opalné, kysela
adidni sl sloufeniny obecného vzorce I se pfeméni na volnou
bazickou formu alkalii; a je-1i to %&douci, p¥ipravi se jeji

stereochemicky izomerni formy.

12. Zpusob pripravy slouleniny obecného vzorce III,

vyznadcujici s e t im, Ze
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a) meziprodukt obecného vzorce VIII, kde PG je vhodna
ochrannd skupina, reaguje s kyselinou obecného vzorce VI nebo
jejim vhodnym reaktivnim funk&nim derivatem, Vv rozpoustédle,
které je inertni pro reakci a naslednym odstran&nim chranici

skupiny PG se ziskaji sloucdeniny obecného vzorce III;

OR* R!' R?
0
/‘\ i
PG—N CH,-N—H + HO—C NH, —— (D
X
(VI) vn R

kde ve shora uvedenych reak&nich schématech maji skupiny L,
Rl, R2, R3, R4 a R maji vyznam definovany v ndroku 1 a W je
vhodna odchdzejici skupina;

b) nebo sloudeniny obecného vzorce III se navzajem prevedou

transformadnimi reakcemi zndmymi ve stavu techniky; nebo

je-1li to Z&douci, sloudenina obecného vzorce III se pfevede na
farmaceuticky pfijatelnou adiéni stl, nebo opalné, kysela
adiéni sul sloudeniny obecného vzorce III se preméni na volnou
pbazickou formu alkalii; a je-1li to y&4douci, ptipravi se jeji

stereochemicky izomerni formy.
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