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Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I, v némz
jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v hlavnim
naroku antagonizuji 5-HT4- receptory a je proto
mozino je pouZit k léCeni poruch Zalude¢nfho a
stfevniho systému a také nékterych srdednich a
cévnich onemocnéni a poruch CNS. Souéast feseni
tvori také zptlisob vyroby téchto latek a farmaceuticky
prostfedek, ktery tyto latky obsahuje.
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Derivaty kyseliny benzoové, zpiisob jejich vyroby a farmaceuticky prostiedek s jejich
obsahem

Oblast technikv

Vynalez se tyka derivati kyseliny benzoové jako antagonisti 5—HT, receptoril k lé¢eni poruch
Zalude¢ni a stfevni soustavy, zpisobu jejich vyroby a farmaceutického prostiedku s jejich
obsahem.

Dosavadni stav techniky

V publikacich European Journal of Pharmacology 146 (1988) 187-188 a Naunyn-Schmiedeberg's
Arch. Pharmacol. (1989) 340: 403-410, se popisuje 5-hydroxytryptaminovy receptor, odlisny od
receptoru klasického typu a oznaCovany 5-HT,. Rovnéz se popisuje, ze ICS 205 az 930,
antagonisujici také 5S—HT;~receptor, antagonizuje i tento novy receptor.

Bylo zjisténo, ze nékteré latky, antagonizujici 5-HTj—receptor maji své pouziti pii léCeni
nékterych pfiznakil drazdivého tragniku, naptiklad podle EP 189 002 (Sandoz Limited) a EP 201
165 (Beecham Group p.l.0.).

Interakce 5—-HTs-receptort, které by bylo moZno vyuzit pti 1éceni IBS jsou zejména takové,
které jsou spojeny s bolestmi ve vnitfnostech a s abnormalnim vnimanim projevir tohoto
onemocnéni, nebo jsou spojeny se schopnosti nékterych antagonisti 5~HT;-receptorti vyvolavat
u dobrovolnikit zacpu.

Bylo také prokazano, Zze nékteré z téchto antagonistii by bylo mozno pouZzit k léceni poruch
zaZivaci soustavy, spojenych s motilitou tenkého stfeva, napfiklad podle EP 226 266 (Glaxo
Group Ltd.) a EP 189 002 (Sandoz Limited). Uvedené latky jsou také dobfe znama antiemetika,
Jjako ondansetron, granisetron a tropisetron, jak bylo popsano v publikaci Drugs of the Future
1989, 14 (9), str. 875, F. D. King a G. J. Sanger.

V' PCT/GB91/00650 (SmithKline and French Laboratories Limited) se popisuje pouziti
srde€nich 5-HT—receptorovych antagonisti pti lé¢eni predsiiiovych arythmii a infarktu.

V EP 362 69 (Beecham Group p.1.0.) se popisuje skupina slougenin, které je potencialné mozno
pouzit k lé¢eni motility Zalude¢niho a stfevniho systému.

Ve WP 92/10494 (Beecham Group p.l.o.) se popisuji latky, antagonizujici S—HT;—receptory,
odvozené od benzoové kyseliny, distribuované v poloze 2,3-alkylendioxyskupinami.

Nyni bylo prokdzano, Ze n&které slougeniny, které spadaji do obecného vzorce, uvedeného v této

pfihlaSce a také n&které dalsi pribuzné slou¢eniny mohou antagonizovat receptory 5-HT, a je
tedy moZno je potencialné pouzit pfi 1é¢eni IBS, predsifiové arythmie a infarktu.

Podstata vyvnalezu

Podstatu vynalezu tvofi derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I
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v nichz skupina X;~CH:)—X; tvoii spolu s atomy uhliku, na néz jsou vazany skupiny X, a X,
5 az 7-Elenny kruh, kde

Xi

R;

R;

RsaRs

kde R,'

znamena atom kysliku nebo siry,

znamena O, S, NR nebo NRCO, kde R je atom vodiku nebo alkyl o 1 az 6 atomech
uhliku,

znamena celé ¢islo 1, 2 nebo 3,

znamena atom vodiku, aminoskupinu, atom halogenu, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,
hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 aZ 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu nebo
alkoxyskupinu o 1 az 6 atomech uhliku,

znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, alkoxyskupinu

ol az 6 atomech uhliku, nitroskupinu, aminoskupinu nebo alkylthioskupinu o 1 az 6
atomech uhliku,

znamena atom vodiku nebo halogenu, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, alkoxyskupinu o 1
az 6 atomech uhliku nebo aminoskupinu,

nezavisle znamenaji atom vodiku nebo alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,
znamena O nebo NH a

znamena skupinu obecného vzorce

znamena alkyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 12 atomech uhliku.
cykloalkyl o 3 az 12 atomech uhliku nebo benzyl, poptipadé substituovany nejméné
jednim substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku nebo
alkoxyskupina o 1 az 6 atomech uhliku,

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin.
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Ptiklady alkylovych skupin nebo skupin, obsahujicich alkylové zbytky zahrnuji skupiny
s obsahem 1 az 12 atomd uhliku, pfimé, rozvétvené nebo cyklické, alkylové skupiny o 1 az 4
atomech uhliku zahrnuji methyl, ethyl, n— a isopropyl, n—, iso—, sek— a terc.butyl. Cyklické
alkylové skupiny zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a
cyklopentyl.

Atom halogenu mize byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, s vyhodou chloru.

Vhodnymi piiklady pro skupinu X;—(CH,)—X, zahrnuji skupiny O—(CH,),~0, O~CH,);-O,
O-CH-O, O~«CH,»-NR;, O«CH,)»-S nebo O-CH,-CONRy, pficemz jakakoliv z methy-
lenovych vazeb je popfipadé mono— nebo disubstituovéana alkylovymi skupinami o 1 az 6
atomech uhliku. napfiklad methylovou skupinou. Vyhodnym vyznamem pro uvedenou skupinu
mize byt skupina O—(CH,),—O.

Vyhodnym vyznamem pro R, je atom vodiku nebo aminoskupina.
Vyhodnym vyznamem pro R; je atom vodiku nebo atom halogenu.
Vyhodnym vyznamem pro R; je atom vodiku nebo atom halogenu.

Béznym vyznamem pro R a Rs je atom vodiku. V pfipadé, ze R, nebo Rs znamenaji alkyl o 1 a2
6 atomech uhliku, jde zvla3t& o methyl. V tomto pfipad€ ma disubstituent, obsahujici skupiny X,
a X)_ V)’Iznam O—C(CH3)2—O

Vyhodnym vyznamem pro Y je atom kysliku.

Farmaceuticky pfijatelné soli slou¢enin obecného vzorce I zahrnuji adiéni soli s b&mymi
kyselinami, jako jsou kyselina chlorovodikova, bromovodikova, borita, fosfore¢na, sirova,
octova, vinna, maleinova, citronova, Jjantarova, benzoova, askorbova, methansulfonova, alfa-
ketoglutarova, alfa-glycerofosfore&na a glukoso—1—fosfore¢na.

Pfikladem farmaceuticky ptijatelnych soli mohou byt také kvarterni derivaty sloudenin
obecného vzorce I, napfiklad sloudeniny, kvarternizované plsobenim sloudeniny obecného
vzorce R,~T, kde R, znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku, fenylalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku
v alkylové ¢asti nebo cykloalkyl o 5 az 7 atomech uhliku a T Jje zbytek, odpovidajici aniontu
kyseliny. Vhodnym pfikladem pro R, je methyl, ethyl, n—propyl a isopropyl, dale benzyl a
fenethyl. Vhodnym ptikladem pro T je halogenidovy ion, naptiklad chloridovy, bromidovy nebo
Jjodidovy ion.

Pfikladem farmaceuticky ptijatelnych soli mohou byt také vnitini soli, naptiklad N—oxidy.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, vietn& kvarternich derivati
a N-oxidd mohou tvofit také farmaceuticky prijatelné solvéty, napfiklad hydraty, které jsou
zahrnuty, kdykoliv se uvadi sloué¢enina obecného vzorce [ nebo jeji sal.

Slou€eniny obecného vzorce I, v némz CO-Y znameni esterovou nebo amidovou vazbu, je
mozno pfipravit béznou vazbou skupiny Z na piislusnou kyselinu. Vhodné postupy jsou popsiny
v GB 2 125 398A (Sandoz Limited), GB 1 593 146A, EP 36269, EP 289 170 a WO 92/05174
(Beecham Group p.lc.). V ptipadé, ze skupina CO-Y je nahrazena heterocyklickou
bioisoterickou skupinou, jsou vhodné postupy popsény v EP 328 200 (Merck Sharp and Dohme
Limited).

Podstatu vynalezu tvoti také zpiisob vyroby novych sloudenin obecného vzorce I, ktery spociva
v tom, Ze se uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce Il nebo jeji reaktivni derivat
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Rz\/\/& {R*
/L/L <HJX
R %>,
R!
(In

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny shora, se slouéeninou obecného vzorce HOZ nebo
H.NZ, kde Z ma svrchu uvedeny vyznam. Pfi provadéni postupu se uvede do reakce derivat
benzoové kyseliny s pozadovanymi substituenty na aromatickém kruhu nebo se substituenty,
které je mozZno prevést na substituenty, pozadované ve vysledném produktu obecného vzorce 1,
s alkoholem nebo aminem, obsahujicim skupinu Z nebo skupinu, kterou je mozno na tuto
skupinu pfevést, nalez se popfipadé pfevedou substituenty na benzenovém kruhu a/nebo na
skupiné Z na poZzadované substituenty a poptipadé se vytvori farmaceuticky ptijatelna sil.

Vhodnymi ptiklady pfemény substituenti na aromatickém kruhu méize byt chlorace vodiku na
atom chloru, redukce nitroskupiny na aminoskupinu, dehydrohalogenace, napiiklad debromace
a/nebo zpracovani 2,3-disubstituované benzoové kyseliny piisobenim ethylenglykolu za vzniku
benzodioxanu.

Slougeniny podle vynalezu jsou antagonisty S-HT,-receptori a bude tedy mozno je pouZit pti
1éCeni nebo profylaxi zalude¢nich a stievnich poruch, pfi poruchéach srdeéniho a cévniho systému
a pfi poruchach CNS.

Uvedené latky mohou mit sviij vyznam pfi 1é€eni syndromu drazdivého traéniku (IBS), zvlasté
pfi doprovodném prijmu vzhledem k tomu, Ze tyto latky blokuji schopnost 5-HT podporovat
motilitu stfeva aktivaci stfevnich neuroni. Na Zivo€i3ném modelu IBS je tento tdinek mozno
snadno méfit jako snizeni poctu stolic. Uvedené latky by mohly byt také vyuzity k lé¢eni
inkontinence mo¢i, ktera ¢asto doprovazi IBS.

Uvedené latky by mohly byt uzity také v ptipadé jinych poruch zaludeéniho a stfevniho systému,
spojenych s motilitou horni ¢4sti tohoto systému, naptiklad jako latky proti zvraceni. Zejména by
bylo moZno je pouzit ke zmirnéni pfiznaki, vznikajicich pfi gastro-esofagealnim refluxu a pti
dyspepsii. Antiemeticky U¢inek je mozno stanovit na znAmém Zivo¢isném modelu po podani
cytotoxickych latek nebo ozéfeni.

Specifické latky, antagonizujici S—HT-,—receptory, které brani fibrilaci ptedsini a dal$im
arythmiim pfedsini, spojenym s &innosti 5-HT by mély také sniZit vyskyt mozkové mrtvice a
infarktu, jak je popsano naptiklad v publikaci A. J. Jaumann 1990, Naunyn-Schmiedberg’s Arch.
Pharmacol. 342, 619-622, na ptislu$ném zivo¢isném modelu.

Anxiolyticky u¢inek je pravdépodobné vyvolavan pfes hippocampus podle Dumuis a dal3i, Mol.
Pharmacol., 34, 880-887. Utinek je mozno prokdzat na béZném Zzivo&i3ném modelu, podle
socialni interakce a pomoci X-testu.

Lidé, trpici migrénou maji €asto Gzkostné stavy a citi emotivni stres pfed zachvatem bolesti
hlavy, jak bylo popsano v Sachs, 1985, Migraine, Pan Books, Londyn. Bylo také pozorovano, Ze
v pribéhu zachvatu migrény a pfiblizné 48 hodin po ném je mozno v mozkomiinim moku
prokdzat podstatné zvy3enou hladinu cyklického AMP, podle Welch a dal$i, 1975, Headache 16,
160 az 167. Je pravdépodobné, ze migréna véetné prodormalni faze a véetné zvy3ené hladiny
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cyklického AMP je vyvolana podrazdénim receptoru 5-HT,, takZe podani antagonista téchto
receptort by mohlo pfinést Glevu.

Podstatu vynélezu tvofi také farmaceutické prostfedky, které jako svou G&innou slozku obsahuji
slouCeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil a farmaceuticky
ptijatelny nosi¢.

Tyto prostfedky se obvykle pfipravuji pouhym misenim a mohou byt uréeny pro enteralni.
naptiklad perorélni, rektalni nebo nasaini podani nebo také parenteralni podani a mohou tedy mit
formu tablet, kapsli, kapalnych prostiedkii pro peroralni podani, praskd, granulati, praska pro
rekonstituci ve vodé¢, spreji do nosu, &ipkd, nebo roztoki nebo supsenzi pro injekéni nebo
infusni podéani. Vyhodné jsou peroralni prostiedky s ohledem na pohodli nemocného.

Tablety a kapsle pro peroralni podani obvykle obsahuji jednotlivou davku G¢inné litky a mohou
obsahovat bézné pomocné latky, jako pojiva, plniva, fedidla, &inidla pro vhodnou tpravu tablet,
kluzné latky, desintegraéni ¢&inidla, barviva, chutové latky a smacedla. Tablety je moZno
povlékat zndmym zplisobem, naptiklad enterosolventnim povlakem.

Vhodnymi plnivy jsou naptiklad celulosa, mannitol, laktosa a podobné latky. Vhodnymi
desintegra¢nimi ¢inidly mohou byt $krob, polyvinylpyrrolidon a $krobové derivaty, jako sodna
st glykolatu Skrobu. Vhodnou kluznou latkou je naptiklad stearan hotecnaty.

Vhodnymi farmaceuticky pfijatelnymi smacedly jsou napiiklad laurylsiran sodny. Peroralni
kapalné prostfedky mohou byt napiiklad suspenze, roztoky nebo emulze ve vodé nebo v oleji,
sirupy nebo elixiry, nebo mize jit o suché prasky, uréené pro rekonstituci ve vodé nebo v jiném
nosném prostfedi tésné pred pouzitim. Tyto kapalné prostiedky mohou obsahovat b&zné pfisady,
Jako ¢inidla pro vznik suspenze, naptiklad sorbitol, sirup, methylcelulosu, Zelatinu,
hydroxyethylcelulosu, karboxymethylcelulosu, gel stearanu hlinitého nebo hydrogenované
poZivatelné tuky, dale emulgagni &inidla, jako lecithin, sorbitan monoolest nebo akaciovou
gumu, nosna prostiedi nevodné povahy véetnd pozivatelnych oleji Jjako jsou mandlovy ole;j,
farkcionovany kokosovy olej a také estery oleji, jako estery s glycerolem, propylenglykolem
nebo ethylalkoholem konzervadni ¢inidla, jako je methyl— nebo propyl-p-hydroxybenzo4t nebo
kyselina sorbova a popfipadé je3té bézné chutové latky nebo barviva.

Prostredky pro peroralni podani maji obvykle formu suspenzi, roztokti nebo emulzi ve vodé nebo
v oleji, sirupd nebo elixiri nebo jde o suché produkty, uréené pro rekonstituci ve vodé nebo
v jiném nosném prostiedi pfed pouzitim.

Tyto kapalné prostredky mohou obsahovat b&zné ptisady, naptiklad inidla, napomahajici vzniku
suspenze, emulgatory, nevodna nosna prostfedi véetn& pozivatelnych olejt, konzervagni &inidlo a
chut'ové latky nebo barviva.

Prostfedky pro peroralni podani je moimo ptipravit b&Znym zplsobem misenim, plnénim do
kapsli nebo zpracovanim na tablety. V ptipadé pouziti velkého mnozstvi plniva je mozno pouzit
opakované miseni pro dokonalé promiseni u&inné latky s pomocnymi liatkami. Ve vsech
pripadech jde o b&zné postupy.

Pro parenterdlni podani je mozno pfipravit kapalné formy, obsahujici u¢innou latku ve sterilnim
nosném prostiedi. V zavislosti na nosném prostfedi a koncentraci muze jit o suspenzi nebo
roztok. Parenterdlni roztoky se obvykle pfipravuji rozpuiténim slou¢eniny v nosném prostiedi a
sterilizaci pomoci filtrace pfed plnénim do vhodné lahvigky nebo ampule a uzavienim. V nosném
prostfedi se s vyhodou rozpusti také pomocné latky, jako prostfedky pro mistni znecitlivéni,
konzervacni latky a pufry. Ke zvyseni stilosti je moZno po naplnéni do lahvi¢ek prosttedek
zmrazit a vodu odstranit ve vakuu.
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Suspenze pro parenteralni podéni se pfipravuji obdobnym zpiisobem aZ na to, Ze se sloudenina
nerozpusti, nybrz se uvede do suspenze v nosném prostiedi a sterilizuje se ethylenoxidem pred
uvedenim do suspenze ve sterilnim prostfedi. S vyhodou se do prostiedku ptidava smadedlo, aby
snadnéji doSlo k rovnomérné distribuci G&inné latky.

Uvedené farmaceutické prostfedky je mozno pouzit k lé¢eni nebo profylaxi syndromu
drazdivého tra¢niku, dyspepsie, arythmii ptedsini, mrtvice, Gzkostnych stavii a/nebo migrény
u savcl, napiiklad u Clov€ka. Bézné se podava uéinné mnoZstvi sloucenin obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

MnozZstvi, které bude (¢inné pfi 1é¢eni uvedenych poruch zavisi piedeviim na relativni G&innosti
slouCeniny podle vynalezu, na povaze a zavaznosti lé¢ené poruchy a na hmotnosti savce.
Jednotliva davka pro dospélého s hmotnosti 70 kg se obvykle bude pohybovat v rozmezi 0,05 aZ
1000, napiiklad 0,5 az 500 mg slouceniny podle vynalezu. Jednotlivou davku je mozno podat
jednou nebo vicekrat denné, napiiklad 2, 3 nebo 4krat denng, obvykle jeden az tiikrat denné, coz
znamena celkovou davku pfiblizné 0,0001 az 50, obvykle 0,0002 az 25 mg/kg/den.

Pti pouziti svrchu uvedeného rozmezi jednotlivych davek nebylo mozno pozorovat 7adné toxické

uéinky.

Podle vynélezu je tedy mozno uZit sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli jako G¢inné latky zvIasté k 1éceni syndromu drazdivého traéniku, pfi pfiznacich
gastro-esofagealniho refluxu, pfi dyspepsii, u arythmif pfedsini a mrtvice, u uzkostnych stavi
a/nebo pfi migréné.

V nasledujicich ptikladech bude popséna ptiprava sloucenin obecného vzorce 1, v nasledujicich
pfipravach je uvedena ptiprava meziproduktl s obsahem skupiny X;—«(CH,)—X>, pfipravy 4 az 9
a 10 jsou popisy meziproduktii s postrannim fetézcem Z a pfiprava 12 se tyka piperidylovych
meziprodukti, ptipravenych z odpovidajici slougeniny, v niZ Z znamena skupinu, pfipravenou
z odpovidajiciho pyridylového derivatu.

Piiklady provedeni vyvnalezu

Ptiklad

R, R, R; XX, Y V4
El NH, Cl H OCH,-O o) (i)
E2 NH, H H O—HCH,)O 0 0)
E3 H Br H O—(CH,),-O 0 (i)
E4 H H H O—«CH,),O 0 0)
ES H Cl H O—CH,),-O 0 (i)
E6 NH, Cl Cl O—~CH,),-O 0 (i)
E7 NH, I H O—~CH,),-O o} (ii)
E8 NH, Cl H O—CH,),-0O 0 (v) ax
E9 NH, Cl H O—~CH,),-0O 0 (V) eq
E10 NH, Cl H O—~CH,),-O 0 (ii)
Ell H Cl H O—«CH,),-0 0 (vi) eq
El2 NH, Cl H O—«CH,),-O 0 (vi) eq
El3 NH, Cl H O—~CH,),-O NH epm
El4 NH, Cl H O—«(CH,)»-0O NH (i)
ElS NH, Cl H O—CH,),-0O NH (ii)
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H O~CHy)-O o pm
E17 H H H O«CH,-O ox PP
El8 H H H O-CH~O ¢ (1)
E19 H Cl H O-CH,CONH 6] (1)
E20 H Cl H O—CH,CONCH; 0] (1)
E21 H Ci H O—(CH,),NH 0] (1)
epm = l—ethyl4—piperidyl
pm = 4-—piperidylmethyl
ox  =CO-Y je nahrazeno 1,2,4—oxadiolovou skupinou

pp = 3~(piperidino)propyl

Priklad - pokragovani

R, R,
E22 NH, Cl
E23 NH, Cl
E24 NH, Cl
E25 NH; Cl
E26 NH; Cl
E27 NH; Cl
E28 NH; Cl
E29 NH, Cl
E30 NH, Cl
E31 NH, Cl
E32 NH, Cl
E33 NH, Cl
E34 NH, Cl
E35 NH; Cl
E36 NH, Cl
E37 NH: Cl
E38 NH, Cl
E39 NH; Cl
E40 NH, Cl
E41 NH, Cl
E42 NH; Cl

R, R»
E43 NH, Cl
E44 NH; Cl
E45 NH, Cl
E46 NH; Cl
E47 NH; Cl
E48 NH; Cl
E49 NH, Cl
ES0 NH, Cl

[X]/Xz = O—(CHg)z—O; Y= O]

=]

asjieviieniiesiiarficafianiieniiesiiesfiealicniasiicsiiaviiasiicsiicniic slie vl ol

V4

1-methyl-4—piperidylmethyl
1-ethyl-4—piperidylmethyl
1-propyl—4-piperidylmethyl
1-"butyl-4—piperidylmethyl
l—cyklopropylmethyl-4—piperidylmethyl
I-pentyl-4—piperidylmethyl
2-methylbutyl-4—piperidylmethyl
2—methoxyethyl—4—piperidylmethyl
1-benzyl—4—piperidylmethyl
2—cyklohexylethyl-4—piperidylmethyl
1-hexyl-4—piperidylmethyl
1-heptyl—4—piperidylmethyl
1-octyl-4—piperidylmethyl
1-nonyl-4-piperidylmethyl
I—decyl-4—piperidylmethyl
l-undecyl4-piperidylmethyl
l-dodecyl-4-piperidylmethyl
1—(4-fluorobenzyl) —4—piperidylmethyl
1-{(4-methoxybenzyl) —4—piperidylmethyl
1-(4-methylbenzyl) —4—piperidylmethyl
1-fenylethyl-4—piperidylmethyl

[X]/Xz = O—(CHg)z—o, Y= NH]

w

LTIZTIZITILTLZ TR

Z

1-pentyl-4—piperidylmethyl
1—cyklohexylethyl-4—piperidylmethyl
1-isobutyl—4—-piperidylmethyl
1—+2-methylbutyl) —4—piperidylmethyl
4-piperidylmethyl
1-methyl-4—piperidylmethyl
1-propyl—4-piperidylmethyl
1-benzyl-4—piperidylmethyl
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Ptiklad - pokrac¢ovani

XX, = OCHy)0O; Y= O

E51 NH, Ci H 1-butyl-1-methyl—4—piperidylmethyl
jodid

ES2 NH, I H 1-butyl-4—piperidylmethyl

ES3 Cl H H 1-butyl4—piperidylmethyl

E54 H Br Br 1-butyl—4—piperidylmethyl

Ptiklad 1

8—amino—7—chlor—( 1-butyl—4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat (E1)

Suspenze kyseliny 8—amino—7—chlor—1,4-benzodioxan—5—karboxylové, pfipravené z odpo-
vidajici 7-H—kyseliny chloraci chranéné formy se v mnozstvi 720 mg rozpusti v 10 ml
acetonitrilu. Pak se pfida 500 mg karbonyldiimidazolu a reakéni smés se jesté 2 hodiny micha.
Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a odparek se susi. Pak se roztok 510 mg 1-butyl-4-
piperidinmethanolu ve 20 m! bezvodého THF po kapkach pfida k roztoku n—butyllithia (1,88 ml,
1,6M roztoku hexanu) pfi teploté 0 °C a roztok se 15 minut micha. Ziskany imidazolid se znovu
rozpusti ve 25 ml THF a roztok se po kapkach pfida k roztoku alkoxidu lithia v bezvodém THF.
Reakéni smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti. Po odpafeni rozpoustédla se odparek déli
mezi ethylacetatu a vodu, ethylacetatova vrstva se oddéli, n€kolikrat se promyje vodou a pak s se
sudi siranem hofe¢natym. Odpafenim rozpou§tddla se ziska Zlutd guma, ktera se Cisti
chromatografii na sloupci oxidu kfemicitého pii pouziti smési 05 % chloroformu a 5 %
methanolu jako eluéniho &inidla. Produkt se izoluje ve formé hydrochloridu a teplotou tani 243
az 244 °C.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,49 (s, 1H), 4,48 (bs, 2H), 4,26 - 4,38 (m, 4H), 4,08 (d, 2H), 2,93 - 3,05 (bd, 2H), 2,30 - 2,40
(m, 2H), 1,20 - 2,05 (m, 11H), 0,90 (t, 3H).

Piiklady 2 az 12

Analogickym zpiisobem je mozno pfipravit také nasledujici vysledné latky:

8—amino—( 1-butyl—4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan—5-karboxylat (E2)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,39 (d, 1H), 6,24 (d, 1H), 4,3 - 4,42 (m, 4H), 4,05 - 4,16 (4H), 2,9 - 3,1 (bd, 2H), 2,3 - 2,4 (m.
2H), 1,2 - 2,05 (m, 11H), 0,90 (t, 3H).

7-brom—5—( 1-butyl—4—piperidyl-methyl-1,4-benzodioxan-5—karboxylat (E3)
Teplota tani 205 az 206 °C pro hydrochlorid.
'H-NMR (250 MHz, CDCl), volna béze.

7,5 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 4,3 - 4,42 (m, 4H), 4,12 (d, 2H), 2,9 - 3,05 (bd, 2H), 2,3 - 2,4 (m, 2H),
1,22 - 2,05 (m, 11H), 0,92 (t, 3H).
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(1-butyl-4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan—5—karboxylat (E4)
Teplota tani 144 az 146 °C pro hydrochlorid.
'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,38 (dd, 1H), 7,0 (dd. 1H), 6,82 (t, 1H), 4,28 - 4,4 (m, 4H), 4,12 (d, 2H), 2,9 - 3,05 (bd, 2H), 2,3
- 2,4 (m, 2H), 1,22 - 2,05 (m, 11H), 0,92 (t, 3H).

7—chlor—(1-butyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat (ES)
Teplota tani 185 aZ 186 °C pro hydrochlorid.
'"H-NMR (250 MHz, CDC;), volné baze.

7.37(d, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,25 - 4,40 (m, 4H), 4,14 (d, 2H), 2,98 (bd, 2H), 2,28 - 2,38 (m, 2H),
1,24 -2,00 (m, 11H), 0,92 (t, 3H).

8-amino—6,7-dichlor—(1-butyl<4—piperidyl)methyl1 ,4-benzodioxan—5-karboxylat (E6)
Teplota tani 168 az 169 °C pro hydrochlorid.
'H-NMR (250 MHz, CDCL;), volna baze.

4,39 (s, 2H), 4,28 - 4,37 (m, 4H), 4,15 (d, 2H), 2,9 - 3,05 (bd, 2H), 2,3 - 2,4 (m, 2H), 1,22 - 1,98
(m, 11H), 0,92 (t, 3H).

8-amino—7—jod—(1-cyklohexylmethyl-4-piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat (E7)
'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,79 (s, 1H), 4,50 - 4,59 (d, 2H), 4,28 - 4,37 (m, 4H), 4,15 (d, 2H), 2,90 - 3,06 (bd, 2H), 0,80 -
2,30 (m, 20H).

8—amino—7-chlor-1 ,4-benzodioxan—(ax-3—chinolizidinyl)methylkarboxylat (E8)
Teplota tani 139 az 140 °C.

'H-NMR (250 MHz, CDCls), volna baze.

7,42 (s, 1H), 4,19 - 4,5 (m, 8H), 2,72 (dd, 1H), 2,60 (bd, 1H), 1,10 - 2,11 (m, 14H).
8—amino—7—chlor-1 -4-benzodioxan—(eq-3—chinozilidinyl}-methylkarboxylat (E9)
'H-NMR (250 MHz, CDCl5), volna baze.

7,49 (s, 1H), 4,48 (bs. 2H). 4,28 - 4,38 (m, 4H), 3,95 - 4,15 (m, 2H), 3,0 (bd, 1H), 2,83 (bd, 1H),
1,01 - 2,20 (m, 14H).

8-amino—7-chlor—(1—cyklohexylmethyl-4—piperidyl)methyl—1 »4-benzodioxan—5-karboxylat
(E10)

Teplota tani 185 az 186 °C (ve formé hydrochloridu)
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'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,49 (s, 1H), 4,48 (bs, 2H), 4,30 - 4,38 (m, 4H), 4,08 (d, 2H), 2,82 - 2,91 (bd, 2H), 2,10 (d, 2H),
0,80 - 1,95 (m, 18H).

eq—Chinolizidin—2—ylmethyl-7—chlor-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat (E11)
Teplota tani 191 az 192 °C pro hydrochlorid.
'H-NMR (dsDMSO0), hydrochlorid.

7,24 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 4,28 - 4,36 (m, 4H), 4,11 (d, 2H), 3,25 - 3,36 (m, 2H), 2,76 - 3,11 (m,
1H), 2,01 - 2,13 (m, 1H), 1,36 - 1,92 (m, 10H).

eq—chinolizidin—2-ylmethyl-8-amino—7-chlor-1 ,4-benzodioxan—5-karboxylat (E12)

Teplota tani 173 az 175 °C

"H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,48 (s, 1H), 4,45 (brs, 2H), 4,28 - 4,40 (m, 4H), 4,07 (d, 2H), 2,76 - 2,94 (m, 2H), 1,00 - 2,15
(m, 14H).

Ptiklad 13

8—amino—7—chlor—( 1—ethyl—4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan—5—karboxamid (E13)

Roztok 500 mg, 0,0022 molu kyseliny 8-amino—7—chlor-1,4-benzodioxan—5—karboxylové
zptikladu 1 ve 30 ml acetonitrilu se zpracoviva pisobenim 356 mg, 0,0022 molu
biskarbonyldiimidazolu. Smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti.

Pak se ke smési pfida roztok 312 mg, 0,0022 molu l-ethyl-4—aminomethylpiperidinu ve 25 ml
acetonitrilu a reakéni smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu a odparek se déli mezi ethylacetat a vodu. Ethylacetitova vrstva se oddéli, nékolikrat
promyje vodou, vysudi siranem hofecnatym a odpafi na oranZovou gumu, ktera se disti
chromatografii na oxidu kfemi¢itém pfi pouZiti chloroformu se zvy3sujicim se podilem methanolu
jako eluéni &inidlo. Produkt se izoluje jako svétla gumovita latka.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,69 (s, 1H), 7,50 (bt, 1H), 4,29 - 4,39 (m, 6H), 3,25 (t, 2H), 2,94 (bd, 2H), 2,38 (dd, 2H), 1,20 -
1,95 (m, 7H), 1,01 (t, 3H).

Priklady 14 a 15

Obdobnym zptisobem jako v ptikladu 13 je moZno pripravit také nasledujici slouceniny.
8—amino~7—chlor—(1-butyl-4—piperidyl)methyl-1,4—benzodioxan—5—karboxamid (E14)

Teplota tani 75 az 76 °C.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna béze.

-10-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283619 Bé6

7,73 (s, 1H), 7,58 (bt, 1H), 4,30 - 4,45 (m, 6H), 3,30 (t, 2H), 3,0 - 3,1 (bd, 2H), 2,39 - 2,48 (m,
2H), 2,0 - 2,14 (bt, 2H), 1,20 - 1,82 (m, 9H), 0,92 (t, 3H).

8-amino-7—chlor—(1-cyklohexylmethy I-4-piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan—5-karboxamid
(E15)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze.

7,72 (s, 1H), 7,55 (bt, 1H), 4,30 - 4,41 (m, 6H), 3,3 (t, 2H), 2,82 - 2,95 (bd, 2H), 2,10 (d, 2H),
0,78 - 1,9 (m, 18H).

Piiklad 16
8—-amino—7—chIor—(4-—piperidylmethyl)—l,4—benzodioxan—S—karboxylét hydrochlorid (E16)

a) K michanému roztoku 1,10 g kyseliny 8—amino—7~chlor-1,4-benzodioxan—5—karboxylové
zpfikladu 1 v acetonitrilu se pfida 0,77 g biskarbonyldiimidazolu. Reak&ni sm&s se micha
1.5 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak se rozpoustédio odpafi za sniZzeného tlaku, &imz se ziska
surovy 8-amino—7—chlor—1,4-benzodioxan—5—imidazolid.

b) K roztoku 0,25 g N-terc.butoxykarbonyl-4—hydroxymethylpiperidinu v 10 ml bezvodého
THF se pfidd 0,78 ml 1,5M roztoku methyllithia v diethyletheru pfi teploté 0 °C pod dusikem.
Smés se micha jeSté 10 minut pfi teplot& mistnosti, pak se ptida roztok 0,33 g 8—-amino—7—chlor-
1,4-benzodioxan—5-imidazolidu v 10 ml THF a smés se micha jesté 2 hodiny. Pak se reakéni
smés zchladi na 0 °C a pfida se voda. Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a odparek se
déli mezi chloroform a vodu. Organicka faze se trikrat promyje vodou, vysu$i se siranem
sodnym, zfiltruje a odpafi ve vakuu. rychlou chromatografii na oxidu kfemigitém pti pouziti
chloroformu a ethanolu jako elugniho ¢inidla se ziska 0,26 g vysledné latky.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

7,47 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,08 - 4,22 (m, 4H), 2,64 - 2,80 (m, 2H), 1,84 - 2,01 (m, 1H), 1,70 -
1,83 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,18 - 1,38 (m, 2H).

¢) Roztokem 0,26 ¢ 8—-amino—7—chlor—{N—terc.butoxykarbonyl—4—piperidylmethyl)—],4—
benzodioxan—5—karboxylatu v 50 ml dioxanu se 25 minut necha probublavat plynny chlorovodik.
Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a odparek se rozetie s diethyletherem, &imz se ziska 0,12 g
produktu.

Teplota tani 249 az 251 °C

'H-NMR (250 MHz, DMSO)

8,99 - 9,10 (m, 1H), 8,59 - 8,78 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,25 - 4,34 (s, 4H), 4,03 (d,
2H), 3,20 - 3,42 (m, 2H), 2,75 - 2,97 (m, 2H), 1,76 - 2,06 (m, 3H), 1,48 - 1,57 (m, 2H).

Ptiklad 17

5-/3—(piperidino)propyl/~3—/benzo-1,4—dioxan—5—yl/~1,2,4—oxadiazol (E17)

0,300 g, 1,55 mmol 1,4-benzodioxan—5—karboxamidoximu se rozpusti za michani v 10 ml
bezvodého THF a pod dusikem se pfida 1 g mletého molekulového sita 4A. Po 30 minutich se
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pfida jesté 0,051 g, 1,71 mmol hydridu sodiku ve formé 80% disperze v mineralnim oleji. Pak se
smés zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Po 30 minutach se smés necha kratkou
dobu chladnout a pak se pfida 0,340 g, 1,71 mmol ethyl-4—(piperidino)butyratu. Pak se reakeni
smés zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladiem je$t¢ 2,5 hodiny, nalez se necha
zchladnout. Pak se smés zfiltruje a filtradni kola¢ se dvakrat promyje THF. Filtrat se odpafi za
snizeného tlaku a odparek se &isti chromatografii na oxidu kfemicitém, jako elu¢ni &inidlo se
uzije pentan a ethylacetat v poméru 1 : 1 az vice nez 2 : 3, ¢imZ se ziska vysledny produkt jako
bledézluty olej, ktery se prevede na hydrochlorid s teplotou tan{ 175 az 176 °C.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

12,20 - 12,5 (s, br, 1H), 7,52 (dd, 1H), 6,90 - 7,08 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,5 - 3.7
(m, 2H), 2,97 - 3,20 (m, 4H), 2,47 - 2,80 (m, 4H), 2,15 - 2,45 (m, 2H), 1,74 - 2,00 (m, 3H), 1,30 -
1,54 (m, 1H).

Piiklad 18

(1-butyl-4—piperidyl)methyl-1,3—benzodioxol-4-karboxylathydrochlorid (E18)

Zpusobem podle ptikladu se pievede 705 mg kyseliny 1,3-benzodiozol-4-karboxylové (D11) na
393 mg vysledného produktu s teplotou tani 168 az 169 °C, vytézek 29 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

7,4 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,20 (d, 2H), 3,04 (br d, 2H), 2,45 - 2,3 (m,
2H), 2,1 - 1,2 (m, 11H), 0,94 (1, 3H).

Piiklady 19 az 21

Kyseliny, z nichz se vychazi v ptikladech 19 az 21 jsou popsany EP 407 137 a EP 313 393
(Yoshitomi).

(1-butyl-4—piperidyl)methyl-6—chlor-3,4-dihydro-3—oxo-2H-1,4-benzoxazin—8-karboxylat
(E19)

Teplota tani 245 az 247 °C pro hydrochlorid.
"H-NMR (250 MHz, CD;SOCD;)hydrochlorid

11,17 (s, 1H), 10,34 - 10,10 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,22 (d, 2H), 3,57
(m, 2H), 3,20 - 2,85 (m, 4H), 2,12 - 1,95 (m, 3H), 1,90 - 1,60 (m, 4H), 1,40 (m, 2H), 1,00 (t, 3H).

(1-butyl-4-piperidyl)methyl-6—chlor—4-methyl-3,4—dihydro—-3—oxo—2H-1 ,4-benzoxazin—-8-
karboxylat (E20)

Teplota tani 87 az 88 °C.
'"H-NMR (250 MHz, CDCl;)

7,49 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,18 (d, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,00 (d, 2H), 2,33 (t, 2H), 1,97 (t, 2H), 1,78
(m, 3H), 1,54 - 1,25 (m, 6H), 0,92 (t, 3H).
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(1-butyl-4—piperidyl)methyl-6—chlor-3,4-dihydro—2H-1 ,4-benoxazin—8-karboxylat (E21)
Teplota tani 177 az 178 °C hydrochlorid

'H-NMR (250 MHz, CD:SOCDs)hydrochlorid

19,28 (s, 1H), 6,85 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 4,23 (t, 2H), 4,15 (d, 1H), 3,67 (d, 2H), 3,45 (m, 3H),
3,10-2,90 (m, 3H), 2,15 - 1.92 (m, 3H), 1,88 - 1,60 (m, 4H), 1,40 (m, 2H), 1,00 (t, 3H).

Priklad 22

8-amino—7—chlor—5—(1-methyl—4—piperidinylmethyl)-1 ,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E22

K roztoku 100 mg 8—amino—7—chlor—5—(1H—4—piperidylmethyl)—1,4—benzodioxankarboxylém
(E15) a 70 mikrolitri triethylaminu v 15 ml acetonu se pfida 20 mikrolitrii Jjodmethanu. Reakéni
smés se micha 64 hodin pii teploté mistnosti, pak se rozpouitédlo odpafi za snizeného tlaku a
odparek se déli mezi chloroform a vodu. Organické faze se vysu$i siranem sodnym, zfiltruje a
odpafi ve vakuu. Chromatografii na oxidu kfemi¢itém pii pouziti chloroformu a ethanolu jako
elu¢niho Cinidla se ziska ¢isty produkt. Plisobenim etherového roztoku chlorovodiku se ziska
40 mg vysledného hydrochloridu.

'"H-NMR (250 MHz, CDCL), volna baze.

7,49 (s, 1H), 4,53 (bs, 2H), 4,31 - 4,44 (m, 4H), 4,19 (d, 2H), 3,49 (d, 2H), 2,69 - 2,85 (m, 5H),
1,97 - 2,15 (m, SH).

Piiklady 23 az 43

Zpasobem podle piikladu 22 je moZno pii pouziti slouteniny z piikladu 16 ziskat také
nasledujici produkty:

8—amino—7—chlor-5—(1-ethyl-4—piperidyl)methyl—1,4-benzod ioxankarboxylathydrochlorid
(R23)

'H-NMR (250 MHz, CDCl), volna baze.

7,47 (s, 1H), 4,53 (bs, 2H), 4.29 - 4,46 (m, 4H), 4,17 (d, 2H), 3,44 (d, 2H), 2,95 (g, 2H), 2,51 -
2,69 (m, 2H), 1,90 - 2,12 (m, 5H), 1,40 (t, 3H).

8-amino~7—chlor—5—(1-propyl-4-piperidyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylat hydrochlorid
(E24)

'H-NMR (250 MHz, CD;0D)

7,44 (s, 1H), 4,27 - 4,38 (m, 4H), 4,16 (d, 2H), 3,64 (d, 2H), 2,94 - 3,13 (m, 4H), 2,03 - 2,17 (m,
3H), 1,59 - 1,88 (m, 4H). 1,03 (t, 3H).

8—amino—7-chlor—5—(1-isobutyl-4—piperidyl)methyl—1,4-benzod ioxankarboxylathydrochlorid
(E25)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze:
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7,50 (s, 1H), 4,48 (bs, 2H), 4,31 - 4,39 (m, 4H), 4,09 (d, 2H), 2,89 (d, 2H), 2,08 (d, 2H), 1,69 -
1,95 (m, 6H), 1,31 - 1,49 (m, 2H), 0,91 (d, 6H).

8—amino—7—chlor—5—( 1—cyklopropylmethyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat-
hydrochlorid (E26)

'H-NMR (250 MHz. CDCl,), volna baze

7,49 (s, 1H), 4,52 (bs, 2H), 4,29 - 4,45 (m, 4H), 4,14 (d, 2H), 3,39 (d, 2H), 2,58 (d, 2H), 2,29 -
2,48 (m, 2H), 1,69 - 2,00 (m, SH), 1,04 - 1,18 (m, 1H), 0,54 (d, 2H), 0,27 (d, 2H).

8—amino—7—chlor-5— 1-fenyl—4—piperidinyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E27)

'H-NMR (250 MHz, CD;0D)

7.43 (s, 1H), 4,31 - 4,41 (m, 4H), 4,17 (d, 2H), 3,65 (d, 2H), 2,95 - 3,17 (m, 4H), 2,01 - 2,18 (m,
3H), 1,61 - 1,86 (m, 4H), 1,29 - 1,49 (m, 4H), 0,95 (t, 3H).

8—amino—7—chlor—5—(2—methylbutyl-4-piperidyl)methy}-1,4-benzodioxankarboxylathydro—
chlorid (E28)

'H-NMR (250 MHz, CD;0D)

7,43 (s, 1H), 4,28 - 4,43 (m, 4H), 4,18 (d, 2H), 3,65 (d, 2H), 2,95 - 3,19 (m, 4H), 2,02 - 2,19 (m,
3H), 1,59 - 1,78 (m, 5H), 0,97 (d, 6H).

8-amino—7—chlor—5—(2—-methoxyethyl-4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylathydro—
chlorid (E29)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,49 (s, 1H), 4,49 (bs, 2H), 4,30 - 4,42 (m, 4H), 4,11 (d, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,01 (d,
2H), 2,60 (t, 2H), 2,03 (t, 2H), 1,73 - 1,84 (m, 3H), 1,38 - 1,57 (m, 2H).

8—amino—7—chlor—5—( 1-benzyl—4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E30)

'H-NMR (250 MHz, CDCls), volna baze

7,49 (s, 1H), 7,22 - 7,40 (m, SH), 4,49 (bs, 2H), 4,28 - 4,52 (m, 4H), 4,10 (d, 2H), 3,50 (s, 2H),
2,94 (d, 2H), 2,00 (t, 2H), 1,70 - 1,85 (m, 3H), 1,33 - 1,51 (m, 2H).

8—amino—7—chlor—5—2—cyklohexylethyl-4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylat
hydrochlorid (E31)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,49 (s, 1H), 4,47 (bs, 2H), 4,29 - 4,41 (m, 4H), 4,10 (d, 2H), 3,01 (d, 2H), 2,33 - 2,44 (m, 2H),
1,99 (t, 2H), 1,35 - 1,87 (m, 12H), 1,10 - 1,31 (m, 4H), 0,83 - 1,01 (m, 2H).

8—amino—7—chlor—5—(1-hexyl-4—piperidyl)methyl-1,4—benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E32)

-14 -



10

20

30

35

40

45

CZ 283619 B6

'H-NMR (250 MHz, CDCl5), volna baze

7,47 (s, 1H), 4,48 (bs, 2H), 4,32 - 4,42 (m, 4H), 4,15 (d, 2H), 3,09 - 3,24 (m, 2H), 2,46 - 2,59 (m,
2H), 2,09 - 2,28 (m. 2H), 1,79 - 1,91 (m, 3H), 1,55 - 1,73 (m, 4H), 1,25 - 1,37 (m, 6H), 0,84 -
0,92 (m, 3H).

8—amino—7—chlor—5—(1-heptyl-4—piperidyl)methyl-1 .4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E33)

'H-NMR (250 MHz, CDCly), volna baze

7,48 (s, 1H), 4,46 (bs, 2H), 4,30 - 4,39 (m, 4H), 4,12 (d, 2H), 3,11 (d, 2H), 2,47 (t, 2H), 2,04 (t,
2H), 1,79 - 1,90 (m, 3H), 1,52 - 1,69 (m, 4H), 1,29 - 1,45 (m, 8H), 0,83 - 0,91 (m, 3H).

8-amino—7—chlor-5—(1-oktyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4~benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E34)

'"H-NMR (250 MHz, CDCls), volna baze

7,50 (s, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,31 - 4,39 (m, 4H), 4,12 (d, 2H), 3,04 - 3,13 (m, 2H), 2,38 - 2,48 (m,
2H), 2,01 - 2,16 (m, 2H), 1,77 - 1,88 (m, 3H), 1,51 - 1,65 (m, 4H), 1,24 - 1,32 (m, 10H), 0,85 -
0,91 (m, 3H).

8—amino—7—chlor—5—1-nonyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E35)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,47 (s, 1H), 4,51 (bs, 2H), 4,31 - 4,40 (m, 4H), 4,14 (d, 2H), 3,22 (d, 2H), 2,59 (t, 1H), 2,31 (t
2H), 1,62 - 1,94 (m, 7H), 1,21 - 1,35 (m, 12H), 0,85 - 0,93 (m, 3H).

>

8—amino-7—chlor-5—(1-decyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E36)

'H-NMR (250 MHz, CDCls), volna béaze

7,41 (s, 1H), 4,44 (bs, 2H), 4,24 - 4,32 (m, 4H), 4,08 (d, 2H), 3,15 (d, 2H), 2,48 - 2,57 (m, 2H),
2,24 (d, 2H), 1,57 - 1,88 (m, 7H), 1,13 - 1,28 (m, 14H), 0,79 - 0,84 (m, 3H).

8—amino—7—chlor-5—1-undecyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E37)

'"H-NMR (250 MHz, CDCl;), voln4 béze

7,49 (s, 1H), 4,50 (bs, 2H), 4,32 - 4,41 (m, 4H), 4,15 (d, 2H), 3,19 (d, 2H), 2,50 - 2,52 (m, 2H),
2,17 - 2,29 (m, 2H), 1,80 - 1,92 (m, 3H), 1,60 - 1,78 (m, 4H), 1,21 - 1,35 (m, 16H). 0,88 - 0.92
(m, 3H).

8—amino—7—chlor-5—1-dodecyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E38)

'H-NMR (250 MHz, CDCls), volna baze

-15-



15

20

30

35

40

45

50

CZ 283619 B6

7.49 (s, 1H), 4,49 (bs, 2H), 4,33 - 4,41 (m, 4H), 4,14 (d, 2H), 3,18 (d, 2H), 2,49 - 2,57 (m, 3H),
2.22 (t, 2H), 1,80 - 1,94 (m, 3H), 1,57 - 1,76 (m, 4H), 1,22 - 1,33 (m, 18H), 0,85 - 0,91 (m, 3H).

8—amino—7—chlor—5— 1—(4—fluorbenzyl)}-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylathydro—
chlorid (E39)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,48 (s, 1H), 7,27 - 7,38 (m, 2H), 7,01 (t, 2H), 4,49 (bs, 2H), 4,30 - 4,39 (m, 4H), 4,11 (d, 2H),
3,53 (s, 2H), 2,94 (d, 2H), 2,04 (t, 2H), 1,72 - 1,84 (m, 3H), 1,39 - 1,52 (m, 2H).

8—amino—7—chlor—5— 1—<(4—methoxybenzy!}-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat—
hydrochlorid (E40)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze
7,48 (s, 1H), 7,22 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,49 (bs, 2H), 4,29 - 4,36 (m, 4H), 4,09 (d, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,47 (s, 2H), 2,91 (d, 2H), 1,96 (t, 2H), 1,70 - 1,80 (m, 3H), 1,20 - 1,47 (m, 2H).

8—amino—7—chlor-5— | <(4-methylbenzyl)}-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat—
hydrochlorid (E41)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,48 (s, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,45 (bs, 2H), 4,30 - 4,38 (m, 4H), 4,10 (d, 2H), 3,47 (s,
2H), 2,92 (d, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,00 (1, 2H), 1,70 - 1,81 (m, 3H), 1,32 - 1,50 (m, 2H).

8-amino—7—chlor—5—( 1-fenethyl-4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylathydrochlorid
(E42)

'H-NMR (250 MHz, CDCls), volna baze

7,50 (s, 1H), 7,15 - 7,34 (m, SH), 4,49 (bs, 2H), 4,28 - 4,41 (m, 4H), 4,13 (d, 2H), 3,07 (d, 2H),
2,79 - 2,89 (m, 2H), 2,55 - 2,65 (m, 2H), 2,07 (t, 2J), 1,71 - 1,90 (m, 3H), 1,38 - 1,54 (m, 2H).

Priklad 43

8—amino—7—chlor—1,4-benzodioxan—5—( 1 —pentyl—4—piperidyl)methylkarboxamidhydrochlorid
(E43)

Na roztok 60 mg 8-acetamido—7—chlorbenzodioxan—5—(1-pentyl—4—piperidyl) methylkarbox-
amidu (D13) v 10 ml ethanolu se pisobi 110 mikrolitry 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného. Vyslednd smés se zahfivda 5 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladic¢em.
Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a odparek se déli mezi vodu a chloroform. Organicka faze se
vysudi siranem sodnym, zfiltruje a odpafi ve vakuu na olej. Pisobenim etherového roztoku
chlorovodiku se ziska 39 mg ¢istého produktu.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,70 (s, 1H), 7,42 - 7,53 (m, 1H), 4,24 - 4,49 (m, 6H), 3,27 (t, 2H), 2,88 (d, 2H), 2,18 - 2,28 (m,
2H), 1,84 (t, 2H), 1,13 - 1,71 (m, 1 1H), 0,83 (t, 3H).
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Piiklady 44 az 46
Zpusobem podle pfikladu 43 je moZno pripravit také nasledujici slou¢eniny:

8-amino—7-chlor-1,4-benzodioxan—5—(1 —cyklohexylethyl-4—piperidyl)methylkarboxamid—
hydrochlorid (E44)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,69 (s, 1H), 7,42 - 7,53 (m, 1H), 4,22 - 4,38 (m, 6H), 3,24 (t, 2H), 2,85 (d, 2H), 2,18 - 2,31 (m,
2H), 1,81 (t, 2H), 0,95 - 1,72 (m, 16H), 0,70 - 0,93 (m, 2H).

8—amino—7—chlor-1,4-benzodioxan-5— 1—isobutyl-4—piperidyl)methylkarboxamidhydrochlorid
(E45)

'H-NMR (250 MHz, CDCls), volna baze

7,78 (s, 1H), 7.49 - 7,59 (m, 1H), 4,32 - 4,45 (m, 6H), 3,34 (t, 2H), 2,88 (d, 2H), 2,07 (d, 2H),
1,52 - 1,91 (m, 6H), 1,23 - 1,40 (m, 2H), 0,89 (d, 6H).

8-amino—7—chlor-1,4-benzodioxan—5—(1 —(2-methylbutyl)-4—piperidyl)methylkarboxamid—
hydrochlorid (E46)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze
7,70 (s, 1H), 7,44 - 7,53 (m, 1H), 4,24 - 4,37 (6H), 2,28 (t, 2H), 2,87 (d, 2H), 2,19 - 2,29 (m, 2H),
1,75 - 1,90 (m, 2H), 1,42 - 1,71 (m, 4H), 1,15 - 1,37 (m, 4H), 0,83 (d, 6H).

Ptiklad 47
8—amino—7-chlor-1 ,4-benzodioxan—5—(4—piperidyl)methylkarboxamidhydrochlorid (E47)

Roztok 1,65 g 8-acetamido—7-chlor—1,4-benzodioxan—5—(4-piperidyl)methylkarboxamidu
(D12) v 50 ml ethanolu se zpracovava pusobenim 4,5 ml 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného a vyslednd smés se zahfiva pfes noc na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em.
Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, odparek se nasyti uhli¢itanem draselnym a extrahuje
chloroformem. Organicka faze se vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpafi za snizeného tlaku,
¢imz se ziska 0,89 g 8—amino~7—chlor-1,4-benzodioxan—5—4—piperidyl)methylkarboxamidu.
Pusobenim etherového roztoku chlorovodiku se pak ziska vysledny produkt.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna baze

7,74 (s, 1H), 6,48 - 7,54 (m, 1H), 4,26 - 4,48 (m, 6H), 3,32 (t, 2H), 3,09 (d, 2H), 2,59 (dt, 2H),
2,03 (bs, 1H), 1,62 - 1,81 (m, 3H), 1,08 - 1,28 (m, 2H).

Piiklady 48 az 50
Zpisobem podle pripravy 13 je mozno pipravit jesté nasledujici slouéeniny:

8—amino—7-chlor-1,4-benzodioxan—5—(1-methyl—4—pi peridyl)methylkarboxamidhydrochlorid
(E48)
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'H-NMR (250 MHz, CD;0D), volna baze

8,15 - 8,25 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,31 - 4,48 (m, 4H), 3,51 (d, 2H), 3,37 - 3,41 (m,
2H), 3,0 (t, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,88 - 2,09 (m, 3H), 1,42 - 1,63 (m, 2H).

8—amino—7—chlor—1,4-benzodioxan—5— l—n—propyl—4—piperidyl)methylkarboxamidhydrochlorid
(E49)

'H-NMR (250 MHz, CD;OD). volna baze

7,53 (s, 1H), 4,38 - 4,54 (m, 4H), 3,57 (d, 2H), 3,27 - 3,41 (m, 2H), 2,83 - 3,15 (m, 4H), 1,54 -
2,12 (m, 7H), 1,03 (t, 3H).

8—amino—7—chlor—1,4-benzodioxan—5—( 1-benzyl—4—piperidyl)methylkarboxamidhydrochiorid
(ES0)

'H-NMR (250 MHz, CDCl3)
7,75 (s, 1H), 7,48 - 7,69 (m, 1H), 7,17 - 7,38 (m, 5H), 4,28 - 4,46 (m, 6H), 3,49 (s, 2H), 3,31 (4,

2H), 2,91 (d, 2H), 1,98 (t, 2H), 1,52 - 1,78 (m, 3H), 1,23 - 1,42 (m, 2H).
M’ (EI) 359

Ptiklad 51

8—amino—7—chlor—(1-butyl-1-methyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4—benzodioxan—5-karboxylatjodid
(ESD)

Roztok 75 mg 8-amino—7—chlor—( 1-butyl-4—piperidy!)methyl-1,4-benzodioxan-5-karboxylat-
hydrochloridu (E1) se pfevede na volnou bazi, ktera se pak rozpusti v 10 ml acetonu. Pfida se
20 mikrolitrii jodmethanu a smés se zahfiva 3 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladiCem.
Pak se rozpoustédlo odpafi ve vakuu a odparek se susi, ¢imz se ziska 70 mg bledézluté pevné
latky, tento produkt existuje ve dvou isomernich formach.

'H-NMR (250 MHz, DMSO)

7,28 (s, 1H), 5,72 (bs, 2H), 4,28 (bs, 4H), 4,08 (d, 2H), 3,38 - 3,5 (m, 2H), 3,2 - 3,37 (m, 4H),
3,00 (s, 3H), 1,20 - 2,05 (m, 9H), 0,92 (t, 3H).

Ptiklad 52
8—amino—7—jod—1,4-benzodioxan—5— 1-butyl-4—piperidyl)methylkarboxylathydrochlorid (E52)

Vysledna latka se pfipravi z kyseliny 8—amino—7—jod—1,4-benzodioxan—-5-karboxylové (D1)
zpisobem podle ptikladu 1.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

7.81 (s, 1H), 4,53 (bs, 2H), 4,29 - 4,40 (m, 4H), 4,09 (d, 2H), 2,91 - 3,08 (m, 2H), 2,28 - 2,44 (m,
2H), 1,89 - 2,08 (m, 2H), 1,69 - 1,88 (m, 3H), 1,23 - 1,60 (6H), 0,93 (t, 3H).
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Priklad 53
(1-butyl4—piperidyl)methyl-8—chlor—1 ,;4-benzodioxan—5-karboxylat (E53)

Vysledna latka se pfipravi z kyseliny 8—chlor-1,4-benzodioxan—5-karboxylové z ptikladu 1
zpisobem podle piikladu 1.

Teplota tani 153 az 154 °C (pro hydrochlorid).

'H-NMR (250 MHz. CDCl;), volna baze

7,38 (d, 1H), 6,96 (d. 1H). 4.41 (s, 4H), 4,13 (d, 2H), 2,98 (d. 2H), 2,32 (t, 2H), 1,93 (t, 2H), 1.84
- 1,65 (m, 3H), 1,54 - 1,20 (m, 6H), 0,92 (t, 3H).

Ptiklad 54

(1-butyl-4—piperidyl)methyl-6,7—-dibrom~1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat

Vysledna latka se pripravi z kysleiny 6,7—dibrom-1,4-benzodioxan—5-karboxylové z prikladu 1
zplsobem podle piikladu 1.

Teplota tani 175 az 177 °C (pro hydrochlorid).
'H-NMR (250 MHz, CDCl;), volna béze

7,20 (s, 1H), 4,30 (s, 4H), 4,20 (d, 2H), 3,02 (d, 2H), 2,38 (t, 2H), 2,00 (t, 2H), 1,87 - 1,65 (m,
3H), 1,55 - 1,28 (m, 6H), 0,94 (t, 3H).

Ptipravy (vyroba meziprodukti)

Ptiprava 1 (meziprodukt pro piiklad 7)

Kyselina 8—amino-7-jod-1,4-benzodioxan—5-karboxylova

Roztok 500 mg, 0,0025 molu kyseliny 8—amino~1,4-benzodioxan-5-karboxylové v 50 ml AcOH
se smisi s roztokem 0,423 g, 0,0026 molu monochloridu jodu v 10 ml AcOH. Reakéni smés se
micha 2 dny pfi teploté¢ mistnosti, pak se rozpoustédlo odpaii ve vakuu a odparek se promyje
vodou. Ziska se 0,60 g Eervené pevné latky, ktera se odfiltruje a promyje vodou.

'H-NMR (250 MHz. DMSO)

7,69 (s, 1H), 5 - 5,5 (b, 1H), 4,3 (s, 6H).

Ptiprava 2 (meziprodukt pro ptiklad 6)

Kyselina 8-amino-6.7—dichlor-1,4-benzodioxan—5-karboxylova

6,14 g, 0,029 molu kyseliny 8-acetamido—1,4-benzodioxan—5-karboxylové se uvede do
suspenze ve 200 ml AcOH a prida se 52 ml roztoku chloru s obsahem 9,6 g této latky ve 100 ml.
Reakéni smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a

odparek se rozetfe s vodou a susi, ¢imz se ziska 6,20 g produktu.

'H-NMR (250 MHz, DMSO)
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12,4 - 12,5 (b, 1H), 9,3 (bs, 1H), 4,35 (s, 4H), 2,07 (s, 3H).
Ptiprava 3 (meziprodukt pro ptiklad 17)
1,4-benzodioxan—5—karboxamidoxim

0,720 g, 0,031 molu sodiku se za michani rozpusti v 8 ml methanolu. Pak se po kapkach piida
roztok 2,18 g, 0.031 molu hydroxylaminhydrochloridu ve 40 ml methanolu. Smés se micha jesté
pal hodiny pfi teploté mistnosti. Pak se reakéni smés zfiltruje a filtraéni kola¢ se promyje
methanolem. Pak se k filtratu pfida 2,52 g, 0,016 molu 1,4-benzodioxan—5—nitrilu (citace 2).
Reakéni smés se pak micha a soucasné zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Po 12
hodinach se reakéni smés necha zchladnout a pak se odpafi za snizeného tlaku na hnédou
olejovitou pevnou latku. Prekrystalovanim tohoto odparku z methanolu se ziska 2,57 g krémové
zbarvenych krystalku s teplotou tani 146 az 148 °C.

'H-NMR (250 MHz, DMSO)

9,42 (s, 1H), 6,75 - 6.96 (m, 3H), 5,62 (s, 2H), 4,25 (s, 4H).

Ptiprava 4 (Z znamena skupinu (i), Y = O)

1-butyl—4—piperidinmethanol

Smés 31,4 g, 0,2 molu ethylisonipekotatu, 54 g, 0,4 molu uhligitanu draselného a 27,4 g,
0,2 molu n-butylbromidu ve 400 ml ethanolu se micha 3 hodiny za varu pod zpétnym chladi¢em.
Pak se reakéni smés necha zchladnout, zfiltruje se pies infusoriovou hlinku a filtrat se odpafi na
bled&zluty olej. Tento olej se rozpusti ve 200 ml bezvodého diethyletheru a roztok se po
kapkach ptida k suspenzi 20 g, 0,26 molu lithiumaluminiumhydridu v bezvodém diethyletheru.
Reakéni smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti a pak se zchladi v ledove lazni. Opatmné se
ptida 20 ml vody a pak jest¢ 20 ml 20% vodného roztoku hydroxidu sodného, a nakonec 60 ml
vody. Smés se micha 30 minut pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje pies infusoriovou hlinku.
Filtrat se odpafi ve vakuu, &imZ se ziska 25,0 g bezbarvého oleje.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

3,48 (d, 2H), 2,93 - 2,99 (bd, 2H), 1,17 - 2,4 (m, 14H), 0,9 (t, 3H).

Ptiprava 5 (Z znamena skupinu (ii), Y = O)

1—cyklohexylmethyl——piperidinmethanol

Produkt je mozno ziskat zpisobem podle ptipravy 4 z ethylisonipekotatu a cyklohexylmethyl-
bromidu.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)
3,48 (d, 2H), 2,84 - 2.94 (bd, 2H), 0,78 - 2,4 (m, 21H inc. d, 2H).
Piiprava 6 (Z znamena skupinu (ii), Y = NH,)

4-aminomethyl—-1—cyklohexylmethylpiperidin
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Roztok 7 g, 0,055 molu isonikopetamidu ve 150 ml ethanolu se smisi s 13,8 g, 0,1 molu
uhli¢itanu draselného a 12,4 g, 0,07 molu cyklohexylmethylbromidu a reakéni smés se zahfiva
ptes noc na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se smés necha zchladnout, pevny podil se
odfiltruje pres infusoriovou hlinku a filtrat se odpaf#i ve vakuu na 7,3 g rizové pevné latky. Tento
amid se uvede do suspenze ve 30 ml bezvodého THF a suspenze se zahfeje na teplotu varu pod
zpétnym chladiCem. Pak se po kapkach v priibéhu 15 minut ptida 4,8 ml BH;.Me,S a smés se
Jesté jednu hodinu zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se dimethylsulfid ze
smési odstrani pfi pouziti zpétného chladi¢e. Pak se smés zahfiva jesté pfes noc, nadez se
zchladi. Ptida se 6 ml 5N roztoku kyseliny chlorovodikové a smés se vafi pfes noc pod zpétnym
chladiCem. Pak se roztok zchladi, alkalizuje 40% vodnym roztokem hydroxidu sodného a
extrahuje chloroformem. Po vysuSeni a odpareni extraktu se ziska bezbarvy ole;j.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

2,8-2,91 (bd, 2H), 2,55 (d, 2H), 2,09 (d, 2H), 0,75 - 1,9 (m, 20H).

Piiprava 7 (Z znamena skupinu (i), Y = NH)

4-aminomethyl-1-butylpiperidin

Vysledna latka se pfipravi zpiisobem podle pripravy 6 z isonipekotamidu a butylbromidu.
'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

2,88 -3,0 (bd, 2H), 2,56 (d, 2H), 1,18 - 1,95 (m, 15H), 0,92 (t, 3H).

Ptiprava 8 (Z znamena epm, Y = NH)

4-aminomethyl-1—ethylpiperidin

Vysledna latka se pfipravi zpisobem podle piipravy 6 z isonipekotamidu a ethyljodidu.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

2,9 -3,0 (bd, 2H), 2,56 (d, 2H), 2,48 (dd, 2H), 1,1 - 1,95 (m, 9H), 1,05 (t, 3H).

Ptiprava 9 (Z znamena pm, Y = O)

N-terc.butoxykarbonyl—4-hydroxymethylpiperidin

K michané suspenzi 14,48 g lithiumaluminiumhydridu ve 200 ml diethyletheru se po kapkach pfi
teploté 0 °C a pod dusikem pfida roztok 19,3 ml ethylisonipekotatu ve 100 ml diethyletheru.
Smés se micha pfes noc pfi teplot& mistnosti, pak se zchladi a pfida se 14,5 ml vody, 21,8 ml
10% vodného roztoku hydroxidu sodného a pak jesté 36,2 ml vody. Smés se jednu hodinu micha
pii teploté mistnosti, sraZenina se odfiltruje ptes infusoriovou hlinku a filtrat se odpafi za
snizeného tlaku, ¢imz se ziska 4,71 g surového 4-hydroxymethylpiperidinu. K roztoku 4,71 g 4-
hydroxymethylpiperidinu v 50% vodném THF se pfida 9,83 g diterc.butyldikarbonatu. Pevny
uhli¢itan draselny se pfidava k udrzeni pH smési a hodnoté 9 a smés se micha pfes noc pfi
teploté mistnosti. Pak se rozpouitédlo odpafi za sniZzeného tlaku a odparek se déli mezi
diethylether a vodu. Vodna faze se extrahuje diethyletherem, organické faze se spoji, vysusi

siranem sodnym, zfiltruji a odpati ve vakuu, &imz se ziska 6,12 g produktu jako bledézluté pevné

latky.

'H-NMR (250 MHz, CDCly)
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4,08 - 42 (bd, 2E), 3,45 - 3,52 (bt, 2H), 2,6 - 2,78 (m, 2H), 1,58 - 1,9 (m, 4H), 1,46 (s, 9H), 1,03
- 1,22 (m, 2H).

Ptiprava 10
eq—2-hydroxymethylchinolizidin

Produkt byl pFipraven zpuisobem podle publikace N.J. Leonard a dalsi, J.Org.Chem., 1957, 22,
1445.

eq—3-hydroxymethylchinolizidin

Produkt byl ptipraven zpisobem podle publikace H. Lewis a C. Shoppee, J. Chem. Soc., 1956,
313.

Ptiprava 11 (meziprodukt pro piiklad 18)
a) Ethyl-1,3-benzodioxol-4-karboxylat

Postupuje se zpiisobem podle publikace J. H. Clark a dalsi, Tetrahedron Letters, €. 38, 3361,
1976, ¢imz se 4,5 g ethyl-2,3—dihydroxybenzoatu pfevede ve vytézku 46 % na 2,21 g vysledné
latky.

"H-NMR (250 MHz, CDCly)
7,42 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,11 (s, 2H), 4,40 (g, 2H), 1,40 (t, 3H).
b) Kyselina 1,3-benzodioxol—4—karboxylova

Roztok 1 g ethyl-1,3-benzodioxol-4—karboxylatu (D13) v 5 ml vody a 8 ml ethanolu se smisi
s 3,1 ml 10% roztoku hydroxidu sodného a smés se 30 minut vaii pod zpétnym chladi¢em. Po
zchlazeni se reakéni smés okyseli zfedénou kyselinou chlorovodikovou, a vytvoiena sraZenina se
odfiltruje a promyje vodou, &imz se ve vytézku 84 % a ziska 0,71 g produktu (D13).

'H-NMR (250 MHz, d;—DMSO)

13,01 (brs, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,90 (b, 1H), 6,13 (s, 2H).
Ptiprava 12 (meziprodukt pro piiklad 47)

a) 8—acetamido—1 ,4-benzodioxan—5—(4—pyridyl}-methylkarboxamid

2,5 g kyseliny 8-acetamido—1,4-benzodioxan—5-karboxylové se uvede do supsenze ve 100 ml
acetonitrilu a ptida se 1,7 g N,N’—karbonyldiimidazolu. Pak se reakéni smés micha jednu hodinu
pod dusikem za mirného zahtivani. Pak se smés zchladi na teplotu mistnosti a rozpoustédlo se
odpafi ve vakuu. Ziskany olej se chromatografuje na oxidu kiemicitém pii pouZiti chloroformu a
ethanolu jako eluéniho &inidla. Pak se olej rozpusti ve 100 mi dichlormethanu a k roztoku se
pfida 1,17 ml 4—(aminomethy!)pyridinu. Vysledna smés se zahtiva pies noc na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em. Pak se roztok zchladi na teplotu mistnosti a rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu. Odparek se chromatografuje na oxidu kfemicitém, jako eluéni ¢inidlo se uZije smeés
ethanolu a chloroformu, &imz se zisk4 1,47 g ¢istého pevného produktu.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)
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8,58 (d, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,92 - 8,00 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,69 (bs, 1H), 7, 28 (d, 2H), 4,68 (d,
2H), 4,39 - 4,47 (m, 4H), 2,24 (s, 3H).

b) 8-acetamido—1 ,4-benzodioxan—5—(4-piperidyl}-methylkarboxamid

Roztok 3,0 g 8—acetamido-1,4-benzodioxan—5—(4—pyridyl)-methylkarboxamidu ve 200 mi
kyseliny octové se hydrogenuje pfi tlaku 0,35 MPa pii pouziti oxidu plati¢itého jako
katalyzatoru. Po 4 hodinach se katalyzator odfiltruje pfes infusoriovou hlinku a filtrat se odpafi
ve vakuu. Odparek se rozpusti ve vodg, roztok se alkalizuje uhli¢itanem draselnym a pak
extrahuje chloroformem. Organicka faze se vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpafi ve vakuu
na 2,85 g vysledné latky.

"H-NMR (250 MHz, CDCl;)

8,03 (d, IH), 7,70 - 7,80 (m, 2H), 7,55 - 7,63 (m, 1H), 4,35 (m, 4H), 3,24 (t, 2H), 3,10 (d. 2H),
2,59 (t, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (bs, 1H), 1,68 - 1,80 (m, 3H), 1,11 - 1,29 (m, 2H).

¢) 8-acetamido~7—chlor-1,4-benzodioxan-5—(4—piperidyl)methylkarboxamidu

Roztok 2,56 g 8-acetamido-1,4-benzodioxan—5—(4—piperidyl)}-methylkarboxamidu ve 100 ml
kyseliny octové se smisi s roztokem 0,55 g chloru v 18 ml kyseliny octové. Reaké&ni smés se
miché pfes noc pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpaii ve vakuu, ¢imz se ziska pryzovita
pevna latka (D12).

'H-NMR (250 MHz, CD;0D)

747 (s, 1H), 4,29 - 4,46 (m, 4H), 3,29 - 3,49 (m, 4H), 3,01 (t, 2H), 2,12 - 2,21 (m, 3H), 1,99 (s,
3H), 1,43 - 1,62 (m, 2H).

Ptiprava 13 (meziprodukt pro piiklad 43)
8—acetamido—7—chlor-1,4-benzodioxan—5—(1-pentyl-4—piperidyl)methylkarboxamid

K roztoku 150 mg 8—acetamido—7-chlor-1,4-benzodioxan—5—(4—piperidylmethyl)karboxamidu
(D12) v 15 ml acetonu se pfida 100 mg uhli¢itanu draselného a 60 mikrolitrt 1-brompentanu.
Vysledna smés se micha pfes noc pti teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a
odparek se chromatografuje na oxidu kfemiditém pti pouziti chloroformu a ethanolu jako
eluéniho Cinidla, ¢imZ se ziska 60 mg &istého produktu (D13).

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

7,72 - 1,79 (s, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 1H), 7,21 - 7,34 (m, 1H), 4,32 - 4,50 (m, 4H), 3,45 (t, 2H),
3,03 (d, 2H), 2,43 - 2,55 (t, 2H), 2,15 - 2,29 (m, 3H), 2,01 (t, 2H), 1,21 - 1,82 (m, 11H), 0,91 (t,
3H).

Piipravy 14 az 16 (meziprodukty pro priklady 44 az 46)

Pfi pouziti zplisobu podle ptipravy 13 je moZno ziskat také nasledujici slouéeniny:

8-acetamido—7—chlor-1,4-benzodioxan—5— I—cyklohexylethyl-4—piperidyl)methylkarboxamid
(D14)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)
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7,70 (s, 1H), 7,47 - 7,55 (m, 2H), 4,30 - 4,47 (m, 4H), 3,46 (1, 2H), 3,01 (d, 2H), 2,34 - 2,45 (m,
2H), 2,21 (bs, 3H), 1,99 (t, 2H), 1,57 - 1,82 (m, 8H), 1,09 - 1,49 (m, 8H), 0,83 - 1,00 (m, 2H).

8—acetamido—7—chlor—1,4-benzodioxan—5—( 1—isobutyl—4—piperidy!)methylkarboxamid (D15)
'H-NMR (250 MHz, CDCL)

7,73 (s, 1H), 7,52 - 7,61 (m, 1H), 7,22 - 7,32 (m, 1H), 432 - 4,49 (m, 4H), 3.34 (t, 2H), 2,91 (d.
2H), 2,18 (bs, 3H), 2,10 (d. 2H), 1,52 - 1,97 (m, 6H), 1,25 - 1,45 (m, 2H), 0,89 (d, 6H).

8—acetamido—7—chlor—1,4-benzodioxan—5—(1—(2-methylbutyl)-4—p iperidyl)methyl-1,4—
benzodioxankarboxamid (D16)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;)

7.75 (s, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 1H), 7,19 - 7,30 (m, 1H), 4,33 - 4,51 (m, 4H), 3,33 (t, 2H), 3,02 (d,
2H), 2,33 - 2,44 (m, 2H), 2,19 (bs, 3H), 2,01 (t, 2H), 1,37 - 1,81 (m, 8H), 0,90 (d, 6H).

Literarni citace:

1. UK patentovy spis ¢. 1571278
2. R.C. Fuson, R. Gaertner, A.B.B. Chadwick, J. Org. Chem., 1948, 13, 489.

Antagonisticka a¢innost na 5-HT,—receptory
1) Mor¢&eci tlusté stievo

Mordeci samci o hmotnosti 250 az 400 g byli pouziti k provedeni pokusu. Z oblasti distalniho
tlustého stfeva se pipravi preparaty plexus myentericus se svalovymi vlakny v podélném sméru
s délkou ptiblizné 3 cm. Tyto preparaty se uvedou do supsenze pod zatéZzi 0,5 g ve tkatiovych
laznich s obsahem Krebsova roztoku za probublavani 5% oxidem uhligitym v kysliku, teplota
lazni je 37 °C. Ve viech pokusech obsahoval Krebsiv roztok také 10”7 M methiothepinu a 10° M
granisetronu k blokovani Gi¢inku na receptorech 5-HT,, 5-HT, a 5-HT;.

Po konstrukci jednoduché kfivky v zavislosti i¢inku na koncentraci pti pouziti 5-HT, dobé styku
30 sekund a cyklu 15 minut se koncentrace 5-HT voli tak, aby bylo dosazeno 40 az 70 %
maximalniho stahu svalu, jde o koncentraci piiblizné 10 M. Pak se kazdych 15 minut do 1dzné
ptidava stfidavé uvedena koncentrace 5S-HT a pak ptiblizné stejné GCinna koncentrace latky,
stimulujici nikotinovy receptor, dimethylfenylpiperazinia (DMPP). Jakmile se dosdhne
reprodukovatelné odpovédi na S-HT i DMPP, dojde k pfidavani antagonisti 5-HT,—receptoru
do roztoku v lazni. Uginky této latky se pak stanovi jako snizeni kontrakei, vyvolanych 5-HT
nebo DMPP v procentech. Ze ziskanych udaji se stanovi hodnota pICsp jako logaritmus
koncentrace antagonisty, snizujici kontrakci o 50 %. Slougenina, ktera snizi odpovéd’ na 5-HT-,
aviak nikoliv na DMPP se povaZuje za latku, antagonizujici 5-HT,-receptor.

Slougeniny byly obvykle G&inné pfi koncentracich fadu pICsp = 7 nebo vyssi, zvlasté dobrou
aéinnost mély slouceniny z piikladu 1, 2, 3, 5,6,9,11, 12,21, 22, 25,26, 27, 28, 30, 31, 32, 33,
35,39, 40, 41, 42, 44,49 a 533.

2) Predsiné mladych morc¢at

Slougeniny byly zkouseny na spontanné se stahuj icich ptedsinich morecich mladat podle

publikace Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 342, 619 az 622. Hodnoty pKg (zdporny
logyo Kg) pro sloueninu z ptikladu 1, 2, 5, 10, 13, 14, 52, 53 a 55 byly v rozmezi 7 az 10.
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3) Jicen krysy

Svalovy obal sliznice jicnu krysy byl vypreparovan podle publikace Baxter a dalsi, Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 343, 439 - 446 (1991). Vnitfni trubice z hladkych svalovych
vlaken, uloZena pod sliznici byla izolovana a upevnéna pod isometrickym tahem, tak aby bylo
moZno provadét zdznamy v Tyrodové roztoku, probublavaném smési 95 % kysliku a 5 % oxidu
uhliCitého pfi teploté 37 °C. VSechny pokusy byly provadény na preparatech po pfedbézném
pasobeni pargylinu v koncentraci 100 umol na 15 minut s naslednym promytim a v pfitomnosti
30 pmol kokainu. Uvolnéni pasobenim 5-HT bylo dosaZeno po predbézném staZzeni tkané
pisobenim karbacholu v koncentraci 3 pmol.

Sloucenina E1 podle vynalezu pisobila jako antagonista 5-HT v Jjicnu krysy sniZenim maximalni
odpovedi, aniz by doslo k podstatnému posunu kiivky zavislosti G&inku na koncentraci smérem
doprava,

4) Motilita psiho zaludku, vyvolana 5-HT

Slou€eniny byly zkoudeny in vivo podle publikace ,,Stimualtion of canine motility by BRL
24924, a new gastric prokinetic agent”, Bermudez a dal3i, J. Gastrointestinal Motility, 1990,
2(4), 281 - 286. Slouceniny podle vyndlezu mély inhibi¢ni udinek v déavce priblizné
10 mikrogrami/’kg, slou¢enina E1 byla (¢inna v dévce 1 mikrogram/kg.

Zkousky in vivo na IBS
Metoda je obecné popsana v publikaci J. Physiology, 1958, sv. 141, str. 14P - 15P.

Mysi samci kmene CD1 s hmotnosti 25 az 35 g byli jednotlivé uloZeni do kleci z perspexu, dno a
strop kleci tvofila sit, mysi byly do kleci ulozeny 20 minut pied prvni zkouskou. Pak bylo
podkozné podano zvifatim nosné prostiedi nebo S-HTP v davce 10 mg/kg. Antagonizujici latky
byly podany rovnéz podkozn& 5 minut po podani roztoku chloridu sodného nebo 5~HTP. Podet
bobki ve stolici byl po¢itan v intervalech 10 minut prvni hodinu a pak po dalSich 15 minutach,
celkova doba pozorovani byla 75 minut. Pak byla zvifata usmrcena. Pak byl vypocitan primér a
stfedni chyba celkového po&tu &astic ve stolici.

Sloucenina E1 v dévce 10 mikrogrami/kg neméla zadny vliv na frekvenci stolic ve srovnani
s roztokem chloridu sodného, coz znamena, e nevyvolava zicpu. 5-HTP plsobi zvy3eni
frekvence stolic a v davce 10 mikrogramivkg se vylu€uji vIhgi pelety, k priijmu v3ak nedochézi.

Sloucenina E1 pisobi inhibici 4&inku 5-HTP v mnozstvi 0,1 a2 1 mikrogram/kg po podani 1 az
100 mikrogramii E1/kg, poéet stolic se vrati na ptivodni trovei.

Zkousky in vivo na anxiolytickou i&innost
1) Socialni interakce

Krysi samci kmene Sprague Dawley, Charles River s hmotnosti 250 az 300 g byli umisténi ve
skupinach po 8 na 5 dni ve v&t3i kleci. Pak byli umisténi jednotlivé v prostoru, pfilehlém
k pokusné kleci celkem 4 dny pied pokusnym dnem. V den pokusu bylo krysam podano
podkoZzné nosné prostiedi, slou¢enina El nebo anxiolyticka latka chlordiazepoxid
benzodiazepinového typu po parech (n = 8 - 16) v intervalech 15 minut, pokus zacinal v 10 hodin
dopoledne. Po 30 minutich byly krysy umistény po parech do klece pro socialni interakci
v oddéleném prostoru. Klec byla provedena z bilého perspexu s rozmérem 54 x 37 x 26 cm,
pfedni strana byla prihledna, klec nebyla opatiena vikem. Dno klece bylo rozdéleno na
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24 &tverci a klec byla jasné osvétlena, 115 luxi. Nasledujicich 15 minut byly videokamerou
sledovany krysy tak, aby bylo moZno zaznamenat socialni interakce jako vzajemné prelézani,
sledovani jednoho zvifete druhym, kousani, podlézani, vyhruzné postoje a boxovani. Mimoto byl
poditan také pocet &tvercd, které kazda krysa piedla. Na konci kazdého testu byla klec peclive
vytfena.

Sloudenina E1 v rozmezi davek 0,001 az 1,0 mg/kg podkozné zvySovala celkovou interakci mezi
krysami. Pohyb po &tvercich nebyl statisticky vyznamné zménén, pfestoze v davce 10,0 mg/kg
podkozné bylo mozno pozorovat tendenci k mensi pohyblivosti. Tento pfiznak je v souladu se
snizenim uzkosti.

2) Bludisté ve tvaru X

Bludisté ve tvaru X bylo ulozeno 50 cm nad podloZkou a bylo tvofeno dvéma uzavienymi
rameny s délkou 45 cm, 3itkou a vy3kou 10 cm a dv&ma otevienymi rameny s rozméry 45 x 10 x
1 cm s takovou apravou, ze dvé ramena téhoZ typu byla uloZena proti sob&. Oba typy ramen byly
rozdéleny na dva stejné useky. Krysy byly uloZeny do stiedu bludidté a pozorovany 5 minut,
zaznamenavany byly nasledujici parametry. 1) PocCet vstupi a doba travena a) na otevienych
ramenech, b) v uzavfenych ramenech, c) na koncich otevienych ramen a d) na koncich
uzavienych ramen a 2) podet prekrodenych usekil. Vzhledem k pocitu strachu na otevienych
ramenech davaji krysy typicky pfednost uzavienym ramenim. Latky, které potlacuji uzkost
zvy$uji poéet vstupd do zevni poloviny otevienych ramen a dobu, stravenou na téchto mistech a
zvy3uji také podet vstupii do celych otevienych ramen a dobu, stravenou na t&chto ramenech. Pro
kazdé zvife byly vypotitany hodnoty pro viechny tyto &tyti ukazatele a také byl urcen celkovy
pocet prekroenych usekd.

V davkach v rozmezi 0,01 az 1,0 mg/kg podkozné zvy3uje sloudenina E1 ukazatele pro potlaceni
uzkosti, to znamena dobu, strdvenou na otevienych ramenech, vstupy na oteviené rameno,
procenta celkového ¢asu na otevienych ramenech a procenta vstupdl na oteviené rameno, aniz by
byla ovlivnéna pohyblivost krys v prib&hu 5 minut. Ukazatelem, ktery byl nejvice zménén bylo
procento &asu, straveného na otevienych ramenech. Tato charakteristika je v souladu
s protitizkostnym u¢inkem a byla prokazana také pro positivni kontrolu, chlordiazepoxid v davce
5 mg/kg podkoZng€.

Antiemeticka u¢innost in vivo

Fretkam byla G¢inna latka podana v déavce 10 mikrogramivkg peroralné 15 minut pfed celkovym
ozatenim podle publikace Bermudez a dal3i, Br J. Cancer. 1988, 58, str. 644.

Ziskané vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

slou¢enina priumé&rny pocet zvraceni pramérny pocet davivych
pohybiti
kontrola 14+ 1,6 120,3 £ 16,1
n=38
El 6,3+ 1,6 81,5+ 11,6

Jsou uvedeny primémé hodnoty + stfedni chyba.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I

v nichz skupina X,—~(CH,)—X; tvoti spolu s atomy uhliku, na n&z Jjsou vazany skupiny X, a X,
5 az 7-Clenny kruh, kde

Xy

X,

R,

R,

R;

RsaRs

znamena atom kysliku nebo siry,

znamena O, S, NR nebo NRCO, kde R je atom vodiku nebo alkyl o 1 a% 6 atomech
uhliku,

znamena celé ¢islo 1, 2 nebo 3,

znamena atom vodiku, aminoskupinu, atom halogenu, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,
hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 az 6 atomech uhliku, hydroxyskupin alkoxy-
skupinu o 1 az 6 atomech uhliku,

znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, alkoxyskupinu o
1 aZz 6 atomech uhliku, nitroskupinu, aminoskupinu nebo alkylthioskupinu o 1 az 6

atomech uhliku,

znamena atom vodiku nebo halogenu, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, alkoxyskupinu o 1
az 6 atomech uhliku nebo aminoskupinu,

nezavisle znamenaji atom vodiku nebo alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,
znamena O nebo NH a

znamena skupinu obecného vzorce
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kde R,' znamena alkyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 12 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 az 12 atomech uhliku nebo benzyl, poptipadé substituovany nejméné
jednim substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku nebo
alkoxyskupinao 1 az 6 atomech uhliku,

a farmaceuticky pfijatelné soli t&chto sloucenin.
2. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, v nichz R, je atom vodiku
nebo aminoskupina.

3. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, v nichZ R; je atom
vodiku nebo halogenu.

4. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroki 1, 2 nebo 3, v nichz R;
znamena atom vodiku nebo atom halogenu.

5. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce 1 podle nékterého z narokit 1 az 4, v nichz
skupina X,—~(CHx)—X> znamena nékterou ze skupin O—«(CH»)-0, O—(CH,);-0, O-CH-O, O-
(CH,);-NR, O—~CH,)r-S nebo O—CH,—CONR nebo je tato skupina substituovana substituenty Ry
a R, které znamenaji methylové skupiny a jde tedy o skupinu O—CH;3)-O.

6. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce 1 podle néaroku 5, v nichz uvedena
disubstituovana skupina znamena skupinu O~(CH;),-O.

7. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle n&kterého z naroki 1 az 6, v nichz Y
znamena NH.

8. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle n&kterého z naroku 1 az 7, v nichz R.'
znamena cyklohexylmethylovou skupinu.

9. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 7, v nichz R,
znamena alkyl o 3 az 12 atomech uhliku.

10. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 9, v nichz R,' znamena n—
butyl.

11. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 7, v nichz R,
znamena benzyl, popfipadé substituovany, ve vyznamu z naroku 1.

12. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino—7—chlor-5+(1-
butyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat.

13. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce 1 podle naroku I, 8—amino—5—(1-butyl-4-
piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat.

14. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle néroku 1, 7-brom-5—1-butyl-4—
piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat.

15. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, (1-butyl4—piperidyl)-
methyl-1,4-benzodioxan—5—karboxylat.
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16. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 7-chlor-5—(1-butyl-4—
piperidyl)methyl-1 ;4-benzodioxan—5—karboxylat.

17. Derivét kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino—6,7—dichlor—S—
(1-butyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5-karboxylat.

18. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce | podle naroku 1, 8-amino—7—jod—5—(1—cyklo-
hexylmethyl—-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxan—5—karboxylat.

19. Derivéat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino~7—chlor~5—(1—
cyklohexylmethyl—4—piperidy1)methyl—1,4—benzodioxan—S—karboxylét.

20. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce 1 podle naroku 1, 8—amino—7-chlor—5—(1—
ethyl—4-piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan-5—karboxamid.

21. Derivit kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino—7—chlor-5—(1—
butyl-4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan—S—karboxamid.

22. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle ndroku 1, 8-amino—7—chlor-5—(1~
cyklohexylmethyl-4—piperidyl)methyl-1,4-benzodioxan—5—karboxamid.

23. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce [ podle naroku 1, (1-butyl4-piperidyl)methyl—-
6—chlor-3,4—dihydro-3—oxo—-2H-1 »4-benzoxazin—8-karboxylat.

24. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, (1-butyl—4—piperidyl)methyl-
6—chlor—4—methyl—3,4—dihydro—3—oxo—2H—1,4—benzoxazin—8—karboxylét.

25. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, (1-butyl-4—piperidyl)methyl—
6—chlor-3,4—dihydro-2H-1 ,4—benzoxazin—8—karboxy1ét.

26. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce [ podle naroku 1, 8—amino-7-chlor-5-(1-
methyl—4-piperidinylmethyl)-1 ,»4-benzodioxankarboxylat.

27. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
ethyl4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

—

, 8—amino—7—chlor-5—(1-

o

28. Derivét kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
propyl-4-piperidyl)methyl-1,4-benzodioxankarboxylat.

» 8—amino—7—chlor-5—(1—

—

29. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce [ podle naroku
isobutyl-4—piperidyl)methyl—1 ,4-benzodioxankarboxylat.

» 8—amino—7—chlor-5—1-

[an—y

30. Derivét kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
cyklopropylmethyl—4—piperidyl)methyl—1,4—benzodioxankarboxylét.

, 8—amino—7—chlor-5—(1-

31. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino—~7—chlor-5—(1~
pentyl—4—piperidvnyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

32. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino—chlor—5—(2—
methylbutyl-4—piperidyl)methyl-1 s4-benzodioxankarboxylat.
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—

33. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
benzyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

, 8—amino—7—chlor-5—1-

[a—y

34. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
hexyl—-4—piperidyl)methyl—1 J4-benzodioxankarboxylat.

, 8—amino—7—chlor-5—1-

-

35. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
heptyl—4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

, 8—amino—7—chlor—5—(1-

—

36. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce [ podle naroku
oktyl-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

, 8—amino—7—chlor-5—(1-

37. Derivét kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
nonyl—4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

—

, 8—amino—7—chlor-5—(1-

[

38. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
decyl4—piperidyl)methyl-1 4-benzodioxankarboxylat.

, 8—amino—7—chlor-5—(1-

39. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
undecyl-4-piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

—

, 8—amino—7—chlor—5—(1-
40. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8—amino—7—chlor—5—(1-
dodecyl—4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

41. Derivét kyseliny benzoové obecného vzorce [ podle naroku 1, 8-amino—7—chlor—5—(1+4—
fluorbenzy!)-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

42. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8—amino—7—chlor—5—(1—-(4—
methoxybenzy!)—4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

43. Derivat kyseliny benzoové obecneho vzorce I podle naroku 1, 8—amino—7—chlor-5—(1-(4-
methylbenzyl)-4—piperidyl)methyl-1 ,4-benzodioxankarboxylat.

44. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
benzodioxan—5—(1-pentyl-4—p iperidyl)methylkarboxamid.

—

, 8—amino—7—chlor-1,4—

45. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
benzodioxan~—5—(1-isobuty1—4—piperidyl)methyIkarboxamid.

—

, 8—amino—7—chlor-1,4—

46. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
benzodioxan—5— 1—<2-methylbutyl)}-4-p iperidyl)methylkarboxamid.

fa—y

, 8—amino—7—chlor-1,4—

47. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
benzodioxan—5—( 1—-methyl—4—piperidyl)methylkarboxamid.

—

, 8—amino—7—chlor-1,4—

48. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku
benzodioxan—3— 1—n——propyl—-4-piperidyl)methylkarboxamid.

[—

, 8—amino—7—chlor-1,4—

49. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce [ podle naroku
benzodioxan—S—(1-benzyl—4——piperidyl)methylkarboxamid.

ey

, 8—amino—7—chlor-1,4—
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50. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, 8-amino-7—jod-1,4-
benzodioxan-5—(1-butyl-4—piperidyl)methylkarboxylat.

S1. Derivat kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, (1-butyl—-<4—piperidyl)methyl—
8—chlor-1,4-benzodioxan—5—karboxylat.

52. Derivit kyseliny benzoové obecného vzorce I podle naroku 1, (1-butyl-4—piperidyl)methyl-
6,7-dibrom-1,4-benzodioxan-5-karboxylat.

53. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z naroki 12 az 52 ve formé
volné baze nebo ve formé soli, prijatelné z farmaceutického hlediska.

54. Zpisob vyroby derivati kyseliny benzoové obecného vzorce I, podle naroku 1,
vyznalujici se tim, Ze se uvede do reakce slougenina obecného vzorce II nebo

jeji reaktivni derivat
CO-OH
R, X, R,
‘@4 2
R )?z\R
2 3
1

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1, se sloudeninou obecného vzorce HOZ
nebo H,NZ, kde Z ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

In

55. Farmaceuticky prostfedek pro lé¢eni gastrointestinalnich poruch, srdeénich a cévnich
onemocnéni a poruch CNS, vyznadujici se tim, Ze jako svou G¢innou slozku
obsahuje derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1 az 53 spolu
s farmaceutickym nosi¢em.

56. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 54, jako
lé¢ivo pro é&eni gastrointestinalnich poruch, srdegnich a cévnich onemocnéni a poruch CNS.

57. Derivéty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z naroka 1 a2 54 Jjako légivo
pro lé€eni syndromu drazdivého traéniku.

38. Derivaty kyseliny benzoové obecného vzorce I podle nékterého z narokii 1 a2 54 Jjako 1é¢ivo
k lé€eni zvraceni, nuceni na zvraceni a Zalude&nich pfiznakid jicnového refluxu a k Ié&eni
dyspepsie, predsifiovych arythmii, mozkové mrtvice, uzkostnych stavi a migrény.

59. 4-Aminomethyl-1-butylpiperidin jako meziprodukt pro vyrobu derivati kyseliny benzoové
obecného vzorce I podle naroku 1.

Konec dokumentu

-31-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

