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kurioje A yra radikalas, kurio formulé:
- CH, - CHy- (a-1),
-CH,-CH, - CH, - (a-2), arba
-CH, - CH,-CH, - CH, . (a-3),

kuriame vienas arba du vandenilio atomai (a-1) - (a-3) radikaluose gali biiti pakeisti C, ¢ alkilo radikalu;

R' yra vandenilis arba halogenas;

R? yra vandenilis, aminas, mono- arba di(C, g alkil)aminas arba C;¢ alkilkarbonilaminas;

R?® yra vandenilis arba C,¢ alkilas;

L yra Cy ¢ cikloalkilas, Cs¢ cikloalkanonas, C, alkenilas, pasirinktinai pakeistas arilu, arba L yra radikalas, kurio
formulé:

- Alk - R* (b-1),

- Ak - X-R® ' (b-2),
-Alk-Y - (=0) - R’ (b-3) arba
- Alk - Y - C(=0) - NR°R" (b-4).

Sie junginiai, jJu N - oksidai, druskos ir stereoizomerai stimuliuoja skrandZio-zarnyno sistema. I$radime

!
pateikiamos farmacinés kompozicijos, kuriose kaip aktyvus ingredientas yra ie junginai ir minéty junginiy
gavimo biidas.
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Sis i$radimas skirtas naujiems  N-(piperidinil)(dihidrobenzofuran  arba
dihidrobenzopiran)karboksamido dariniams, pasizymintiems  stimuliuojanéiu
poveikiu skrandzio-zarnyno sistemai, taip pat i§radimas skirtas nurodyty junginiy

gavimo badui ir farmacinéms kompozicijoms jy pagrindu.

Yra Zinomi pakeisto (3-hidroksi-4-piperidinil)benzamido dariniai, kaip skrandzio-
Zarnyno sistemos stimuliatoriai, aprasyti EP-A-0 076 530, EP-A-0 299 566 ir EP-
A-0 309 043.

Taip pat zinomi EP-A-0 307 172, EP-A-0 124 783, DE-3 702 005, EP-A-0147 044,
EP-A-0 234 872 ir US-4 772 459 aprasyti benzofurano, benzopirano ir
benzoksipino karboksamido dariniai, kuriuose azoto atomas gali biiti pakeistas
alkilamino grupe arba mono- arba bicikliniu heteroZiedu alkilo grandinéje (EP-A-
0 234 872, US-4772459). Sie junginiai taikomi kaip priemoné pries vémima,
psichotropinés arba neuroleptinés medziagos.

WO-A-84 03 281 aprasomi N-azabicikloalkilbenzamidai ir -anilidai, kaip

dopamino antagonistai, Zeminantys kraujo spaudima arba malinantys

skausma.
WO-A-88 01 866 aprasomi N-heterociklibenzoheterocikliniai amidai, kaip
priemone prie$ vémima, sukelta véziniy susirgimy chemioterapijos.

Sio iSradimo N-(4-piperidinil) (dihidrobenzofuran arba dihidro-2H-
benzopiran)karboksamido dariniai struktiriSkai ir farmakologinémis savybémis

skiriasi nuo minéty tuo, kad jie aktyviai stimuliuoja skrandzio-Zarnyno sistema.

Sis i§radimas skirtas naujiems benzamido dariniams, kuriy formulé (1)
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ju N-oksidy, drusky ir stereocheminiy izomery formoms, kurioje

A yra radikalas, kurio formule:

‘CH2'CH2’ (3-1),
‘CH2"CH2'CH2' (3'2), arba
'CHQ'CHz'CHZ‘CHZ' (3-3),

kurioje vienas arba du vandenilio atomai (a-1), (a-2), (a-3) radikaluose gali buti

pakeisti C.¢ alkilo radikalu;
R yra vandenilis arba halogenas;

R? yra vandenilis, aminas, mono- arba di(Ciealkillaminas arba Cjeal-

kilkarbonilaminas;
R® yra vandenilis arba C,¢ alkilas,

L yra Css cikloalkilas, Css cikloalkanonas, Css alkenilas, pasirinktinai

pakeistas arilu arba L buti radikalas, kurio formulé:
Alk-R* (b-1),
-Alk-X-R° (b-2),
-Alk-Y-C(=0)-R’ (b-3), arba
-Alk-Y-C(=0)-NR°R"® (b-4),

kurioje kiekvienas Alk yra C,.¢ alkandiilas;

-

R* yra vandenilis, cianas, Cjsalkilsulfonilaminas, Csecikloalkilas, Csgci-

kloalkanonas, arilas di(aril)metilas arba Het;

R® yra vandenilis, Cyealkilas, hidroksi Ciealkilas, Cssecikloalkilas, arilas

arba Het;
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Xyra O, §, SO, arba NR®, kur R® yra vandenilis, C,salkilas arba arilas:

R’ yra vandenilis, Cigalkilas, Csecikloalkilas, arilas, aril C,¢alkilas,

di(arilmetilas, C,salkiloksi arba hidroksilas;
Y yra NR? arba jungtis, kur R® yra vandenilis, C,calkilas arba arilas:

R® ir R'™ kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, C,salkilas, Cj¢ci-
kloalkilas, arilas arba aril Cygalkilas arba R® ir R, prijungti prie azoto atomo,
turin¢io R® ir R, gali sudaryti pirolidinilo arba piperidinilo Zieda, be to, abu
pasirinktinai budami pakeisti C,galkilu, aminu arba mono- arba di(C,ealkil)
aminu, arba minéti R® ir R'’, prijungti prie azoto atomo, turinéio R® ir R', gali
sudaryti piperazinilo arba 4-morfolinilo radikala, be to, abu pasirinktinai bidami

pakeisti C,alkilu;

kiekvienas arilas gali biti nepakeistu fenilu arba pakeistu fenilu su 1, 2 arba 3
pakaitais, kiekvienas i$ kuriy nepriklausomai pasirinktas i$ halogeno, hidroksilo,
Cyealkilo, Cysalkiloksilo, aminosulfonilo, C,alkilkarbonilo, nitro, fluormetilo,

amino arba aminokarbonilo;

o kiekvienas Het yra penkia- arba $esia-naris heterociklinis Ziedas, turintis 1,2, 3
arba 4 heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, sieros ir azoto su salyga, kad
nebuty daugiau kaip du deguonies ir/arba sieros atomai. Nurodytas penkia-
arba SeSianaris Ziedas gali bdti kondensuotas su penkia- arba $eSianariu
karbocikliniu arba heterocikliniu Ziedu, turindiu taip pat 1, 2, 3 arba 4
heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, sieros arba azoto, su salyga, jei
pastarasis Ziedas neturi daugiau kaip 2 deguonies ir/arba sieros atomus ir kad
bendra heteroatomy suma biciklinéje sistemoje yra mazesné 6 atomy; kai Het
yra monocikling sistema, tai jis gali turéti iki 4-iy pakaity, kai Het yra biciklas, tai
jis gali tureti iki 6-iy pakaity, kurie pasirinkti i$ grupés, apimangios halogena,
hidroksila, ciana, trifluormetila, Csalkila, arilC,.¢alkila, arila, Cy.salkiloksila, Cy.¢al-
kiloksi Ci.galkila, hidroksi Cgalkila, Cysalkiltio, merkapto, nitro, amino, mono-
arba di(Cy.¢alkil)amino, arilC.ealkilamino, aminokarbonilo, mono- ir di(Cy.salkil)
aminokarbonilo, aril C,s alkoksikarbonilo, bivalentinio radikalo =0 ir =S; su

salyga, jei R® yra Het, tai Het prisijungia prie X per anglies atoma.
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Halo yra fluoras, chloras, bromas ir jodas, kaip pazyméta auksciau; Cy.ealkilas
yra tiesios arba $akotos grandinés sotaus angliavandenilio radikalas, turintis 1-6
anglies atomus, pavyzdziui, metilo, etilo, propilo, butilo, heksilo, 1-metiletilo, 2-
metilpropilo ir panasius; Cs¢ cikloalkilas yra ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas ir cikloheksilas; Css cikloalkanonas yra ciklopentanonas ir
cikloheksanonas; Ci,¢ alkenilas yra tiesios arba Sakotos grandinés
angliavandenilio radikalas, turintis vieng dvigubg jungtj ir 3-6 anglies atomus,
tokius kaip pvz. 2-propenilas, 3-butenilas, 2-butenilas, 2-pentenilas, 3-pentenilas,
3-metil-2-butenilas ir panasius; ir kai C3 alkenilu pakeiCiamas heteroatomas, tai
Cas alkenilo anglies atomas, prisijunges prie heteroatomo tampa sotus; Cy.al-
kandiilas yra bivalentis tiesios arba S$akotos grandinés angliavandenilio
radikalas, turintis 1-6 anglies atomus, pavyzdziui, 1,2-etandiilas, 1,3-
propandiilas, 1,4-butandiilas, 1,5-pentandiilas, 1,6-heksandiilas ir jy Sakoti

izomerai.

Cia pateikiamos terapiSkai efektyvios netoksiSkos druskos, kurias gali sudaryti
() formulés junginiai. Jas galima gauti tradiciniu budu, veikiant bazes formas
atitinkamomis neorganinémis rdgstimis (druskos, bromo vandenilio, sieros,
azoto, fosforo ir panadiomis) arba organinémis ragstimis (acto, propano, 2-
hidroksipropano, hidroksiacto, 2-oksopropano, etandikarboksi, propandikar-
boksi, butandikarboksi, (Z)-2-butendikarboksi, (E)-2-butendikarboksi, 2-
hidroksibutandikarboksi, 2,3-dihidroksibutandikarboksi, 2-hidroksi-1,2,3-propan-
trikarboksi, metansulforiigstis, benzensulforigstis, etansulforlgstis, 4-metil-
benzensulforigstis, cikloheksansulfamino, 2-hidroksibenzoines, 4-amino-2-
hidroksibenzoinés) ir kitomis. Atvirk§ciai, veikiant Sarmais druskos formg, galima

gauti laisvos bazés forma.

(1) formulés junginius, kuriuose yra rugsc¢iy protony, taip pat galima paversti
terapidkai aktyviomis netoksiSkomis metaly druskomis arba aming turin¢iomis

druskomis, veikiant organinémis arba neorganinémis bazémis.
Adityviy drusky terminas apima hidratus ir solvatus, kuriuos gali sudaryti (l)
formulés junginiai. Tokiais pavyzdziais gali bati, pavyzdziui, hidratai, alkoholiatai

ir pan.
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Kaip paminéta auksciau, R” gali biti hidroksilu ir tuo atveju Y (b-3) radikale yra

jungtis.

(I) formulés junginiy N-oksidai - tai tokie (I) formulés junginiai, kur vienas arba
keli azoto atomai oksiduojami iki N-oksidy, o ypatingai tie N-oksidai, kuriuose N-

oksiduojamas piperidino azotas.

(I) formulés junginiai, kur R* ir R® yra Het, pastarasis gali blti dalinai arba pilnai
sotus arba nesotus. Kai (I) formuléje dalinai sotus arba nesotus Het pakei¢iamas
hidroksilu arba aminu, tai gali egzistuoti ir jy tautomerinés formos. Jos taip pat
jeina j iSradimo apimtj.

Het gali biti:

1) pasirinktinai pakeistas 5- arba 6-naris heterociklas, turintis 1,2,3 arba 4
heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, sieros ir azoto, su salyga, kad néra

daugiau 2-jy deguonies ir/arba sieros atomy; arba

2) pasirinktinai pakeistas 5- arba 6-naris heterociklas, turintis 1,2 arba 3
heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, sieros arba azoto, kondensuotas su
pasirinktinai pakeistu 5- arba 6-nariu Ziedu per 2 anglies atomus arba vieng
anglies atomg ir vieng azoto atomg, kondensuotame Ziede turéty tik anglies

atomus; arba

3) pasirinktinai pakeistas 5- arba 6-naris heterociklas, turintis 1,2 arba 3
heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, sieros arba azoto, kondensuotas su
pasirinktinai pakeistu 5- arba 6-nariu heterociklu per 2 anglies atomus arba 1
anglies atomg ir 1 azoto atoma, turéty kondensuotame Ziede 1 arba 2

heteroatomus, pasirinktus i$ deguonies, sieros arba azoto;

kur Het, bidama monocikliné Ziedo sistema, gali biti pasirinktinai pakeista iki 4-
iy pakaity; ir kur Het yra bicikliné Ziedo sistema, gali bati pasirinktinai pakeista iki

6-pakaity (pakaitai pazymeéti auksdiau).

Het pogrupis ypétingas tuo, kad jo sudetyje yra ciklinis eteris arba tioeterio
Ziedas, turintis vieng arba du deguonies atomus ir/arba sieros atomus, su
salyga, kad esant dviem deguonies ir/arba sieros atomams, jie neuzima gretimy
Ziedo pozicijy. Ciklinis eteris arba tioeterio Ziedas gali biiti kondensuotas su 5-

arba 6- nariu karbocikliniu Ziedu. Ciklinis eteris arba tioeterio Ziedas gali bditi
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pakeistas vienu arba daugiau C.alkilu, C,.salkiloksi, Cygalkiloksi Cqgalkilu arba

hidroksi Cysalkilu, Sios Het pogrupio liekanos pazymétos kaip Het'.
Tipiski R* cikliniai eteriai ir tioeteriai, Zymimi Het $io iSradimo junginiuose R*

radikalu, gali bati i$reiSkiami sekanéiomis formulémis:

1
(CHo)m X——CH2 X X
j\ ' 11 ?/{’\ R
R11 R11 2 R

(C'1 )1 (C‘2) [ (0'3)1 (C'4)1

N g 12
@rﬁ‘ LI A I
)(2

(c-5), (c-6), (c-7)

kuriose kiekvienas X' ir X* nepriklausomai yra O arba S;
m yra 1 arba 2;

kiekvienas R'' yra vandenilis, Cyalkilas, Cy.qalkiloksiCy.salkilas arba hidroksiCi.4

alkilas ir
R'2 yra vandenilis, halogenas arba Cyalkilas.

Kiti cikliniai eteriai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ 1,3-dioksolanilo,
pasirinktinai pakeisto Cj.alkilu; 1,3-dioksanilo, pasirinktinai pakeisto C.salkilu;
tetrahidrofuranilo, pasirinktinai pakeisto C,.salkilu; tetrahidropiranilo, pasirinktinai
pakeisto Cyalkilu; 2,3-dihidro-1,4-benzodioksinilo; 2,3-dihidrobenzofurano ir 3,4

dihidro-1-(2H)-benzopiranilo, geriau tetrahidropiranilo.

Kitas geresnis Het pogrupis apima heterociklinius Ziedus, kurie pasirinkti i$
grupiy, susidedanciy i$ pirolidinilo; piperidinilo; piridinilo, pasirinktinai pakeisto 1
arba 2 pakaitais, kiekvienas i§ kuriy nepriklausomai pasirinktas i$ halogeno,

hidroksilo, ciano, C,salkilo, trifluormetilo, Cysalkiloksi, aminokarbonilo, mono- ir
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di(Cyealkil)aminokarbonilo, amino, mono- i di(Cyealkillamino ir C;.
salkiloksikarbonilo; pirimidinilo, pasirinktinai pakeisto 1 arba 2 pakaitais,
kiekvienas i§ kuriy nepriklausomai pasirinktas i$ halogeno, hidroksilo, ciano, C,.
galkilo, Cysalkiloksi, amino ir mono- ir di(Cy.ealkil)amino; piridazinilo, pasirinktinai
pakeisto Cy.alkilu arba halogenu; pirazinilo, galimai pakeisto 1 arba 2 pakaitais,
kiekvienas i§ kuriy nepriklausomai pasirinktas i$ halogeno, hidroksilo, ciano, C,.
salkilo, Cysalkiloksi, amino, mono- ir di(Cysalkil)amino ir Cy.alkiloksikarbonilo;
pirolilo, pasirinktinai pakeisto C,alkilu; pirazolilo, pasirinktinai pakeisto C,.
ealKilu; imidazolilo, pasirinktinai pakeisto C,g alkilu; triazolilo, pasirinktinai
pakeisto C,alkilu; chinolinilo, pasirinktinai pakeisto dviem pakaitais, kiekvienas
i§ kuriy nepriklausomai pasirinktas i§ halogeno, hidroksilo, ciano, Cisalkilo, C.
ealkiloksi, amino, mono- ir di(Csealkil) amino ir trifluormetilo; izochinolinilo,
pasirinktinai pakeisto 2 pakaitais, kiekvienas i$ kuriy nepriklausomai pasirinktas
i halogeno, hidroksilo, ciano C,salkilo, Cyealkoksi, amino, mono- ir di(C;.
salkil)amino ir trifluormetilo; chinoksalinilo, pasirinktinai pakeisto dviem pakaitais,
kiekvienas i$ kaiLi nepriklausomai pasirinktas i§ Cy.galkilo, hidroksilo, halogeno,
ciano ir GCjealkiloksi; chinazolinilo, pasirinktinai pakeisto  Cygalkilu;
benzimidazolinilo, pasirinktinai pakeisto Cysalkilu; imidolilo, pasirinktinai
pakeisto Cysalkilu; 5,6,7,8-tetrahidrochinolilo, galimai pakeisto dviem pakaitais,
kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ halogeno, hidroksilo, ciano, Csalkilo,
Cisalkiloksi, amino, mono- ir di(Cqealkil) amino ir trifluormetilo; 5,6,7,8-
tetrahidrochinoksalinilo, galimai pakeisto dviem pakaitais, kiekvienas i§ kuriy
nepriklausomai pasirinktas i8 Cyealkilo, hidroksilo, halogeno, ciano ir Cig
alkoksi; tiazolilo, galimai pakeisto C,.salkilu; oksazolilo, galimai pakeisto C;.sal-
kilu; benzoksazolilo, galimai pakeisto C,salkilu; benzotiazolilo, galimai pakeisto

Ci.¢alkilu. Sis Het radikaly pogrupis pazymétas Het?.

Dar kiti Sio pogrupio heterociklai apima, pavyzdziui, piperidinila, piridinila,
galimai pakeista dviem pakaitais, pasirinktais i Cy,alkilo, ciano, halogeno ir
trifluormetilo; piraiinila, galimai pakeistg cianu, halogenu, C,_alkiloksikarbonilu ir

Ci4alkilu; ir piridazinilg, pasirinktinai pakeista halogenu.

Kitas geresnis Het pogrupis apima galimai pakeistus 5- arba 6- narius ciklinius

amidus, turindius 1,2 arba 3 azoto atomus.
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Tas 5- arba 6- naris heterociklas gali buti pasirinktinai kondensuotas su 5- arba
6-nariu karboksilu arba heterociklu, turin€iu vieng arba 2 azoto atomus arba
vieng sieros arba deguonies atoma. Sis Het pogrupis pazymétas Het®.

Tipiniai monocikliniai amidai, pazyméti R* ir R®, esantys $io i$radimo junginiy Het

sudetyje, gali biti Zymimi tokiomis formulémis:

X3 O O @)
\ N— N—
13 ___ . 2 . | I
R N N N C N— : | _N arba || N
14
0O R
(d-1) (d-2) (d-3) (d-4)

kurioje X® yra O arba S;
R'® yra vandenilis, Cy. alkilas arba aril Cy alkilas;
R'* yra vandenilis, halogenas, Cy alkilas arba arilas;

G' yra -CH,-CHy-, -CH=CH, -N=N-, -C(=0)-CHy- arba -CH,-CH,-CH,-,
kur vienas arba du vandenilio atomai, kiekvienas nepriklausomai, gali bati
pakeistas Cygalkilu; ir

G? yra -CH,-CH,-, -CH2-N(R'®)- arba -CH,-CH,-CH,-, kur vienas arba du

vandenilio atomai, kiekvienas nepriklausomai, gali buti pakeistas C;.salkilu.

Tipiniai bicikliniai amidai, pazyméti R* ir R°, esantys Het sudétyje gali bdti

pazymeti sekanciomis formulémis:
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(d-5) (d-6) (d-7)

N
0
(d-8) (d-9) (d-10)
o 0 R18 0
18
R 7/
| Sl s N
N — : arpa !
NN _N N
R18
R17
(d-11) (d-12) (d-13)

kuriose X* ir X°, kiekvienas nepriklausomai, yra O arba S;
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kiekvienas R'® nepriklausomai yra vandenilis, Cy¢alkilas arba arilC,.salkilas;

kiekvienas R'® nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cy.salkilas arba Cysal-

kiloksi:

R' yra vandenilis, halogenas, Cisalkilas arba arilas; ir kiekvienas R'
nepriklausomai yra vandenilis, Cy.salkiloksi arba C,alkilas, kur (d-5), (d-6), (d-7)
ir (d-8) liekanos gali biti prijungiamos prie atitinkamo Alk arba X, pakeiciant arba

vandenilj, arba R ir R* liekanas laisva jungtimi;

G? yra -CH=CH-CH=CH-, -(CHp)s-, -S-(CHy)z-, -S-CH=CH-, -CH=CH-O-,
-NH-(CH,)5-, -NH-(CHap)s-, -NH-CH=CH-, -NH-N=CH-CH,-, -NH-CH=N- arba
-NH-N=CH-;

G* yra -CH=CH-CH=CH-, -CH=CCI-CH=CH-, -CCI=CH-CH=CH-,
-N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-,
-N=CH-N=CH- arba -CH=N-CH=N-.

Kiti tinkami Sio pogrupio heterociklai pasirinkti i$ grupés, susidedancios i§ 2,3-
dihidro-2-okso-1H-benzimidazolilo, pasirinktinai pakeisto Cjgalkilu; 2-okso-1-
imidazolidinilo, pasirinktinai pakeisto Cj4alkilu; 2,5-diokso-1-imidazolidinilo,
pasirinktinai  pakeisto  Cy,alkilu;  3,4-dihidro-4-okso-1,2,3-benzotriazin-3-ilo,
pasirinktinai pakeisto 1,2 arba 3 C,.salkiloksi grupémis; 1-okso-2-(1H)-ftalazinilo;
2,3-dihidro-5-okso-5H-tiazol[3,2-a]-pirimidin-6-ilo, galimai pakeisto C,., alkilu; 5-
okso-5H-tiazol-[3,2]-pirimidin-6-ilo, pasirinktinai pakeisto C,.alkilu; 1,6-dihidro-6-
okso-1-piradazinilo, pasirinktinai pakeisto Cy.4alkilu arba halogenu; ir 1,2,3,4-

tetrahidro-2,4-diokso-3-chinazolinilo.

|domiis yra tie (I) formulés junginiai, kur R' yra vandenilis arba halogenas;

ir/arba R? yra vandenilis, aminas arba C, s alkilaminas; ir/arba R® yra vandenilis.

Taipogi jdomis yra tie (I) formulés junginiai, kur R' yra vandenilis arba
halogenas; ir/arba R? yra vandenilis, aminas arba C,ealkilaminas; ir/arba R® yra

Cqqalkilas.

Labiau jdomds yra tie junginiai, kuriuose L yra Cjecikloalkilas arba Cssalkenilas,
galimai pakeistas arilu; arba L yra (b-1) formulés radikalas, kur R* yra vandenilis,

cianas, Csecikloalkilas, Csecikloalkanonas, arilas, di(arilymetilas arba Het; arba
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L yra (b-2) formulés radikalas, kur X yra O, S arba NH, ir R® yra

vandenilis, Cq.salkilas, Csecikloalkilas, arilas arba Het; arba

L yra (b-3) formulés radikalas, kur Y yra NR® arba jungtis, R® yra
vandenilis arba arilas ir R’ yra vandenilis, C,,alkilas, arilas, Cy.alkiloksi arba

hidroksilas, arba

L yra (b-4) formulés radikalas, kur Y yra NH arba jungtis, o R® ir R'
kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis arba C,_alkilas, arba R® ir R'’, sujungti
su azoto atomu, turiniu minétus R® ir R'®, gali sudaryti pirolidinilo arba

piperidinilo radikala.

Labiausiai jdomus ir tie junginiai, kur A yra (a-1) arba (a-2) formulés radikalas,
kur anglies atomas yra gretimas deguonies atomui ir pasirinktinai pakeistas

vienu arba dviem C,_4alkilo pakaitais.

Pirmenybé teikiama i$ auksciau nurodyty junginiy tiems, kuriuose L yra Cs.sCi-

kloalkilas arba Cj.salkenilas, pasirinktinai pakeistas arilu; arba

L yra (b-1) formulés radikalas, kur Alk yra C,_,alkandiilas, o R* yra cianas,

Caecikloalkilas, diariimetilas arba Het: arba

L yra (b-2) formulés radikalas, kur Alk yra C.,alkandiilas, o X yra O arba

NH ir R yra vandenilis, C,.salkilas, Csscikloalkilas arba Het; arba

L yra (b-3) formulés radikalas, kur Alk yra C,_salkandiilas, o Y yra NH arba

jungtis, ir R” yra C,_4alkilas, arilas, C,.4alkoksi arba hidroksilas.

Didesné pirmenybe teikiama tiems junginiams, kuriuose Het yra pirolidinilas;
piperidinilas; piridinilas, pasirinktinai pakeistas C,galkilu arba cianu; pirazinilas,
galimai pakeistas Cygalkilu; benzamidazolilas, galimai pakeistas C,.salkilu; arba

indolilas, galimai pakeistas Cqgalkilu; arba
Het yra (c-1), (c-2) arba (c-4) formulés radikalas, arba

Het yra (d-1), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-12) arba (d-13) formulés
radikalas.
Ypatingai geri yra tie junginiai, kur Het yra tetrahidrofuranilas, galimai pakeistas

Ci.alkilu; 1,3-dioksalanilas, galimai pakeistas Cj.,alkilu; 1,3-dioksalanilas,

galimai pakeistas Cj.alkilu; 3,4-dihidro-1-(2H)-benzopiranilas; pirolidinilas;
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piperidinilas; piridinilas; galimai pakeistas cianu; pirazinilas, galimai pakeistas
C,.alkilu; benzimidazolilas; indolilas; 2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazolilas,
galimai pakeistaé C..qalkilu; 2-okso -1-imidazolidinilas, galimai pakeistas C;..al-
kilu; 3,4-dihidro-4-okso-1,2,3-benzotriazin-3-ilas, pasirinktinai pakeistas trimis
Ciaalkiloksi grupémis; 1-okso-2(1H)-ftalazinilas; 2,3-dihidro-5-okso-5H-tiazol-
[3,2-a]-pirimidin-6-ilas, pasirinktinai pakeistas C;.salkilu; 5-okso-5H-tiazol-[3,2-a]-
piramidin-6-ilas, galimai pakeistas Cj.alkilu; 1,6-dihidro-6-okso-1-piradizinilas,
pasirinktinai pakeistas C,.alkilu arba halogenu; ir 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-diokso-

3-chinazolinilas.

Dar geresni yra junginiai, kur R' yra vandenilis arba chloras; ir/arba R? yra
vandenilis arba (1-metiletiljaminas; ir/arba R® yra vandenilis; ir/arba L yra (b-1)
formulés radikalas, kur R4 yra cianas, ciklopentilas, tetrahidrofuranilas,
piperidinilas, 7-metil-5-okso-5H-tiazol-[3,2-a]-pirimidin-6-ilas; 3-etil-2,3-dihidro-2-
okso-1H-benzimidazolilas; 1,6-dihidro-3-metil- -okso-1-piridazinilas; arba

L yra (b-2) formulés radikalas, kur X yra O arba NH, o R® yra vandenilis

arba 4-fluorfenilas; arba

L yra (b-3) formulés radikalas, kur Y yra NH arba jungtis, ir R’ yra metilas,

etoksilas arba 3,4,5-trimetoksifenilas.

Patys geriausi yra Sie junginiai:
5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil}-4-piperidinil]-2H-1-
benzopiran-8-karboksamidas;
(-)-(R)-5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanilymetil]-4-
piperidinil]-2H-1-benzopiran-8-karboksamidas;
4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil}-4-piperidinil]-7-
benzofurankarboksamidas;
(-)-(R)-4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil]-4-
piperidinil]-7-benzofurankarboksamidas;

(+)-(S)-4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil]-4-

piperidinil]-7-benzofurankarboksamidas;
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et 2-4[[(5-amino-6-chloro-3,4-d thidro-2H-1 -benzopiran-8-il)karbonil]amino]-1 -
piperidinil]-etil]karbamatas;

5-amino-6-chloro-N-[1-[4-(3-etil-2,3-dihidro-2-okso-1 H-benzimidazol-1-il)butil]-4-
piperidinil]-3,4-dihidro-2H-1 -benzopiran-8-karboksamidas;

etil 4-[[(5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-2_l—_|-1 -benzopiran-8-il)karbonil]amino]-1 -
piperidinbutanoatas;

5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1 -(4-oksopentil)-4-piperidinil]-2H-1 -benzopiran-
8-karboksamidas; ir

4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-u-[1 -(4-oksapentil)-4-piperidinil]-7-
benzofurankarboksamidas, jy stereoizomerai ir farmaci$kai tinkamos ragséiy

druskos.

Supaprastinant (l) formulés junginiy ir kai kuriy pradiniy bei tarpiniy junginiy

Zyméjima, radikalas, kurio formulé:

0 R

i
e

R3 Q
A

Zemiau Zymima D simboliu.
() formulés junginius galima gauti N-alkilinant (ll) formulés piperiding tarpiniu
(1) formulés junginiu.

N - alkilinimo reakcija
L—W + H—D = )

- 1)
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W Sioje reakcijoje ir sekanciose reakcijy schemose yra grupes, pavyzdziui,
halogeno, geriau. chloro, bromo arba jodo, arba sulfoniloksi grupe, pavyzdZziui,

metansulfoniloksi, 4-metilbenzolsulfoniloksi ir kity atskylanciy grupiy liekanos.

Junginio (Il) N-alkilinimas (lll) paprastai vykdomas inertiniame tirpiklyje,
pavyzdziui, vandenyje, aromatiniame angliavandenilyje, pavyzdziui, benzene,
metilbenzene, dimetilbenzene, chlorbenzene, metoksibenzene ir kt., o taip pat
alkanoliuose, pavyzdziui, metanolyje, etanolyje, 1-butanolyje ir kt,
angliavandeniliy halogendariniuose, pavyzdziui, dichlormetane, trichlormetane ir
kt., esteriuose, pavyzdziui, etilacetate, y-butirolaktone ir kt.,, ketonuose,
pavyzdziui, 2-propanone, 4-metil-2-pentanone ir kt., eteriuose, pavyzdZiui, 1,4-
dioksane, 1,1’-oksibisetane, tetrahidrofurane ir kt.; poliniuose aprotoniniuose
tirpikliuose, pavyzdZiui, N,N-dimetilformamide, N,N-dimetilacetamide,
dimetilsulfokside, heksametilfosforo triamide, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinone, 1,3-dimetil-2-imidazolidinone, 1,1 ,3,3-tetrametilkarbamide,

nitrobenzene, 1-metil-2-pirolidinone ir kt., o taip pat iy tirpikliu misiniuose.

Pridedant atitinkamy baziy, pavyzdziui, neorganinius $armus, Sarminiy metaly
karbonatus, hidrokarbonatus, karboksilatus, amidus, oksidus, hidroksidus arba
alkoksidus, pavyzdZiui, natrio karbonata, natrio hidrokarbonata, kalio karbonata,
kalcio oksida, natrio acetata, natrio amida, natrio hidroksida, natrio metoksidg ir
kt., arba organines bazes, pavyzdziui, aminus, N,N-dimetil-4-piridinamina, N,N-
dietiletanamina, N-(1-metiletil)-2-propanaming, 1,4-diazabiciklo(2,2,2)oktang, 4-
etilmorfaling ir kt., neutralizuojama riigstis, isiskirianti reakcijos metu. Kai kuriais
atvejais galima pridéti jodido drusku, geriau S8arminiy metaly jody arba kraun-
eteriy, kaip, pavyzdziui, 1,4,7,10,13,16-heksaoksaciklooktadekano ir kt.
Reakcijos greitis gali biti padidinamas mai$ant ir Siek tiek pakeliant temperatura.
Papildomai, N-alkinti galima inertinéje atmosferoje (deguonies-argono arba
azoto). Alternatyviai, N-alkinti galima specialistams Zinomu bddu, butent,
maiSant reagentus su atitinkamomis bazémis, atitinkamoje inertinéje
atmosferoje, dalyvaujant tinkamam heterogeniniam katalizatoriui, pavyzdziui,
trialkilfenilmetilamoniui, tetraalkilamoniui, tetraalkilfosfoniui, halogeno
tetraaritfosfoniui, hidroksidui, hidrosulfatui ir kt. Kartais temperaturos pakelimas

gali pakelti reakcijos greitj.
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Reakcijos produktai gali buti paSalinami i$ reakcijos misinio ir, jei batina, toliau
valomi bendrais zinomais budais, butent, ekstrahuojant distiliuojant, sutrinant ir

chromatografuojant.

(I) formulés junginius galima gauti, amidinant (IV) formulés aming

L— N\/:>— NHS (V)

karboksirugstimi, kurios formulé (V)

|
; HO-——E R2 V)

M

arba funkciniais jos dariniais, tokiais kaip halogenidai, simetriSki arba misris
anhidridai arba esteriai, geriau aktyvuoti esteriai. Funkciniai dariniai gali bdti
gaunami Zinomu budu, pavyzdziui, reaguojant karboksirigséiai (V) su
tionilchloridu, fosforo trichloridu, fosforo chloridu ir kt., arba reaguojant
karboksirugsciai (V) su acetilchloridu, etilkarbochloridu ir kt. (IV) ir (V) formuliy
tarpiniai junginiai gali reaguoti, dalyvaujant tinkamiems reagentams, galintiems
sudaryti amidus, pavyzdziui, dicikloheksilkarbodiimidui, 2-chloro-1-metilpiridinio
jodidui ir kt.

Amidinimo reakciias galima vykdyti maisant reagentus tinkamame inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas, trichlormetanas, metilbenzolas, 1,1’-
oksibisetanas, tetrahidrofuranas, arba dipoliniuose tirpikliuose, pavyzdziui, N,N-
dimetilformamide, N,N-dimetilacetamide ir kt. Galima naudoti bazes, ypaé

tretinius aminus, pavyzdziui, N,N-dietiletanaming. Vandenj, alkoholj arba rugstj,
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susidariusius reakcijos metu, galima paS$alinti i§ reakcijos miSinio Zinomais
tradiciniais bidais, pavyzdziui, azeotropiniu distiliavimu, sudarant kompleksus
arba druskas. Toliau, reakcijos eigoje gali buti tikslinga blokuoti amino arba
hidroksilo grupes nuo nepageidaujamy Salutiniy reakcijy. Tokios blokuojancios
grupés apima: Cygalkilkarbonila,Cy.4alkiloksikarbonilg, arilmetila, tretinj butilg ir

kt. apsaugines grupes, kurios lengvai nuimamos.

Alternatyviai, (I) formulés junginius galima gauti atitinkamy ketony arba aldehidy
redukciniu N-alkilinimu, kuriy formuleé L'=0O (VI), o L'=0 yra L-H formulés
junginys, kuriame heminaliniai vandenilio atomai Ci¢ alkandiil arba CseCi-

kloalkandiil dalyje pakeisti =0, piperidinu, kurio formulé H-D(ll).

N - redukcinio

"V — > |l
L'=0 + H=D linimo reakcia 0
(Vi) (I

Minéta redukcinio N-alkilinimo reakcija gali buti vykdoma redukuojant reagenty
midinj tinkamame inertiniame tirpiklyje. Reakcijos miSinys gali buti maiSomas

ir/arba pasildomas, pakeliant reakcijos greitj.

Naudojimui tinkami tirpikliai: vanduo, C;salkanoliai, esteriai, eteriai, dipoliniai
tirpikliai, karboksirugstys arba tokiy tirpikliy miSinys. Terminas ,Zinomas
redukcinio N-alkilinimo biidas” reiSkia, kad reakcija vykdoma dalyvaujant natrio
cianoborhidridui, natrio borhidridui, skruzdziy rugs€iai arba jos druskoms,
pavyzdziui, amonio formiatui ir kitoms redukuojanfioms medZiagoms, arba,
alternatyviai, vandenilio atmosferoje, pasirenkant aukstesne temperattirg ir/arba
slégj, dalyvaujant tinkamam katalizatoriui, pavyzdziui paladziui ant anglies,
platinai ant anglies ir kt. Norint iSvengti nepageidaujamo tam tikry funkciniy
grupiy ir reakcijos produkty hidrinimo, galima | reakcijos misinj pridéti tinkama
katalizatoriy-inhibitoriy, pavyzdziui, tiofeno, chinolino, sieros ir kt. Kai kuriais
atvejais tikslinga pridéti j reakcijos misinj $arminiy metaly drusky, pavyzdziui,

kalio fluorido, kalio acetato ir kt. druskuy.
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() formulés junginiai, kuriuose L yra (b-2) formulés radikalas ir R® yra arilas arba

Het, pazyméta R°*, gali biiti alternatyviai gaunami tokio alkilinimo biidu:

RR2—w' 4+ HX—AK-=D
Vi I-b-2-a \
Vi) ( ) R>®— Alk—D

/ (I-b-2-b)
RE8— X—H + W2—AKk—D

(VI (IX)

(VIl) ir (IX) formulése W' ir W? yra atitinkamos atskylancios grupés, tokios kaip
halogenas, butent, chloras arba bromas, C,salkoksi arba C,alkiltio, t.y. metoksi

arba metiltio.
W2 taip pat gali bati sulfoniloksigrupé arba piridinio grupé.

(V1) alkilinimas su (1-b-2-a) ir (VIIl) su (IX) gali vykti Zinomu bidu, ty. maisant
reagentus be tirpiklio arba inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
aromatinis angliavandenilis (benzenas, metilbenzenas, dimetilbenzenas, ir kt.),
Zzemesnis alkoholis, (metanolis, etanolis, 1-butanolis) ir kt., ketonas (2-
propanonas, 4-metil-2-pentanonas ir kt.), eteriai (1,4-dioksanas, 1,1'-
oksibisetanas, tetrahidrofuranas ir kt.), poliniai aprotoniniai tirpiktiai  (N,N-
dimetilformamidas, N,N-dimetilacetamidas, dimetilsulfoksidas, nitrobenzolas, 1-
metil-2-pirolidinonas ir kt.) arba dviejy arba daugiau tokiy tirpikliy misinyje.
Galima pridéti atitinkamy baziy, pavyzdZiui, $arminiu arba Zemeés Sarminiy
metaly karbonaty, hidrokarbonaty, hidroksidy, alkoksidy, hidridu, amidy arba
oksiduy, pavyzdziui, natrio hidrokarbonato, kalio karbonato, natrio hidroksido,
natrio metoksido, natrio hidrido, natrio amido, kalcio karbonato, kalcio
hidroksido, kalio oksido ir kt. arba organiniy baziy, pavyzdziui, tretinio amino
(N,N-dietiletanamir;o, N-(1-metiletil)-2-propanamino, 4-etilmorfolino ir kt.),
reikiamos ragsties neutralizavimui reakcijos eigoje. Kai kuriais atvejais tikslinga
naudoti jodo druskas, geriau Sarminiy metaly jodinus arba kraun eterius

(1,4,7,10,13,16-heksaoksaciklooktandekana ir kt.).
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(1) formulés junginius, kur L yra (b-4) formulés radikalas, o junginiai pazymeti (1-

b-4), galima gauti.reaguojant (X) formulés piperidinui su (XI) formulés aminu:

NH + W-C-Y-Ak-D — N-C-Y-Ak-D

R10/ R10/

(X1) (X) (I-b-4)

(X1) formuléje R® ir R' turi tas padias reikSmes, kaip pazyméta auksciau. W yra
atitinkamos atskylancios grupés, pavyzdziui, halogeno (chloro arba bromo);

hidroksilo; Cy¢ alkiloksi arba C, s alkiltio, t.y. metoksi arba metiltio.

(I) formulés junginius, kur L yra (b-4) formulés radikalas ir Y yra NR?, o junginiai
pazymeti (1-b-4-a), taip pat galima gauti, reaguojant (Xll) formulés amidui su
(XI) formulés aminu. W* yra atitinkamos atskylandios grupés, pavyzdziui,

hidroksilo; Cy.¢ alkiloksi, t.y. metoksi.

0
9 9
R Il R

TS NC-W' 4 H-NEAK-D —— N N-C-NFEAK-D

Rm/ R10/

(XI1) (Xt (I-b-4-a)

0
I

(XI) su (X), o taip pat (XIl) su (Xlll) reaguoja tinkamuose inertiniuose tirpikliuose,
pavyzdziui, angliavandeniliuose (benzene, metilbenzole); ketonuose (acetone);
halogenintuose angliavandeniliuose (dichlormetane, trichlormetane); eteriuose
(1,1'-oksibisetane, tetrahidrofurane ir kt.); poliniuose aprotoniniuose tirpikliuose
(N,N-dimetilacetamide, N,N-dimetilformamide) arba Siy tirpikliy miSiniuose.
Atitinkamos bazés, pavyzdziui, $arminiy metaly karbonatai, natrio hidridas arba

organinés bazés, pavyzdziui, N,N-dietiletanaminas arba N-(1-metiletil)-2-
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propanaminas gali blti naudojami ragsties neutralizavimui reakcijos eigoje.

Nedidelis temperatiros padidinimas pagreitina reakcija.

(I) formules junginius, kur L yra (a-3) formulés radikalas, ir Y yra NR®, pazymétus
(1-b-3-a) formule, galima gauti, reaguojant karboksirtgs¢iai (XIV) arba jos

funkciniams dariniams su (XHll) formulés aminu:

o) @)
R -C-OH + H-NR-Ak-D ——> R -C-NR-Alk-D

(XIV) (X1 (I-b-3-a)

(XIV) reaguoja su (XIll) pagal auks$c¢iau apradyta amidinimo biida, reaguojant (V)
su (V).

(1) formules jungin}us, kur L yra (b-1) formulés radikalas, kur R* yra cianas, arilas
arba Het, minétas radikalas, pazymétas R*® o minéti junginiai (1-b-1), galima
gauti reaguojant (ll) formulés piperidinui su (XV) formulés alkenu inertiniame
tirpiklyje, pavyzdziui, aromatiniame angliavandenilyje (benzene, metilbenzene ir
kt.), alkoholyje (matanole, etanole, 2-propanole ir kt.), ketone (2-propanone ir

kt.), eteryje (tetrahidrofurane ir kt.) arba $iy tirpikliy misinyje.

4-
RY®- Gy alkendil-H + H-D —> R" -C, alkandil-D

2

(XV) () (I-b-1)

(1) formules jungimius, kur L yra (b-2) formulés radikalas, kuriame X yra O ir R°
yra vandenilis arba C,¢ alkilas, minétas radikalas pazymeétas R>® o minéti
junginiai - (1-b-2-c), galima gauti reaguojant (Il) formulés piperidinui su (XV1)

formulés epoksidu:
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.0
RP /\ + H-D — HO-CHR>®)-CH, -D

(XVI) (I (I-b-2-c)

Reakcija gali buti vykdoma maiSant, reagentai Sildomi inertiniuose tirpikliuose,
pavyzdziui, vandenyje, ketonuose (2-propanone, 4-metil-2-pentanone); eteriuose
(tetrahidrofurane, 1,1’-oksibisetane); alkoholiuose (metanolyje, etanolyje, 1-
butanolyje); dipoliniuose aprotoniniuose tirpikliuose (N,N-dimetilformamide,

dimetilacetamide ir kt.) arba Siy tirpikliy misinyje.

(I) formulés junginius galima paversti vienus kitais pagal zinomus funkciniy
grupiy transformavimo procediras. Keletas tokiy budy pavyzdziy pateikiama

Zemiau.

() formulés junginiai, turintys hidroksilo funkciniy grupiy, gali buti O-alkilinami
pagal zinomas O-alkilinimo proceduras, pavyzdziui, maiSant ankstesnjjj su
atitinkamomis alkilinan¢iomis medziagomis, ir, jei reikia, dalyvaujant bazei ir
tirpikliui.

(I) formulés junginiai, turintys blokuotg dioksolano Zieda, gali biti deacetilinami,
gaunant atitinkamus oksojunginius. Nurodytas deacetilinimas gali bduti
vykdomas Zinomais metodais, pavyzdziui, reaguojant pradinéms medziagoms
vandeningéje rugscioje terpéje.

(I) formulés juginius, turincius ciano pakaity, galima paversti atitinkamais aminais
maisant arba, jeigu reikia, pakaitinant pradinius ciano junginius vandenilio
aplinkoje, dalyvaujant katalizatoriui, pavyzdziui, platinai ant anglies, Raney
nikeliui ir kt., ir pasirinktinai bazéms, pavyzdziui, aminui (t.y. N,N-dietiletanaminui
ir kt. arba hidrok‘sidui, kaip natrio hidroksidas ir kt.). tinkami tirpikliai yra,
pavyzdziui, alkoholiai (metanolis, etanolis ir kt.); eteriai (tetrahidrofuranas ir kt.)

arba tokiy tirpikliy misiniai.
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(I) formulés junginiai, turintys aminogrupiy, gali biiti gauti veikiant karbamatus
Sarmais, pavyzdziui, hidroksidais (kalio hidroksidu, natrio hidroksidu ir kt.).
Tinkami  tirpikliagi - alkoholiai  (metanolis, 2-propanolis ir kt) eteriai

(tetrahidrofuranas ir kt.).

Aminogrupes galima alkinti pagal Zinomas procediiras, pavyzdziui, N-alkilinant,

redukciniai N-alkilinant ir kt. auk$¢iau apraytais metodais.

() formules junginius, turincius esterio grupe, galima paversti | atitinkamas
ragstis Zinomais muilinimo metodais, pavyzdziui, paveikiant pradinius junginius

vandeniniais rig$¢iy arba vandeniniais $army tirpalais.

() formulés junginius, kur R' yra halogenas, Zinomais hidrolizavimo metodais
galima paversti junginiais, kur R' - vandenilis, pavyzdziui, maiSant arba, jei reikia,
kaitinant pradinius junginius tinkamuose inertiniuose tirpikliuose, esant

vandeniliui ir atitinkamam katalizatoriui (paladzZiui ant anglies ir kt.).

(I) formulés junginius galima paversti atitinkamomis N-oksidy formomis pagal
zinomas procediiras, paveréiant trivalentj azotg jo N-oksida. N-oksidavimo
reakcija gali biti vykdoma, reaguojant pradiniams (I) formulés junginiams su
atitinkamais organiniais arba neorganiniais peroksidais (vandenilio peroksidu,
natrio  peroksidu, kalio, bario, benzokarboksirigsties  peroksidu, 3-
chlorbenzenkarboksiriigdties peroksidu, acto rigsties peroksidu, t-butilo

hidroperoksidu ir kt.).

N-oksidinimas gali biti vykdomas atitinkamuose tirpikliuose: vandenyje,
Zemesniuose alkoholiuose (metanolyje, etanolyje, butanolyje, propanolyje ir kt.);
angliavandeniliuose (benzene, metilbenzene, dimetilbenzene ir kt.); ketonuose -
(2-propanone, 2-butanone ir kt); halogenintuose angliavandeniliuose
(dichlormetane, trichlormetane ir kt) arba tokiy tirpikliu miSiniuose. Norint

pagreitinti reakcija, galima pakaitinti reakcijos migin;.

Kai kurios i$ auk$c¢iau nurodyty tarpiniy arba pradiniy medZiagy yra Zinomos, o
kai kurios naujos’ Jos gali blti gaunamos Zinomais metodais. Kai kurie is ju
aprasyti EP-A-O 389 037. Kai kuriy tarpiniy produkty gavimo bldai bus

aprasomi Zemiau.
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(I) formulés tarpiniai junginiai gali buti gaunami reaguojant atitinkamai
pakeistam (XVII) formulés piperidinui su (V) formulés reagentu arba funkciniu jo
dariniu, po to amidinant, kaip apraSyta, gaunant (l) pradinj produktg i$ (IV) j (V),
ir pasalinant i$ (XVIIl) produkto, gauto pagal Zinomas procediras, apsaugine
grupe P!, pavyzdziui, hidrolizuojant rigstingje arba $arminéje terpeje arba

katalitiSkai hidrinant, priklausomai nuo P' prigimties:

0 Rl
v I = fasa.
pl- N<:>»NR3H O, i NO—— N-C\ )R’ %ﬂ% (In
L
¥
(XVII) (XVIi)

Reaguojant (XVIl) su (V) ir sekantiose reakciju schemose, P' yra tinkama
apsaugine grupé, kuri pa$alinama hidrinant arba hidrolizuojant. Geresnés
apsauginés grupes yra hidrinamos grupes, pavyzdziui, fenilmetilo grupés arba
hidrolizuojamos grupés, pavyzdziui, C;,4 alkiloksikarbonilo, etoksikarbonilo,

benziloksikarbonilo ir kt.

Alternatyviai, (Il) formulés tarpiniai junginiai, kur R® yra vandenilis, pazyméti (l-a)
formule, gali bati gaunami, reaguojant (XIX) formulés izocianatui su tarpiniu (XX)
formulés junginiu, gaunant produktg, kur R® yra vandenilis. Minétas tarpinis
junginys pazymeétas (XVIll-a) formule. (XX) formuléje W° - §arminis metalas (litis,
natris, ir kt), arba magnio halogenidas (magnio chloridas arba magnio
bromidas). Reakcijg galima vykdyti inertiniame tirpiklyje, pavyzdziui, eteryje,
pavyzdZiui, tetrahidrofurane, 1,1-oksibisetane, 1,2-dimetoksietane ir pan.;
angliavandenilyje; pavyzdZiui, pentane, heksane ir kt. Reakcijg galima vykdyti
pagal metodika, apradSyta Tetrahedron Letters, 27, 1971 (1986) arba J. Org.
Chem., 32, 1273 (1967).
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R1
5 T P1pa§a-
PI_N N=C=0 + W— R2 —> (XVlll-a) —22225 (j1.q9)
\ / linamas
0]
A
(XIX) (XX)

Taip gaunamas tarpinis junginys (XVlll-a) gali bati deblokuojamas pagal
auksciau apraSytg buda (1l-a) formulés tarpiniam junginiui gauti.

Tarpinj (IV) formules junginj galima gauti, alkilinant pakeista (XXI) formules
piperiding L-W (lll) reagentu pagal auk$¢iau aprasyta alkilinimo metoda, gaunant
pradinj junginj (I) i$ (I) ir (lll), ir po to i§ tarpinio junginio (XXIl) pasalinant
apsaugine P' grupe:

H_N N.p! Neakiinimas NP P! pagalinamas W
| L-W () | -
R

3 R3

(XXI) (XXI)

Karboksirligstys, kuriy formulé (V), gali bati gaunamos, veikiant (XXH1) formulés
junginj alkilliCiu (butilliciu, metilli¢iu ir kt.), metaly $armais (lidio, natrio ir kt.),
pereinamaisiais metalais (magniu, cinku, kadmiu ir kt.), amidais (natrio amidu ir
kt), po to veikiant CO, arba L'-C(=0)-L' formulés reagentu, kur L' yra
atitinkamas  atskylancios grupés, pavyzdziui, C,salkiloksi, halogeno ir kt.
Formuléje (XXIII) W6 yra vandenilis arba atitinkama atskylanti grupé, kaip chloro,

bromo arba jodo.
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R o) R!
wid MRz . H0~g— N g
N\ / N\ /
(XXl V)

Nurodyta reakcija gali bati vykdoma inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip antifatinis
angliavandenilis (pentane, heksane, cikloheksane ir kt); aromatiniame
angliavandenilyje (benzene, chlorbenzene, ir kt.); eteryje (tetrahidrofurane, 1,4-
dioksane ir kt) arba Siy tirpikliy miSinyje, pasirinktinai dayvaujant aminams

(etanaminui, N,N-dietiletanaminui, N,N,N’,N’-tetrametiletilendiaminui ir kt.).

tarpiniai (XXIII) formulés junginiai, kur W® yra reaktyvi atskylanti grupé, pazyméta
W82 o tarpinis junginys pazymétas (XXIll-a), gali biti gaunami halogeninant
(XXIV) Zinomais budais, po to, esant galimybei, atskiriant nepageidaujamus

izomerus:

R! R’
o R 2 halogeninimas W6-a _ o R2
N\ / N\ /
O 0]
A MA
(XXIV) (XXlHl-a)

PavyzdZiui, tarpinis junginys (XXIV) gali bdti halogeninamas dihalogenidais
(chloro, bromo ir kt.), pasirinktinai dalyvaujant katalizatoriui, pavyzdZziui Liuiso
ragsciai (gelezies chloridui, gelezies bromidui, aliuminio chloridui ir kt.). Tarpinis

junginys (XXIV) taip pat gali buti halogeninamas N-halogenamidais (N-
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chlorosukcinimidu, N-bromosukcinimidu ir kt.). Kai kuriais atvejais reakcija gali
bati katalizuojama, pridedant acto riigsties, druskos ragsties ir kt. Sios reakcijos
gali buti vykdémos inertiniuose  tirpiklivose:  vandenyje; alifatiniuose
angliavandenilivose (pentane, heksane, cikloheksane ir kt.); eteriuose (1,1'-
oksibisetane, tetrahidrofurane ir kt.), dipoliniuose aprotoniniuose tirpikliuose
(acetonitrile ir kt.), aromatiniuose angliavandeniliuose (benzene, metilbenzene ir
kt.), ir halogenintuose angliavandeniliuose (dichlormetane, tetrachlormetane ir

kt.).

Tarpiniai (XXIV) formulés junginiai, kur R' néra vandenilis, o R' pazymétas R'?, o
tarpiniai junginiai - (XXIV-a) gali buti gaunami, halogeninant (XXV) formulés

tarpinj junginj:

R2 halogeninimas

Q Q
(XXV) (XXIV-a)

Si reakcija analogiSka junginio (XXIV) halogeninimo reakcijai.

Pradiniai (XXV) formulés junginiai gali bUti gaunami ciklinant (XXVI) formulés
tarpinj junginj, dalyvaujant boro tribromidui arba rgsciai, pavyzdZiui, druskos,

bromo vandenilio ir kt. arba iy ragsc¢iy misiniui su acto rtgstimi:

ciklinimas
R?2 R2
N\ /
19 A 0
RO “OH A

(XXV1) (XXV)
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Tarpiniame junginyje (XXVI) ir visose sekangiose reakcijose R'® yra C,., alkilas.

Savo ruoZtu tarpinj junginj (XXVI) galima gauti, pasalinant tarpinio junginio

(XXVII) funkcinj alkoholj blokuojanciag grupe:

deboklavimas\

R 2 \ / R2

OP OH
(XXVII) (XXVI)

(XXVII) formuléje =% yra blokuojanti grupé, pavyzdziui, tetrahidropiranilo, tretinio
butilo, fenilbutilo ir kt. Sios grupés pasalinamos hidralizuojant riigstimi (druskos,
bromo vandenilio, acto ir kt.) arba katalitiniu hidrinimu, dalyvaujant vandeniliui ir
atitinkamiems katalizatoriams. Kai R? yra aminas, tai auk$éiau pateiktoje
reakcijoje tikslinga blokuoti Sig grupg. Tinkamos blokuojancios grupés apima:
Ci.6 alkilkarbonila, C alkiloksikarbonila, benziloksikarbonilg ir arilmetilo grupes.
Blokuojancios grupés pas$alinimas gali biiti vykdomas atitinkamoje rigstyje arba
Sarme, anhidriniuose arba vandeniniuose organiniuose tirpikliuose, arba
vandenyje, arba hidrinant, priklausomai nuo blokuojacios grupés savybiy, kai

dalyvauja vandenilis ir katalizatorius.

Tarpiniai (XXVIl) formulés junginiai gali bati gauami, redukuojant tarpinj junginj

(XXVIII).
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dukcija
R2 © > R?
N\ /

190 CH R90 N

NcH opP2

(CHQ)n
N 2
OP
(XXVIII) (XXVII)

Suprantama, kad junginyje (XXVIIl) vienas arba du angliavandenilio grandinés
vandenilio atomai gali bati pakeisti Cyalkilu, ir n gali bati lygus 0, vienam arba
dviem. Dviguba junginio (XXVIIl) jungtis gali bati suhidrinama tinkamame
tirpiklyje (metanolyje, etanolyje ir kt.), dalyvaujant vandeniliui ir atitinkamam
katalizatoriui (platinai ant anglies, paladziui ant anglies, Raney nikeliui ir kt.),

pasirinktinai galima pakeiti temperaturg ir/arba sieg;.

Tarpinis junginys (XXVIIl) gali biti gaunamas reaguojant aldehidui (XXIX) su
atitinkamu ilidu, pavyzdziui, fosforo ilidu (R* ir R*' yra alkilas arba arilas: Wittig'o
reakcija) arba ilidu, gautu i§ fosfonato (R?° yra alkiloksi, o R?*' yra O": Horner-

Emmons’o reakcija):
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R20

RZ_P™.CH - (CH2)n- OP?2
o 2 ||421 o R?2
N\ / "¢ \ 7/
R190 =0 R‘IQO Cl\i
! CH
AN
(CHZ)n
\ 2
oP
(XXIX) XXVl

Nurodytg ilidg galima gauti veikiant fosfonio druskas arba fosfonatus atitinkama
baze (tretiniu kalio butoksidu, n-butilli€iu, natrio amidu, natrio hidridu ir kt.)
inertinéje atmosferoje ir inertiniame tirpiklyje (tetrahidrofurane, 1,4-dioksane ir

kt.).

Tarpinj junginj (XXIX) galima gauti i§ (XXX) formulés alkilbenzeno darinio

formilinant zinomu budu, o po to atskiriant nereikalingus izomerus:

R2 formilinimas

R'°0 R°0 CII=O

(XXX) (XXIX)

Pavydziui, alkiloksibenzeno darinj (XXX) galima formilinti veikiant baze.
pavyzdziui, alkilliciu (metilliCiu, n-butilli¢iu ir kt) ir po to gautas metilintas
alkiloksibenzeno darinys gali reaguoti su formamidu (N,N-dimetilformamidu, N-

metil-N-fenilformamidu ir kt.). Nurodytas formilinimas gali vykti Vilsmeier'o-
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Haack'o (fosforilchloridas, formamidas) arba Gattermann’o (cinkas (I)- cianidas,

druskos rugstis) salygomis riigsdioje terpéje.

Alternatyviai, pradinius (XXV) formulés junginius kur A yra -CH,-CH,-, 0 vienas
arba du vandenilio atomai gali bati pakeisti Cygalkilu, ir tarpinis junginys
Zymimas (XXV-a-1), galima gauti, ciklinant tarpinj junginj (XXVi-a-1) rugscioje

terpéje kaip aprasyta J. Het. Chem., 17, 1333 (1980):

R2 ciklinimas R2

RY0 R0 Che o
CH,
“OH
XXX (XXVI-a-1) (XXV-a-1)

Butina pabrézti, kad junginiuose (XXVl-a-1) ir (XXV-a-1) vienas arba du
vandenilio atomai etilo arba tetrahidrofurano dalyje gali biti pakeisti Cy.qalkilo

radikalu.

Tarpinius junginius (XXVI-a-1) galima gauti, reaguojant alkiloksibenzeno dariniui
(XXX) su etileno oksido dariniu inertiniame ftirpiklyje (tetrahidrofurane, 1,4-
dioksane ir kt.),dalyvaujant bazei (metilli¢iui, n-butilligiui ir kt.).

Tarpinius (V) formulés junginius galima gauti hidrolizuojant (XXXI) formules

esterio grupe Sarminéje arba rugstinéje terpéje.
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R
0O
oo o o hidrolize
R 0-C—( p—RZ i
@)
A
(XXXI)

Junginyje (XXXI) ir sekanciose reakcijy schemy aprasymuose R* yra C,.alkilo

radikalas.

Anksciau nurodytus esterius (XXXI) galima gauti halogeninant tarpinius junginius

(XXXIl) pagal aukscCiau aprasytg metodika (XXlli-a) i§ (XXIV) gauti:

O @) R

Il — s I —
22 2 halogeninimas 22
R?.0-C R EReES. R¥.0- R2
\ 7/ 0O\ /

Q Q
(XXXI) (XXX1I)

Tarpinj junginj (XXXI1), kur A yra -C(CH,),-CH,-, galima gauti ciklinant alilfenilo
tarpinj junginj (XXXIIl), dalyvaujant rigsciai (skruzdziy, acto, bromo vandenilio ir

kt.) arba ragsciy misinyje:
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O O
R22_0_2- R2 ciklinimas R2_20_|é R2
HO CEQ/CHS @)
C
N
(XXXIH) (XXXll-a-1)

Auksciau apra$ytg alilfenilo tarpinj junginj (XXXIIl) galima gauti alilfenilo eter;

(XXXIV) pergrupuojant pagal Claisen’o metoda:

O O
o oo I
R - O = R2 —_— R = O - R2
/O HO C{" 2/ CHj
CH» C
/ A\
CHz—C CHy
A\
CH,
(XXXIV) (XXX

Nurodyta reakcija vykdoma dalyvaujant inertiniam tirpikliui ir $iek tiek pakeliant
temperatura, geriau iki reakcijos misinio virimo temperaturos. Tinkami tirpikliai:
alifatiniai arba aror.natiniai angliavandeniliai (metilbenzenas, fenilbenzenas ir kt.);
halogeninti angliavandeniliai (chlorbenzenas ir kt.); alkoholiai (cikloheksanolis ir
kt.), eteriai (1.1’-oksibisetanas, 1,1’-oksibisbenzenas ir kt.); aminai (N,N-
dimetilaminas ir kt.), dipoliniai tirpikliai (N,N-dimetilformamidas, 1-metil-2-

pirolidinonas ir kt.).
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Alilfenilo eter] (XXXIV) galima gauti O-alkilinant (XXXV) formulés fenolio tarpin;

junginj alkilinan€iu reagentu (XXXVI) pagal zinomus O-alkilinimo metodus:

e} CH, O
I O. alkilini |
R22-O-g; R2+ CHQZC-CHQ-W :__a“—mma)S R22_O_C R2
HO /O
e
CHa— C
N\
\CH2
(XXXV) (XXXVI) (XXXIV)

(XXXVI) formuléje W yra toks, kaip tarpiniame junginyje (Ill). Nurodyta O-
alkilinimo reakcijg galima vykdyti sumai$ant reagentus pasirinktinai inertiniame
tirpiklyje, pavyzdziui, vandenyje, aromatiniuose tirpikliuose (benzene ir kt.); C,4
alkanoliuose (etanolyje ir kt); ketonuose (2-propanone ir kt); eteriuose
(tetrahidrofurane ir kt), arba dipoliniuose aprotoniniuose tirpikliuose (N,N-
dimetilformamide ir kt.), pasirinktinai pridedant atitinkamy baziy, tokiy kaip kalio
karbonata, natrio hidroksidg arba natrio hidridg ir kt. rags$ciai, kuri i$siskiria

reakcijos metu, neutralizuoti.

Trapinj junginj (XXXI), kuriame A yra -CH»-CH,-CH,-, kuriame vienas arba du
vandenilio atomai gali bati pakeisti Cy.qalkilu, pazymeétg tarpinj junginj formule
(XXXl-a-2), galima gauti redukuojant 2H-benzopirang (XXXVIIl) pagal auk$diau

apraSyta buda (XXVII) formulés tarpiniams junginiams gauti:
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0 R’ 0 R’
R22 .0 _” - R2 redukcija R22- 0- Icl: R2
0 O
N4 \
(XXXVII) (XXXI-a-2)

Reikia prisiminti, kad (XXXl-a-2) formuléje ir (XXXVIl) bei (XXXVIIl) formulése
vienas arba du vandenilio atomai pirano dalyje arba angliavandenilio grandinéje
gali buti pakeisti C,galkilu.

Tarpinj (XXXVII) formulés junginj galima gauti (XXXVIIl) formulés fenilo eter]

pergrupuojant Claisen’o metodu, o po to ciklinant:

0 R! 0 R
R22-O-ﬂ) RZ2 — RQ?O_” R2
A A/
CHz-C = CH
(XXXVIII) (XXXVI)

Nurodyta reakcija gali bati vykdoma pagal Elderfield, Heterocyclic Compounds,
Vol. 2, psl. 393" - 418 apradyty metodika. Geriau, kai reakcija vykdoma
inertiniame tirpiklyje, auksStesnéje nei 100°C temperaturoje. Tinkami tirpikliai:
angliavandeniliai (fenilbenzenas, difenilmetanas, naftalenas, dekahidronaftalenas

ir kt.); halogeninti angliavandeniliai (chlorbenzenas ir kt); alkoholiai
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(cikloheksanolis ir kt.); eteriai (1,1’-oksibisbenzenas ir kt.) arba dipoliniai tirpikliai

(N,N-dimetilacetamidas, N,N-dimetilformamidas ir kt.).

Auks$ciau aprasyti tarpiniai junginiai gali bati gaunami paveréiant vienus j kitus
Zinomais metodais, pagal funkciniy grupiy transformacijos proceduras,

aprasytas (l) formulés junginiams.

Tarpiniai (Il) ir (XVIII) formuliy junginiai, kuriuose R', R R® A ir P' reik§més

pazymetos aukSciau, manoma yra nauji.

(1) formules junginiai gali turéti asimetrinius anglies atomus. Absoliuti $iy centry
konfiglracija gali bati nurodoma stereocheminiu R ir S i§sidéstymu. Siame etape

nurodytos visos galimos junginiy strukturos.

Stereoizomerinés junginiy ir ju miSiniy formos jeina j Sio iSradimo apimtj.

(I) formulés junginiai, turintys alkeno liekang gali biti pateikti E- arba Z- formoje
(ju reikSmes apraSytos J. Org. Chem. 35, 2849-2868 (1970)).

Stereoizomerinés‘ tarpiniy junginiy struktiros apraSytos auksciau reakcijos
schemose ir (I) formulés junginiuose ir gali biti gaunamos zinomais metodais.
selektyviai kristalizuojant, chromatografijos technika (prieSingos srovés
paskirstymo metodu, skystine chromatografija) ir kt. Svarius enantiomerus
galima gauti selektyviai kristalizuojant ju diastereomerines druskas su opti$kai
aktyviomis skaldanciomis medziagomis, i$skirstant diastereomerinius darinius
chromatografiSkai arba racematus chromatografuojant per nejudrias chiralines
fazes ir kt. metodais. Alternatyviai, $varias enantiomerines formas galima gauti i3
Svariy izomeriniy pradiniy junginiy formu su salyga, jei reakcija vyksta

stereospecifiskai.

(I) formulés junginiai ir tarpiniai (Il) formulés junginiai, jy N-oksidai, farmaciskai
tinkamos druskos bei galimos stereocizomerinés formos stimuliuoja skrandzio
zarnyno sistemos.aktyvumq, ypatingai storujy zarnu. Sios savybes patvirtinamos
Zemiau apraSytuose bandymuy rezultatuose, gautuose ,kylandios gaubtinés

Zzarnos indukuoti susitraukimai“ teste.

Stimuliuojantis (I) ir (ll) formulés junginiy efektyvumas patvirtinamas skirtingais

bandymy modeliais, apraSytais literatiroje, pavyzdziui, The Journal of
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Pharmacology and Experimental Therapeutics, 234, 775-783 (1985) ir Drug
Development Research 8, 243-250 (1986).

Be to, (I) ir (Il) formulés junginiai, ju N-oksidy formos, farmaciskai tinkamos
druskos ir kai kurios stereoizomerinés struktlros pasizymi receptorius
jungianciomis savybémis. Kai kurios $io iSradimo junginiy grupés, ypad tie, kur A

radikalas néra pakeistas C,galkilu, pazizymi silpnu 5HT; antagonistiniu veikimu.

Daugelis $io iSradimo junginiy nepasizymi receptorius jungianéiu giminingumu
serotonergikui -5HT} ir serotonergikui -5HT, ir jiems blidingas mazas energetinis

antagonistinis aktyvumas dopaminui arba jo visai néra.

Naudingos junginiy savybes efektyviai veikti skrandzio Zarnyno sistema, gali bti

jvairiai taikomos gydymo tikslams.

Ruosiant farmacines kompozicijas $io iSradimo junginiy pagrindu, efektyvus tam
tikro junginio (baziniy bei rugstiniy drusky formos), kaip aktyvaus komponento
kiekis jvedamas ;miéinyje su atitinkamu neSikliu. Farmacinés kompozicijos
taikomos vienkartinémis dozémis peroraliniam, rektaliniam arba parenteraliniam

jvedimo budui.

Pavyzdziui, gaminant skystus preparatus suspensiju, sirupu, eliksyry ir tirpaly
formos peroraliniam jvedimui, taikomi skysti neSikliai (vanduo, glikoliai, aliejai,

alkoholiai).

Ruosiant miltelius, piliules, kapsules ir tabletes, kietu nesikliu galima naudoti

cukru, krakmola, kaolina, tepalus, risancigsias, dezintegruojandias medziagas.

Parentiralinése kompozicijose didziausig neSiklio dalj sudaro sterilus vanduo,
taiau tirpumo pagerinimui galima pridéti kity komponenty. Tirpaluose

injekcijoms, pavyzdziui, gali bti druskos arba gliukozeés tirpalas arba jy misinys.

| suspensijas, vartojamas injekcijoms jvedamas atitinkamas skystas nesiklis ir
suspenduojancios medziagos. Kompozicijose, vartojamose po oda, gali biti
naudojamas neéik-lis, kuriame yra priedy, aktyvuojanciy prasiskverbimag ir/arba
drékinangiy medziagu. Sie priedai neturi blogai veikti oda. Kompozicijos gali biti
taikomos kaip tvarsCiai, tepalai ir kt. RGgscios () formulés junginiy druskos
geriausiai tinka gaminant vandeninius kompozicijy tirpalus dél gero tirpumo

vandenyije. Cia pateikiamos dozés yra apskaiCiuotos kaip vienkartinés,
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uztikrinant terapinj efekta kartu su tinkamu farmaciniu ne$ikliu. Dozés

pateikiamos lentelése.

Sio igradimo junginiai gali stimuliuoti storgja zarna, normalizuoti ir pagerinti
skrandzio-zarnyno sistemos darbg ir skrandzio ir/arba plonuyjy ir/arba storujy

Zarny peristaltika.

Junginiai taip pat skirti zinduoliy, serganciy skrandZio-zarnyno sistemos
sutrikimais, gydymui, pavyzdziui, skrandzio paralyzio, pdtimo, Zaizdos,
pseudonepraeinamumo atveju ir ypa¢ sutrikus Zarny praeinamumui. Siy
sutrikimy gydymui geriausiai tinka (I) formulés junginiai, jy N-oksidai, farmaciskai
tinkamos riigécios druskos arba stereoizomerinés formos. Sio i$radimo junginiai
ypatingi tuo, kad pasizymi terapiniu poveikiu vir§utiniai zarnyno daliai ir stemplei,

sutrikus jy darbui.

Junginiy poveikio efektyvumas priklauso nuo jvedamy doziy, kurios nustatytos
bandymais ir sudaro: 0,001-10 mg/kg, geriau 0,01-1 mg/kg kino svorio.
Sekantys pavyzdziai, neapribodami iradimo apimties, iliustruoja i$radima. Visos

nurodytos dalys reiSkia masés dalis.
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EKSPERIMENTINE DALIS

A. Tarpiniy junginiy gavimas

1 Pavyzdys

a) | 310 daliy metil 4-(acetilamino)-2-hidrooksibenzoato 2820 dalyse N,N-
dimetilformamido tirpalg nedidelémis porcijomis pridedama 71 dalis natrio
hidrido (50% dispersija mineralingje alyvoje), 1 valandg maiSoma kambario
temperaturoje, po to azoto atmosferoje pridedamas vienas kalio jodido kristalas
ir 172 dalys 3-chloro-3-metil-1-butino. Gautas misinys 24 valandas maiSomas
90°C temperaturoje, po to iSpilamas | 10% vandeninio NaOH tirpalg. Gautas
produktas  ekstrahuojamas  dichlormetanu.  Ekstraktas  i$dziovinamas,
nufiltruojamas ir iSgarinamas. Gautos nuosédos maiSomos petrolio eteryje ir
iStirpinamos dichlormetane. Sis tirpalas praplaunamas vandeniu, 10% NaOH
tirpalu ir vél vandeniu, po to iSdziovinamas, nufiltruojamas ir iSgarinamas.
Nuosedos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis, CH,Cl,). ISvalyta
frakcija iSgarinama. i§ dviejy frakcijy gaunama 41 dalis (10,1%) metil-4-

(acetilamino)-2-(1,1-dimetil-2-propiniloksi)benzoato (tarp. jung. 1).

b) 36 daliy (tarpinio junginio 1) ir 188 daliy N,N-dimetilacetato miSinys 24
valandas maiSomas virimo temperatiroje. Reakcijos miSinys iSgarinamas, o
nuosédos istirpinamos dichlormetane. Tirpalas praplaunamas vandeniu, 5%-iu
NaOH tirpalu, vél vandeniu, po to iSdziovinamas, nufiltruojamas ir i§garinamas.
Gautos nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis:
CH,CI/CH;0H (9Q:1)). ISvalyta frakcija iSgarinama. Gaunama 23,7 dalys (66,2%)

metil-5-(acetilamino)-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-8-karboksilato (tarp. jung. 2).

c) 23,7 daliy tarpinio junginio 2 ir 198 daliy metanolio miSinys per nakt
hidrinamas normaliame slégyje ir kambario temperatiroje, dalyvaujant 2 dalims

paladzio anglies katalizatoriui (10%). Sureagavus apskaiciuotam vandenilio
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kiekiui, katalizatorius nufiltruojamas, o tirpalas iSgarinamas. Gaunama 21,2 dalys
(88,9%)  metil-5-(acetilamino)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-8-karbo-
ksilato (tarp. jung. 3).

d) 21,2 daliy tarpinio junginio 3, 10,3 daliy N-chlorsukcinimido ir 158 daliy
acetonitrilo miinys 2 valandas maiSomas virimo temperatiroje. Reakcijos
miSinys iSgarinamas, o nuosédos iStirpinamos dichlormetane. Tirpalas
praplaunamas vandeniu, iSdziovinamas, nufiltruocjamas ir i$garinamas.
Nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis: CH,Cl,/CH;OH
(99:1)). I8valyta frakcija iSgarinama. Gaunama 23 dalys (95,8%) metil-5-
(acetilamino)-6-chloro-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-8-karboksilato
(tarp. jung. 4).

e) 20 daliy tarpinio junginio 4, 36 daliy kalio hidroksido ir 250 daliy vandens
misinys 16 val. maiSomas virimo temperaturoje. Tirpalas atSaldomas, tirpiklis
dekantuojamas nuo nuosédy, o nuosedos du kartus praplaunamas
dichlormetanu. Vandeninis sluoksnis parugstinamas 69,9 dalimis HCI
(koncentr.). Nuosédos nufiltruojamos vandeniu ir iSdZiovinamas vakuume, esant
70°C temperaturai. Gaunama 13 daliu (79,4%) 5-amino-6-chlor-3,4-dihidro-2,2-
dimetil-2H-1-benzopiran-8-karboksirtgsties. Lyd. temp. 165°C (tarp. jung. 5).

2 Pavyzdys

a) 58 daliy metil 4-(acetilamino-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofurankarboksilato,
123 daliy kalio hidroksido ir 1100 daliy vandens misinys 3 val. maiSomas virimo
temperatiroje. Reakcijos miSinys atSaldomas, partgstinamas iki pH=1 druskos
rugstimi.  Nuosédos nufiltruojamos ir  iSdziovinamos vakuume 80°C
temperaturoje. Gaunama 36 dalys (79,0%) 4-amino-2,3-dihidro-2,2-dimetil-
benzofurankarboksirugsties (tarp. jung. 6).

b) 36 daliy tarpinio junginio 6, 66,2 daliy sulforugsties ir 142 daliy metanolio

misinys 30 min. maiSomas virimo temperatiroje. Reakcijos misinys atSaldomas,

pasarminamas metanoliu, prisotintu amoniako, o po to miSinys iSgarinamas.
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Nuosedos atskiriamos dalijamajame piltuve (dichlormetanas ir vanduo).
Organine dalis atskiriama, praplaunama vandeniu, nufiltruojama ir i§garinama.
Nuosedos kristalizuojamos i$ acetonitrilo, esant 0°C. Produktas nufiltruojamas ir
iSdziovinamas 40°C temperatiroje vakuume. Gaunama 20 daliy (53,2%) metil-4-

amino-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofurankarboksilato (tarp. jung. 7).

c) 15,3 daliy tarpinio junginio 7 23,3 daliy 2-jodopropano, 9,13 daliy N.N-
dietiletanamino ir 72,1 daliy heksametilfosforo triamido misinys 28 val.
maiSomas 130°C temperatiiroje. Reakcijos misinys at$aldomas, i$pilamas j
vandenj. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu, o ekstraktas po to
praplaunamas vandeniu, iSdziovinamas, filtruojamas ir iSgarinamas. Nuosédos
isvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis: CH,Cl,/CH,OH (99:1)).
ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos kristalizuojamos i§ 2,2-oksibispropano
0°C temperatiiroje. Produktas nufiltruojamas ir i$dziovinamas vakuume 40°C
temperaturoje. Gaunama 10 daliy (54,2%) metil-2,3-dihidro-2,2-dimetil-4-[(1-

metiletil)amino]-7-benzofurankarboksilato (tarp. jung. 8).

d) 9 daliy tarpinio junginio 8, 3,2 daliy natrio hidroksido ir 60 daliy vandens
midinys 1 val. maiSomas virimo temperattroje. Reakcijos misinys at$aldomas ir
partgstinamas iki pH=6 HCI (konc.). Nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos
vandeniu ir iSdZiovinamos vakuume 60 °C temperatiroje. Gaunama 7,2 dalys
(76,0%) 2,3-dihidro-2,2-dimetil-4-[(1-metiletil) amino]-7-benzofurankarboksi-
rugsties (tarp. jung. 9).

3 pavyzdys

a) | 17,0 daliy 4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-7-benzofurankarboksirigsties
(gautos pagal EP-A-0 389 037) ir 435 daliy trichlormetano suspensija pridedama
9,13 daliu N,N-dietiletanamino ir 8,68 dalys etilchlorformiato Zemesnéje nei 5°C
temperatiroje. Saldoma ledu suspensija 2 val. maioma ir supilama j 14,5 daliy
etil-4-amino-1-piperidinkarboksilato  218-oje  daliy trichlormetano tirpalg

Zemesnéje nei 5°C temperatiroje.MaiSymas tesiamas kambario temperatiroje
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per naktj. Reakcijos miSinys prplaunamas 5% NaOH tirpalu (du Kartus) ir
vandeniu (du kartus), po to i$dZiovinamas, nufiitruojamas ir i$garinamas.
Nuosédos tris kartus sutrinamos su 2,2"-oksibispropanu, o po to
kristalizuojamos i§ acetonitrilo. Produktas filtruojamas, praplaunamas acetonitrilu
ir isdZiovinamas. Gaunama 19,7 dalys (66,9%) junginio. Papildomas junginio
kiekis 1,2 dalys (4,1%) gaunamos i$ sujungty 2,2’-oksibispropano sluoksniu.
Viso gaunama 20,9 daliy (71%) etil-4-[[(4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-7-
benzofuranil)karbonil]amino]-1-pi_peridinkarboksilato,‘lyd. temp. 158,6°C (tarp.
jung. 10).

b) 18,4 daliy tarpinio junginio 10 ir 28,0 daliy natrio hidroksido 125 dalyse 2-
propanolio tirpalas 4 valandas mai$omas virimo temperatiroje. Po to tirpiklis
iSgarinamas ir pakei¢iamas 100 daliy vandens. MiSinys vél i$garinamas, o
liekana 15 min. maiSoma su 100 daliy vandens, $ildant vandens vonioje. Misinys
atSaldomas, nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos vandeniu ir iStirpinamos
verdanciame 2-ptopanole. | tirpalg pridedama 400 daliy vandens. Tirpalas
atSaldomas, o i8sikristalizaves junginys nufiltruojamas, praplaunamas vandeniu
ir iSdziovinamas. Gaunama 12,35 dalys (83,5%) 4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-
(4-piperidinil)-7-benzofurankarboksamido, lyd. temp. 190,3°C (tarp. jung. 11).

Visus 1 lenteléje pateikiamus junginius galima gauti analogisku bidu.
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1 lentelé
1
0 R
I — ’
HN NH-C \ / R
0
A
Tarpinio R’ R? -O-A- Lyd. temp.
junginio
Nr.
11 Cl NH, -O-(CHy)»- 190.3°C
12 Cl NH, -O-(CHy)s- 158.5°C
13 cl’ NH, _0-C(CHa)»-CHyp- 137.5°C
14 Cl NH, -O-C(CHg) - (CHo) o 170.8°C
15 Cl H -O-C(CHa),-CH,- 173.6°C
16 Cl H -O-(CHy),- ]
17 Cl H -O-C(CHg)2-(CH,),- 126.3°C
18 H NH-CH(CHs), -O-C(CH3),-CH,- -
4 Pavyzdys

| maiSoma ir Saldomg (ledo vonioje) 20 daliy (-)-(R)-tetrahidro-2-furanmetanolio

39,2 daliy piridino misinj sulasinama 24,7 dalys metansulfochlorido. Miginys

maiSomas 16 val. kambario temperatiroje. | reakcijos miSinj pridedama

dichlormetano ir miSinys praplaunamas 1

N HCI tirpalu,

iSdziovinamas,

nufiltruojamas ir iSgarinamas. Nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje
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(silikagelis: CH,Cl,/CH;OH (99,5:0,5)). I$valyta frakcija i$garinama. Gaunama
26,7 dalys (75,6%) (-)-(R)-tetrahidro-2-furanmetanolio metansulfonato (esterio);

[«])®p = 15,78 (konc. = 1% CHCl,-e) (tarp. jung. 19).

Analogisku budu gaunamas (+)-(5)-tetrahidro-2-furanmetanolio metansulfonatas

(esteris); [a]*°p =16,17° (konc.=1% CH,Cl,-e) (tarp. jung. 20).

5 Pavyzdys

| 10 daliy 3-(cikloheksiloksi)-1-propanolio 160-yje dichlormetano tirpalg
pridedama 11,2 daliy N N-dietiletanamino ir sulasinama 8,14 daliy
metansulfonilo chlorido. Misinys 9 val. maiSomas kambario temperatioje.
Reakcijos miSinys praplaunamas Na,CO,; (vand.) ir vandeniu, po to
iSdziovinamas,  nufiltruojamas ir  iSgarinamas. Nuosédos i$valomos
chromatografineje kolonéléje (silikagelis: CH,Cl,/CH3;OH (99:1)). I8valyta frakcija
iSgarinama, o nuosédos iSgarinamos kartu su metilbenzenu. Produktas
nufiltruojamas ir iSdziovinamas. Gaunama 8,6 dalys (57,8%) 3-cikloheksiloksi-1-

propanol-metansulfonato (esterio) (tarp. jung. 21).

6 Pavyzdys

5,5 daliy 3,3-bis(4-fluorfenil)-1-propanolio ir 2,92 daliy tionilchlorido 39,9 dalyse
dichlormetano tirpalas 4 val. maiSomas 60°C temperaturoje. Reakcijos mi$inys
iSgarinamas, po to sumaiSomas su metilbenzolu ir dar kartg i$garinamas.
Nuosédos istirpinamos etilacetate, o tirpalas praplaunamas Na,CO, (vand.),
vandeniu ir NaCl (sociu), po to idzZiovinamas, nufiltruojamas ir iSgarinamas.
Nuosédos isvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis, (C,Hs),O/n-
heksanas (2:98)). iSvalyta frakcija iSgarinama. Gaunama 4,5 dalys (76,7%) 1-[3-
chioro-1-(4-fluorfenil)propil]-4-fluorbenzeno (tarp. jung. 22).
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B. Galutiniy junginiy sintezé

7 Pavyzdys

2,96 daliy tarp. jung. 11, 3,2 daliy natrio karbonato ir 160 daliy 4-metil-2-
pentanono tirpalas 30 min. maiSomas virimo temperatiroje, naudojant vandens
atskyréjg. | $§j tirpalg pridedama 3,6 dalys tetrahidro-2-furanmetanol-
metansulfonato (esterio) ir visas miSinys 48 val. maiSomas virimo temperatiroje.
Reakcijos misinys itirpinamas dichlormetane ir gautas tirpalas praplaunamas
vandeniu, iSdziovinamas, nufiltruojamas ir iSgarinamas. Nuosédos i$valomos
chromatografinéje koloneléje (silikagelis: CH,Cl,/CH;OH (99:5)). I$valyta frakcija
iSgarinama, o nuosédos kristalizuojamos i§ acetonitrilo. Kristalai nufiltruojami ir
iSdziovinami. Gaunama 1,63 dalys (42,9 %) 4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-
[tetrahidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil]-7-benzofurankarboksamido, lyd. temp.
175,4°C (jung. 3).

8 Pavyzdys

3,09 daliy tarp. jung. 12, 3,28 daliy natrio karbonato ir 160 daliy 4-metil-2-
pentanono miSinys maiSomas virimo temperatliroje, naudojant vandens
atskyréjg. Po to pridedamos 2,74 dalys 6-(2-chloretil)-7-metil-5H-tiazol-[3,2-a]-
pirimidin-5-ono ir 0,1 dalis kalio jodido ir visas misinys 36 val. maiSomas virimo
temperaturoje. Reakcijos miSinys iSgarinamas, o nuosédos atskiriamos
trichlormetanu ir vandeniu. Organine frakcija atskiriama, praplaunama vandeniu,
iSdZiovinama, filtruojama ir i$garinama. Nuosédos i$valomos chromatografingje
kolonéléje (silikagelis: CH,Cl,/CH;OH (90:10)). ISvalyta frakcija iSgarinama, o
nuoseédos virinamos acetonitrile. Produktas atSaldomas, nufiltruojamas ir

iSdZiovinamas. Gaunama 2,7 dalys (53,8%) 5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1-



44 LT 3708 B

[2-(7-metil-5-0kso-5H-tiazol-[3,2-a]-pirimidin-6-il)etil- [4-piperidinil] -2H-1-
benzopiran-8-karboksamido; lyd. temp. 211,8°C (jung. 2).

9 Pavyzdys

21,7 daliy tarpinio junginio 12, 5,7 daliy chloracetonitrilo, 9,2 daliy N,N-
dietiletanamino ir 430 daliy N,N-dimetilformamido misinys maiSomas per naktj
60°C temperaturoje. Reakcijos miSinys i§garinamas ir j nuosédas pridedama
Na,COj;. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (3 kartus). Gauti ekstraktai
iSdziovinami, nufiltruojami ir iSgarinami. 18 nuosédy paruosiama suspensija
acetonitrile. Pirma frakcija nufiltruojama, o filtratas iSgarinamas. Nuosédos
iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis: CH,Cl,/CH;OH(NH3) (97:3)).
ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos sumai$omos su acetonitrilu ir gaunama
antra frakcija, po to abi frakcijos iSdZiovinamos vakuume. Gaunama 22,1 dalys
(90,5%) 5-amino-6-chloro-N-[1-(cianometil)-4-piperidinil]-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-8-karboksamido, lyd. temp. 194°C (jung. 10).

10 Pavyzdys

4,3 daliy 2-(3-chloropropil)-2-metil-1,3-dioksolano, 7,4 daliy tarp. jung. 13, 4,7
daliy N,N-dietiletanamino, kalio jodido katalitinio kiekio ir 106 daliy N,N-
dimetilformamido misinys 17 val. maiSomas 70°C temperatiroje. Reakcijos
misinys iSgarinamas ir | nuosédas pridedama Na,CO; (vand.).Produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu, ekstraktas iSdziovinamas, nufiltruojamas ir
iSgarinamas, po to iSvalomas chromatografingje kolonéléje (silikagelis:
CH,Cl,/CH;0H(NH3) (97:3)).

ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos sutrinamos su 2,2’-oksibiopropanu.

Produktas nufiltruojamas ir iSdziovinamas. Gaunama 2,1 dalis (20,2%) 4-amino-
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5-chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-N-[1-[3-(2-metil-1,3-dioksolan-2-il] propil]-4-
piperidinil]-7-benzofurankarboksamido, lyd. temp. 136,5°C (jung. 8).

11 Pavyzdys

6 daliy tarp. jung. 14, 1,13 daliy propennitrilo ir 78 daliy 2-propanolio misinys 4
val. maiSomas virimo temperatiiroje. Reakcijos miSinys i§garinamas, o nuosédos
suspenduojamos 2,2'-oksibispropane. Gautos nuosédos nufiltruojamos ir
iSdziovinamos vakuume, esant 60°C. Gaunama 6,8 dalys (96,6%) 5-amino-6-
chloro-N-[1-(2-cianoetil)-4-piperidinil]-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-8-
karboksamido (jung. 25).

12 Pavyzdys

22 daliy junginio 10 356 dalyse tetrahidrofurano ir 79 daliy metanolio misinys
normaliame slégyje ir kambario temperatiroje redukuojamas 6 dalimis Raney-
nikelio katalizatoriaus. Po to katalizatorius nufiltruojamas, o filtratas iSgarinamas.
Gautos nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis:
CH,Cly/CH;0H(NH3) (93:7)). I8valyta frakcija iSgarinama, o nuosédos sutrinamos
su 2,2’-oksibispropanu, o po to maiSomas nedideliame acetonitrilo kiekyje.
Produktas nufiltruojamas ir iSdziovinamas. Gaunama 14 daliy (63,0%) 5-amino-
N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-6-chloro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-8-
karboksamido; lyd. temp. 130°C (jung. 11).

-
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13 Pavyzdys

16,7 daliy jung. 55, 19 daliy kalio hidroksido ir 92 daliy 2-propanolio misinys 3
val. maiSomas virimo temperatiroje. Reakcijos misinys iSgarinamas, o nuosédos
iSgarinamos vandens garais (du kartus) ir atskiriamos dalijamajame piltuve
(dichlormetanas, metanolis, vanduo). Vandeniné frakcija atskiriama ir
ekstrahuojama dichlormetanu. Sujungtos organinés frakcijos i$dZiovinamos ir
nufiltruojamos. Gaunama 8,3 dalys (65,1%) N-[1-(3-aminopropil)-4-piperidinil]-5-
chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofurankarboksamido  hemihidrato; lyd.

temp. 123,1°C (jung. 71).

14 Pavyzdys

| atSaldyta (ledo vonioje) 2,3 daliy jung. 11 ir 74 daliy trichlormetano misinj
pridedama 0,86 dalys N,N-dietiletanamino ir suladinamas 0,77 daliy etilo
chlorformiato tirpalas 40 daliy trichlormetano Zemesnéje nei 10°C temperatiiroje.
Reakcijos miSinys 30 min. maiSomas kambario temperatiiroje, reakcijos miginys
praplaunamas vandeniu, iSdziovinamas, nufiltruojamas ir i$garinamas.
Nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonélgje (silikagelis:
CH,Cl,/CH;OH)NH;)  (95:5)). ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos
kristalizuojamos i§ acetonitrifo. Produktas nufiltruojamas ir i$dZiovinamas.
Gaunama 1,4 dalys (30,7%) etil [2-[4-[[(5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-8-il)karboniljamino]-1-piperidinil]-etil karbamato; lyd. temp. 160,3°C
(jung. 16).
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15 Pavyzdys

3,67 daliy jung. 14, 1,85 daliy 2-chloro-1H-benzimidazolo, 4,7 daliy N,N-
dimetilacetamido, kalio jodido katalitinio kiekio ir 2,10 daliy natrio karbonato
misinys 3 valandas maiSomas 120°C temperatiiroje. Reakcijos misinys
atSaldomas, praskiedziamas  vandeniu, produktas  ekstrahuojamas
dichlormetanu (2 kartus), o ekstraktai i§dziovinami, nufiltruojami ir iSgarinami.
Nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis:
CHClo/CH3OH)NHg)  (95:5)). I$valyta frakcija i§garinama, o nuosédos
paverciamos etandikarboksirligsties druska (1:2) etanolyje. Gautas produktas
nufiltruojamas ir iSdziovinamas. Gaunama 0,56 dalys (3,3%) 4-amino-N-[1-[2-
(1H-benzimidazol-2-ilamino)etil]-4-piperidinil]-5-chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-

benzofurankarboksamido etandikarboksi ragsties (1:2) hemihidratu: lyd. temp.
211,7°C (jung. 70).

16 Pavyzdys

3,1 daliy 2-chloro-3-metilpirazino, 4,4 daliy jung. 14 ir 0,79 daliy kalcio oksido
misinys 24 val. maiSomas 120°C temperatiroje. Reakcijos misinys at$aldomas ir
atskiriamas dalijamajame piltuve (dichlormetanas ir NH,OH (prask.)). Vandeninis
sluoksnis atskiriamas ir dar kartg ekstrahuojamas dichlormetane. Organiniai
sluoksniai sujungiami, i$dZiovinami, nufiltruojami ir i8garinami. Nuosédos
iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis: CH2Cl/CH;0OH(NH,3) (98:2)).
ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos sutrinamos su 2,2'-oksibispropanu.
Produktas nufiltruojamas ir iSdziovinamas, gaunama 3,3 dalys (59,9%) 4-amino-
5-chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-N-[1-2-[ (3-metil-2-pirazinil)amino]etil]-4-
piperidinil]-7-benzofurankarboksamido; lyd. temp. 163,2°C (jung. 15).
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17 Pavyzdys

Per 3,5 daliy tarp. jung. 11 19,8 dalyse etanolio ir 25 daliy vandens misinj 1
valandg kambario temperaturoje leidziamas dujinis oksiranas. Reakcijos miinys
iSgarinamas, o nuosédos iSvalomos chromatografinéje kolonéléje (silikagelis:
CH,ClL/CH;0OH(NHz)  (95:5)). ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos
kristalizuojamos iS acetonitrilo. Produktas nufiltruojamas ir iSdziovinamas
vakuume 70°C temperatiiroje. Gaunama 1,64 dalys (40,2%) 4-amino-5-chloro-
2,3-dihidro-N-[1-(2-dihidroksietil)-4-piperidinil]-7-benzofurankarboksamido;  Iyd.
temp. 185,7°C (jung. 49).

18 Pavyzdys

| 12,2 daliy jung. 8 ir 83 daliy vandens misinj pridedama 1,53 daliy sulforiigéties.
MiSinys maiSomas 4.5 val. kambario temperatiroje, po to i$pilamas | NH,OH
(prask.) ir ledo midinj. Po to produktas ekstrahuojamas dichlormetanu, o
ekstraktas iSdziovinamas, nufiltruojamas ir i$garinamas. Nuosédos i$valomos
chromatografinéje kolonéléje (silikagelis: CH,Cl,/CH,OH(NH3) (97:3)). Isvalyta
frakcija iSgarinama, o nuosédos sutrinamos su 2,2’-oksibispropanu. Po to
produktas nufiltruojamas ir iSdziovinamas. Gaunama 2,3 dalys (40,3%) 4-amino-
5-chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-N-[1- (4-oksopentil)-4-piperidinil}-7-
benzofurankarboksamido; lyd. temp. 119,2°C (jung. 9).

19 Pavyzdys

a) 7,6 daliy jung. 3, 5 daliy kalio acetato ir 158 daliy metanolio misinys
hidrinamas normaliame slégyje ir 50°C temperatiiroje, esant 2 dalims 10%
paladZio anglies katalizatoriui. Sureagavus apskaidiuotam vandenilio kiekiui,

katalizatorius nufiltruojamas, o filtratas i§garinamas. Gaunama 6,91 dalis (100%)
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4-amino-2,3-dihidro-N-[1-[tetrahidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil]- 7-

benzofurankarboksamido (jung. 75).

b) 8 daliy jung. 75,5 daliy 2-jodopropano, 3,1 dalies N,N-dietiletanamino ir 25,8
daliy heksametilfosforo triamido miSinys 20 val. maiSomas 130°C temperatiroje.
Reakcijos misinys atSaldomas ir iSpilamas | vanden]. MiSinys ekstrahuojamas
dichlormetanu, ekstraktas praplaunamas  vandeniu, iSdZiovinamas,
nufiltruojamas ir iSgarinamas. Nuosédos apdorojamos 2,2"-oksibispropanu.
Tirpalas filtruojamas, iSgarinamas, o gautos nuosédos apdorojamos 2-
propanoliu.  Kristalizavimo  pagerinimui  pridedama  2,2'-oksibispropano.
Kristalinés nuosédos nufiltruojamos ir idtirpinamos dichlormetane. Sis tirpalas
praplaunamas vandeniu, iSdziovinamas, nufiltruojamas ir iSgarinamas. Gautos
nuosedos iSvalomos chromatografingje kolonéléje (silikagelis,
CH,Cl/CH;OH(NH;) (97:3)).

ISvalyta frakcija iSgarinama, o nuosédos paveréiamos etandikarboksiriigsties
druska (1:1). Produktas nufiltruojamas ir i8dZiovinamas vakuume 60°C
temperatiroje. Gaunama 0,3 dalys (2,7%) 2,3-dihidro-4-[(1-metiletil)-amino]-N-
[1-[(tetrahidro-2-furanilymetil]-4-piperidinil]-7-benzofurankarboksamido
etandionato (1:1), lyd. temp. 211,7°C (jung. 76).

20 Pavyzdys

5 daliy jung. 63 ir 230 ml HCI 3N misinys 1 val. maiSomas virimo temperatiroje.
Reakcijos misinys atSaldomas ir iSgarinamas. Nuosédos maiSomos 5 dalyse
vandens. Po to produktas nufiltruojamas, perplaunamas nedideliu kiekiu
vandens ir iSdziovinamas vakuume, esant 70°C temperatirai. Gaunama 1,7
dalys (31,5%) 4-{[(5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-8-il)karbonil]-
amino]-1-piperidinbutano rugsties monohidrochlorido monohidrato; lyd. temp.
204,5°C (jung. 68). Visi 2 ir 3 lentelése pateikti junginiai gaunami tais padiais

bldais, kurie aprasyti 7-20 pavyzdZiuose.
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2 lentele
]
o R
I — >
L-N NH-C N\ / R
O
SA
Nr. Nr. Lyd. temp.
. X
1] 7 (J‘CH;)" C [NH, -O«(CHp)s- 121.0°C
S. _N_. ,CHs
7
2 (8 LI l Q |NHp -O~(CHp)3- 211.8°C
T YCHy,—
o)
o)
317 Q—CHZ— A [NH, -O<(CHy),- 175.4°C
CH3><(CH7_)3"‘
4|10 o "o a |NH CHy))- 139.8°
- 5 -O{(CHyp)» 39.8°C
9 L
5118 CH;—C—(CHp;— Qa | NH, -0«(CHy),- 137.4°C
CH3><(CH2)3"'
6 | 10 o "0 A | NH CHy)s- 111.2°C
\J 2| O:{CHs
7|18 CH;—C—(CHp)3— a | NH, -O<CHp)s- 104.9°C/H,0
CH3><(CH7_)3—
8110 C{_/O QA |NHy | -O-C(CH3),-CHy- 136.5°C
Q
9 | 18 CH3;—G~—(CHp)3 — Q |NHp | -O-C(CH3);-CH,- 119.2°C
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Eil. |, L Rl [ R2 -
N [ . O-A Lyd. temp.
10] 9 NC-CHy- Q1 | NHp -0{(CHp)s- 194°C
1| 12 HoNL(CHp),- Cl | NHp -O{(CHp)s- 130°C
N. ,CH;
~
12|16 E\I Q |NHp -O-(CHp)3- 178.8°C
N™ "NH—(CH,),—
13] 9 NC-CHp- Q |NHp [ -O-C(CH3),-CH,- 110°C
14| 12 HoN-(CHyp),- Q | NH [ -O-C(CH3),-CHj- 155°C
N_ CH;
v
151 16 [\I Q |NHy | -O-C(CH3),-CH,- 163.2°C
N™ "NH—(CHp,—
Q
16 | 14 H;C;0-C~NH-(CHp),—- | O NH, -O{CH2)3- 160.3°C
17110 F~©-o—(caz)3— Q |NHp | -0-C(CH3),-CHy- 131.0°C
Q
18 | 14| HC0-C-NH-(CHp),~ | Q [NH, -0-C(CH3),-CH,- 209.9°C
19 | 10 F«@»O—(C}Izh- a|NHy|  -O{CHps- 143.1°C
0
20| 7 Hscz—NJJ\N—(CHz)g— Cl |NHy | -O-C(CH3),-CH;- 199.9°C
0
21| 7 H5C2—NJJ\N—(CH2)3— A [NHp -0-(CHp)s- 193.8°C /(COOHY),
12 H,0
0
22| 7 QCHZ— a |NH, -0<CHy),- 190.2°C/ (-)-(R)
20 .
) (@D osxcHyon = -11.7
o
23| 7 Q_CHZ— a |NHy -O{(CHp),- 191.6°C/ (+)-(S)
20 o
(®]p 0.5%cH,0H = +13.1
0
24| 7 (_]—CHZ— Q | NHy [-0-C(CH3),-(CHy),- 175.7°C
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Eil ' L R!| R2 -O-A
il. 1y -
Nr. NLrJ‘ng Lyd. temp,
25 | 11 NC«CHy),- Q | NHp [-0-C(CH3),«(CHp),- 155°C
26 12 HyN«(CHy)3- Q1 | NHp |-O-C(CH3)7(CHy),- 182.8°C
27( 9 NC-CHj- Q | NHp -O<(CHyp),- 227.8°C
S. _N_ ,CH;
28| 8 Lm | @ |NHy | -0-C(CHs)<(CHy)y- 2°C
CH,),—
o)
29 1 11 NC+{CHy),- Q {NHp -O«(CHp),- 203.5°C
o)
30| 7 H5C2-NJLN—(CH2_)3— a [NH, -O-(CHy),- 149.8°C
31112 HoN-(CH),- Q | NHp -O{(CHp),- 157.8°C
N_CH;
7~
3216 | Q | NHp -0-(CHp)- 152.5°C/ 12H,0
N™ “NH—(CH,),—
O
CH,0
33( 9 /g‘@“ﬂ!— Q [NHp | -O-C(CH3),-CHy- 205.5°C
CH,0 N°
OCH,
34| 11 NC«(CHp);- Q (NHp | -O-C(CH3),-CHy- -
35| 12 HyN+(CHj)3- Q |NH [ -O-C(CH3),-CHy- 132.9°C/H,0
36 | 10 | (4-F-CeHy-CH{CHp4- | -O-C(CHz3),-CH,- 195.0°C /HCl
37 | 10 | (4-F-CeHg)p-CH{CHy)3- | O -0-C(CH3),-CHy- 133.3°C
0
)
38 | 14 | HsC0-C-NH—(CHy,— | O NH, -O<CHy)y- 166.1°C
19| 9 NC(CHy)3- Q |NHz | -O-C(CH3),-CH,- 165.1°C
40| 12 HyN{(CHp)4- Qa |NHy | -O-C(CH3),-CHj- 150.7°C
41| 12 HyN{CHj)3- Q | NHy -O«(CHy),-
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Eil. [Ju - L 1 2 .
Nlr. Nr‘ng R R O-A Lyd. temp.
421 8 H5C2—NﬁN —(CHps— | O |NHp -O~(CHyp),- 148.7°C
0
431 81 He,-N —(CHp)s— | O |NH, -0«(CHyp)s- 155.6°C/ HC1 3/2H,0
A
CHy),—
45| 9 N Cl |NHp | -O-C(CHz)y-CH,- 209.0°C
H
0
46 | 10 | HCO-C-NH-(CH)~ | Q| H | -O-C(CHz),-CHy- 229.0°C/HCl
CH;0 ‘
471 9 cmo@c —(CHy;—| Q | NHp -O-(CHyp),- 202.1°C / (COOH),
CH;0
48 | 7 H5C2—N)(iN—(CH2)3— Q [NH, -O-(CHyp)3- 192.9°C/(COOH),
Hp0
49 | 17 HOL(CH,),- A | NHp -O(CHp),- 185.7°C
50| 9| (CH3»CH-O«CHy),- Q1 | NHp -O<(CHyp)s- 197.9°C / (COOHY),
1/2H,0
t
5119 HsC,0-C—CH,— Cl | NH, -O-(CHp)s- 98.8°C
5219 ¢ :N——(CH,_)zT Cl | NH; -O{(CHp)s- 250.5°C / 2HCl
; 12H70
53 | 10 | (-F-CeHg)r-CH{CHp4- | a1 |NHy -0-C(CH3),-CHy- 169.1°C
54 | 10 | (-F-CgHa)y-CH{CHp3- | 0 [NHp | -O-C(CH3),-CHy- 169.0°C




LT 3708 B

54
i L R!| R2 -O-A-
Eil. |Jung Lyd. temp.
Nr. [Nr.
Q
55 [ 10| HsC:0-C-NH-(CHp;— [ a| H -0-C(CH3),-CH,- 156.5°C / HCl
HyO
56| 10 | (CHz)CH-O{CHy),- Q [NH; -0-(CHp),- 237.2°C/HQl
57| 10 (  N—~CHy,— a [NHp -O«(CHp)- 193.0°C
|
S8¢1 9 H;C,0~-C—CH,— ( | NHp -0-(CHp),- 135.2°C
59 | 20 HO-C—CH,— a |NH, -O-(CHy),)- 273.5°C / HCl
12H,0
60 | 20 HO-C—CH,— a | NH, -O<(CHy)s- 253.8°C /H,0
0
61| 7 Q—CHz— Q [NHy | -O-C(CH3),-CHy- 147.6°C
Q
621 10| HCO-C-(CH)— | a |NH, -O-(CHy),- 220.7°C /HCl
0
6310 HCO-C—(CHh— | a|Nm, -O<(CHy);- 186.4°C / (COOH),
64| 9 F—@CH:CH—(CHz)z— Q [NHy | -0-C(CHa)y-CH,- 128.1°C/ )
0
65| 8 | g“(c*%“ a(NHy | -O«CHy,- 181.1°C
P
CH;
0
66 | 8 , g‘(C“Q)Z— Q(NHy|  -O{CHys- 90.3°C
P
CH;
9.
67[20| HO-C—(CH)s— | Q |NHp -O+(CHy),- 260.3°C / HC1 1/2H,0
68|20 HO-C—(CH)— | |nm, -O<CHp)3- 204.5°C/HCl
HyO
69 | 10 F«@-—CH:CH—(CHZ)Z— Q| H | -O-C(CHyCHy- | 208.9°C/HC 32H,0
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i 1| g2 ]
E‘:' Jung L REIR O-A Lyd. temp.
" {Nr.
H
70 | 15 NTF‘NH_(CH?)Z‘ Cl |[NHp | -O-C(CH3)y-CH,- 211.7°C/ 2(COOH),
N 1/2H;0
71| 13 HyN+(CHp)3- H | -O-C(CHs))-CHy- 123.1°C/ 1/2H,0
0
2| 7 (J—CHz— H | -0-C(CH3)p-CHp- | 217.0°C/HCI 12H,0
3| 7 O——O—(Cﬂz)s— Q| H [ -O-C(CH3);-CHy- 154.5°C /HCl
H,0O
o)
74 7 (J—CHz- al H -O<(CHp)y- 115°C
0
75 | 19a (_J»CHZ— H |NH, -O<(CHp),-
0
76 | 19b Q—CHZ— H| * -0<(CHy),- 211.7°C /(COOH),
771 9 F—@-CH:CH—(CH;)z— C|{ H -O«(CHp),- 134.8°C/ (E)
S CH3
78| 8 L\N(/:l Q| H |-0-C(CH3,<CHy,- 97.7°C
(CHp),—
o)
Q
791 10 | HsC20-C-NH-(CH);— | Q| H |-0-C(CH3p<CHy),- 122.6°C
80 | 13 HoN-CHp)3- a | H |-O-CCH3)«(CHy)y,- 128.6°C
0
81| 7 Q—C H,— Q| H |-O-C(CH3),{CHp))- 119.0°C
82| 10| (CH3)CH-O{CHy)3- a| H |-O-C(CH3n«CHy),- 215.4°C/ HCl
831 9 NC-CH,. « | -O-C(CHz),-CH,-
84 1 12 HN+(CH2),- H| * -0-C(CH3),-CHp- .
0
851 10 CH;—C—(CHy)3— Q| H |-0-C(CH3)<CHy),- 208.5°C/HCl
86 | 13 HyN«(CH2)p- Q| H | -O-C(CH3)-CHp- 2 HCl
871 9 4-F-CgHy-O«(CHy)3- Q| H -O{(CHp),- 134.0°C
88 | 10 [ (4-F-CeHy)CH-CHp,- | | H | -O-C(CH3)p-CHy- 193.4°C / HCl
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& iung L Rl | RZ -0-A- Lyd. temp.
Nr. Nf.
i
891 7 HsC;-N” "N—(CHp;— | Q| H -0«(CHp),- 141.5°C
% | 7 Q"CHz’” a | NH, -O{CHy)s- 131.8°C
91 | 17 HO«CHp),- Q1 | NHp -O{(CHp)3- 126.0°C
CH, 9 o
92 | 10 JCH—C—(CH);— | Q| H -O~(CHp)y- 104.5°C
CH,
0
931 7 HsC, -NJ'I\N—-(CH7)4— G} H -0(CHp),- 112.8°C
%41 9 NC-CHp- al H -O{(CHp)p- 208.6°C
CHs. (CHp)s—
95| 8 ‘o><o al H -O<(CHy))- 117.0°C
/
96 | 18 CHy~C—(CHy)s— H -O{CHy),- 89.1°C
o)
97 | 7 (_]—CHZ— NH, -O<(CHp)z- 21026.5°C/(-)-(R)
(oD 1%cH 01 = -11.8°
CHy
*=——NH—C}\{
CH;

Junginiai, iSvardyti 3 lenteléje yra gaunami panasiu bidu Raip aprasyti bet

kuriame 7-20 pavyzdyije.

3 lentelé

\_/

SA

Cl

NH,
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Eil, L -0O-A-
Nr.
o)
N—(CHz)—
98 '/N 2 -O—(CH2)3-
Cl
0
~N
© C
100 @;j* Hy— -O-(CHy)3-
101 A —cH
27 -
| O-(CHp)3-
o)
102 _@i—(cma— -0-(CHp)3-
N
N"o
NH—(CHy), —
{ N
03 @ -0-(CHp)3-
CN
N NHHCHy,—
104 :l ‘O'(CHZ)3'
CN
S. _N. ,CH;
105 [;WN// , ' -0-(CHp)3-
CHz)z—'
0
C00C,H
06 | ()N-cm,- | -odpy
107 CH30-(CHj)3- -0-(CH2)3-
Q
108 DN—.IC—(CHZ):;— -O-(CH2)3-
109 (CH3)2CH-NH-(CH3)5- -O-(CHp)3-
110 | (CH3)2CH-NH-(CH>)4- -0-(CHp)3-
111 | H-C—NH—(CHp— -O-(CHy)s-
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Eil. L -O-A-
Nr.
112 H-—IC'I—NH-(CHz)z— -O—(CH2)3-
113 | HyC0-C—NH—(CHy),— -0-(CHy)s-

O
114 | HsC;0-C—NH—(CH,),— -O-(CHy)3-
115 <:>_ -O-(CHp)3-
116 HO-(CH2)7-0-(CHy),- -0-(CHy)s3-
117 HNﬁN—(CHz) 3— -0-C(CH3),-CHp-
118 F—Q—cﬂz— -0-C(CH3)p-CHy-

Q

119 F@C—(CHQ; — | -O-C(CH3),-CHj-
120 CH2=CH-CH3- -O-C(CH3),-CHp-
121 [>—CH,— -0-C(CH3),-CHy-
122 D—CHz‘- -0-C(CH3),-CHjy-

C. Farmakologiniai pavyzdziai

LT 3708 B

Sio igradimo junginiai pasizymi stimuliuojandiu poveikiu skrandzio-zarnyno

sistemai ir ypa¢ storosios Zarnos susitraukimams, kg patvirtina tyrimuy rezultatai.
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21 Pavyzdys

Poveikis storosios zarnos susitraukimams.

Eksperimentas vykdomas pagal metodikg, aprasyta The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 234, 776-783 (1985). 4,5 cm ilgio
storosios Zarnos segmentai vertikaliai pakabinami su 2g apkrova 100-e ml De
Jalon tirpalo (5,6 mM KCI; 0,54 mM CaCl,.2H,0; 5,9 mM NaHCO;; 154,1 mM
NaCl; 2,8 mM gliukozés), kuris 37,5°C temperatiroje veikiamas 95% O, ir 5%
CO, dujy miSiniu. Susitraukimai matuojami izotoni$kai HP 7 DCDT-1000, JSID

nukrypimo kontroles davikliu.

20 minuciy stabilizuojama, po to per 15 min. jvedama 3,4 x 10% M metacholino.
Po to, kai atgaminami Zarnos susitraukimai, | tirpalg jvedama tiriamo junginio.
Bandymas tesiamas 10 min., o junginio efektyvumas iSrei$kiamas atitikimu
maksimalios koncentracijos sukeltos 3,4 x 10® M metacholino. Procentinis

atitinkamo (1) formulés junginio efektyvumas pateikiamas 4 lenteléje.

4 lentelé
Junginio Nr, Dozé 3.10° M Dozé 3.10' M
2 - 28
3 52 20
16 - 30
17 . 30
19 - 35
20 - 41
22 46 29
23 ’ 48 26
30 - 36
65 - 27
81 - 27
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D. Kompozicijy pavyzdziai

Sio i$radimo farmacinés kompozicijos taikomos Siltakraujams Zinduoliams dozés

vienetais sistemiskai arba vietiniu bldu.

Aktyvus ingredientas (A.i.) - tai (I) formulés junginys, jo farmacigkai tinkamos

rugscios druskos stereocheminiai izomerai.

22 Pavyzdys

Peroraliniai tirpalai

9 g metil 4-hidroksibenzoato ir 1 g propil 4-hidroksibenzoato istirpinama 4 |
virinamo i§valyto vandens. 3 | $io tirpalo i$ pradziy iStirpinama 10 g 2,3-
dihidroksibutandikarboksirtigsties, o po to 20 g A.i. Po to | §j tirpalg supilamas
likgs tirpalas ir | visa tirpalg pridedama 12 | 1,2,3-propantriolio ir 3 | 70%-nio
sorbitolio tirpalo. 40 g natrio sacharino istirpinama 0,5 | vandens, o po to
pridedama po 2 ml avie€iy ir agrasty esencijos. Abu tirpalai sumaiSomi ir
praskiedziami vandeniu iki 20 |. Sio peroralinio tirpalo arbatiniame Saukstelyje (5

ml) yra 5 mg A.i. Tirpalas laikomas tinkamuose konteineriuose.

23 Pavyzdys

Kapsules

20 g A.i,, 6 g natrio laurilo sulfato, 56 g krakmolo, 56 g laktozés, 0,8 g koloidinio
silicio dioksido ir 1,2 g magnio stearato mi$inys energingai maiSomas. Gautu
misiniu pripildoma 1000 kiety Zelatininiy kapsuliy. Kiekvienoje kapsuléje yra 20

mg A.i.
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24 Pavyzdys

Padengtos tabletés

TableCiy paruosimas: 100 g A.i., 570 g laktozés ir 200 g krakmolo misinys
maiSomas ir drékinamas 5 g natrio dodecilo sulfato ir 10 g polivinpirolidono
(Kollidon-K 90®) tirpalu 200 ml vandens. Milteliy miSinys praleidziamas per sieta,
iSdziovinamas ir vél praleidZziamas per sieta. Po to pridedama 100 g
mikrokristalinés celiuliozés (Avicel®) ir 15 g hidrinto aliejaus (Sterotex®). Gautas
misinys sumaiSomas ir tabletuojamas. Gaunama 10000 tableciy. Kiekvienoje

tabletéje yra 10 mg A.i.

Padengimas

| 10 g metilceliuliozés (Methocel 60 HG®) tirpala 75 ml etanolio denatirato
pridedama 5 g etilceliuliozés (Ethocel 22 cps®) 150 mg dichlormetano. |
gaunama tirpalg pridedama 75 ml dichlormetano ir 2,5 ml 1,2,3-propantriolio. 10
mg suminkstinto polietilenglikolio iStirpinama 75 mi dichlormetano. Sis misinys
sujungiamas su pries tai esanciu tirpalu ir | ji pridedama 2,5 g magnio
oktadekanoato, 5 g polivinilpirolidono ir 30 ml koncentruotos spalvotos
suspensijos (Opaspray K-1-2109%) ir visas miSinys homogenizuojamas. Tabletés

padengiamos gautu misiniu specialiuose padengimo aparatuose.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. N-(4-piperidinil) (dihidrobenzofuran arba dihidro-2H-benzopiran) karboksa-

midas, kurio formulé (i)

jo N-oksido, druskos arba stereocheminio izomero forma, kuricje A yra

radikalas, kurio formule;

-CH,-CH- (a-1),

-CHy-CHy-CHy- (a-2), arba
'CHZ‘CHQ‘CHz‘CHZ' (a'3),

kurioje vienas arba du vandenilio atomai (a-1), (a-2), (a-3) radikaluose gali biti

pakeisti Cygalkilo radikalu;
R! yra vandenilis arba halogenas;

R® yra vandenilis, aminas, mono- arba di(Cyealkillaminas arba Cig

alkilkarbonilaminas;
R® yra vandenilis arba Cy.salkilas;

L yra Cgecikloalkilas, Csecikloalkanonas, Cjealkenilas, pasirinktinai pakeistas

arilu, arba L yra radikalas, kurio formulé:

-Alk-R* (b-1),
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-Alk-X-R® (b-2),
-Alk-Y-C(=0)-R’ (b-3), arba
-Alk-Y-C(=0)-NR°R"° (b-4),

kurioje kiekvienas alkilas yra C,salkandiilas; ir

R* yra vandenilis, cianas, Cigalkilsulfonilaminas, Csecikloalkilas, Csg

cikloalkanonas, arilas, di(aril)metilas arba heterociklas (Het);
R® yra vandenilis, C, salkilas, hidroksiCy.salkilas, Cy.ecikloalkilas, arilas arba Het;
Xyra O, S, SO, arba NR®, kur R® yra vandenilis, C,salkilas arba arilas;

R’ yra vandenilis, Cy.galkilas, Csecikloalkilas, arilas, arilC,.¢alkilas, di(aril)metilas,

C,ealkiloksilas arba hidroksilas;
Y yra NR® arba jungtis, o R® yra vandenilis, C,salkilas arba arilas;

R® ir R'® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, C,.salkilas, Cascikloalkilas,
arilas arba arilC,ealkilas arba R® ir R'®, sujungti su azoto atomu, gali sudaryti
pirolidinilo arba piperidinilo zieda ir abu gali biti pakeisti Cygalkilu, aminu, arba
mono- arba di(C,.alkil)aminu, arba R® ir R'®, sujungti su azoto atomu, turinéiu R®
ir R'®, gali sudaryti piperazinilo arba 4-morfolinilo radikala ir abu gali biiti pakeisti
Cigalkilu;

kiekvienas arilas, budamas nepakeistu fenilu arba pakeistu fenilu su 1,2 arba 3
pakaitais, kiekvienas i$ kuriy nepriklausomai pasirinktas i§ halogeno, hidroksilo,
Ci.alkilo, C;galkiloksilo, aminosulfonilo, Cisalkilkarbonilo, nitro, trifluormetilo,

amino arba aminokarbonilo;

ir kiekvienas Het yra penkia- arba SeSianaris heterociklinis ziedas, turintis 1,2,3
arba 4 heteroatomus, pasirinktus i§ deguonies, sieros ir azoto su salyga, kad
nebuty daugiau, kaip 2 deguonies ir/arba sieros atomai, o nurodytas penkia-
arba SeSianaris Ziedas gali buti sujungtas su penkia- arba $esianariu
karbocikliniu arba heterocikliniu Ziedu, taip pat turin¢iu 1,23 arba 4
heteroatomus, pasirinktus i deguonies, sieros ir azoto, su salyga, kad Ziede
nebdty daugiau kaip 2 deguonies ir/farba sieros atomai ir kad bendra
heteroatomy suma biciklinéje sistemoje buty mazesné uz 6, kai Het yra

monocikliné sistema, tai jis gali turéti iki 4-iy pakaity, o kai Het yra bicikliné
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sistema, tai jis gali tureti iki 6 pakaity; nurodyti pakaitai pasirinkti i$ halogeno,
ciano, trifluormetilo, Cy.galkilo, arilo, C,alkoksilo, arilC,salkilio, C,.salkiloksiCy.¢
alkilo, hidroksiCy.alkilo, C,ealkiltio, merkapto, nitro, amino, mono ir di(C,¢
alkil)amino, arilC.salkilamino, aminokarbonilo, mono- ir di(Cy
alkil)aminokarbonilo, C.salkiloksikarbonilo, arilC,salkiloksikarbonilo, bivalengio
radikalo =0 ir =S, su salyga, kad kai R’ yra Het, tai Het prisijungia prie X per

anglies atoma.

2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad R' yra vandenilis
arba halogenas; R® yra vandenilis, aminas arba C,galkilaminas; ir R® yra

vandenilis.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad L yra Csecikloalkilas

arba Cjsalkenilas, pasirinktinai pakeistas arilu; arba

L yra (b-1) formulés radikalas, kur R* yra vandenilis, cianas, Cggscikloalkilas, Cs.g

cikloalkanonas, arilas, di(arilymetilas arba Het; arba
L yra (b-2) formulés radikalas, kur X yra O, S arba NH, ir
R® yra vandenilis, C.4alkilas, Csscikloalkilas, arilas arba Het; arba

L - (b-3) formulés radikalas, kur Y yra NR® arba jungtis, R® yra vandenilis arba

arilas, ir R” yra vandenilis, Cy.4alkilas, arilas, Cy.4alkiloksilas arba hidroksilas, arba

L yra (b-4) formulés radikalas, kur Y yra NH arba vienguba jungtis, ir R® ir R"
kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis arba C;_,alkilas, arba R® ir R°, sujungti
su azoto atomu, turin¢iu minétus R® ir R'®, gali sudaryti pirolidinilo arba

piperidinilo radikala,.

4. Junginys pagal-3 punkta, besiskiriantis tuo, kad A yra (a-1) arba (a-2)
formulés radikalas, kur anglies atomas gretutinis deguonies atomui yra

pasirinktinai pakeistas vienu arba dviem C,_alkilo pakaitais.
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5. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad L yra Csecikloalkilas

arba Cjsalkenilas, pasirinktinai pakeistas arilu; arba

L yra (b-1) formulés radikalas, kur Alk yra Cy.,alkandiilas, ir R* yra cianas, Css

cikloalkilas, diariimetilas arba Het; arba

L yra (b-2) formulés radikalas, kur Alk yra Cy,alkandiilas, X yra O arba NH, ir R®

yra vandenilis, Cy.alkilas, Csscikloalkilas, arilas arba Het; arba

L - (b-3) formulés radikalas, kur Alk yra Cyalkandiilas, Y - NH arba jungtis, ir R’

yra Cyalkilas, arilas, C,.alkiloksilas arba hidroksilas.

6. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad Het yra pirolidinilas;
piperidinilas; piridinilas, pasirinktinai pakeistas Cysalkilu arba cianu; pirazinilas,
pasirinktinai pakeistas Ciealkilu; benzimidazolilas, pasirinktinai pakeistas Ci.
alkilu; arba indolilas, pasirinktinai pakeistas Cy.alkilu; arba Het yra (c-1), (c-2)
arba (c-4) formulés radikalas; arba Het yra (d-1), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-12),

(d-13) formulés radikalas.

7. Junginys pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad Het yra
tetrahidrofuranilas,  pasirinktinai ~ pakeistas  Cj.jalkily; 1,3-dioksolanilas,
pasirinktinai pakeistas Ci.alkilu; 3,4-dihidro-1(2H)-benzopiranilas; pirolidinilas;
piperidinilas; piridinilas, pasirinktinai pakeistas cianu; pirazinilas, pasirinktinai
pakeistas  Cy.alkilu; benzimidazolilas; indolilas; 2,3-dihidro-2-okso-1H-
benzimidazolilas, pasirinktinai pakeistas Ci.alkilu; 2-okso-1-imidazolidinilas,
pasirinktinai pakeistas Cjy.alkilu; 3,4-dihidro-4-okso-1,2,3-benzotriazin-3-ilas,
pasirinktinai pakeistas trimis C.alkiloksilo grupéemis; 1-0kso-2-(1H)-ftalazinilas;
2 3-dihidro-5-okso-5H-tiazol-[3,2-a]pirimidin-6-ilas, pasirinktinai pakeistas Ci.4
alkilu; 5-okso-5H-tiazol-[3,2-a]pirimidin-6-ilas, pasirinktinai pakeistas Ci.qalkilu;
1,6-dihidro-6-0kso-1-piridazinilas, ~ pasirinktinai  pakeistas  Cj.alkilu arba

halogenu; ir 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-diokso-3-chinozolinilas.
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8. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad R'yra vandenilis arba
chloras; R® yra vandenilis, aminas arba (1-metiletiljaminas; R? yra vandenilis: ir L
yra (b-1) formulés radikalas, kur R* yra cianas, ciklopentilas, tetrahidrofuranilas,
piperidinilas, 7-metil-5-okso-5H-tiazol-[3,2-a]pirimidin-6-ilas; 3-etil-2,3-dihidro-2-
okso-1H-benzimidazolilas; 1,6-dihidro-3-metil-6-okso-1-piridazinilas; arba

L yra (b-2) formulés radikalas, kur X yra O arba NH, ir R yra vandenilis arba 4-

fluormetilas; arba

L yra (b-3) formules radikalas, kur Y yra NH arba vienguba jungtis, ir R’ yra

metilas, etoksilas arba 3,4,5-trimetoksifenilas.

9. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis pasirinktas i§
grupés, susidedancios is:
5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil]-2H-1-
benzopiran-8-karboksamido;
(-)(R)-5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil]-4-piperidinil}-
2H-1-benzopiran-8-karboksamido;
4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furaniljmetil]-4-piperidinil]-7-
benzofurankarboksamido;
(-)(R)-4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil) metil}-4-piperidinil] -
7-benzofurankarboksamido;
(+)-(S)-4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-N-[1-[(tetrahidro-2-furanil)metil}-4-
piperidinil]-7-benzofurankarboksamido;
etil[2-[4-[[(5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-8-il)karboniljamino]-1-
piperidin]etillkarbamato;
5-amino-6-chloro-N-[1-[4-(3-etil-2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazol-1-if)butil]-4-
piperidinil]-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-8-karboksamido;
etil-4-[[(5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-8-il)karbonillJamino]-1-

piperidinbutanoato;
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5-amino-6-chloro-3,4-dihidro-N-[1-(oksopentil)-4-pipiperidinil}-2H-1-benzopiran-
8-karboksamido; arba
4-amino-5-chloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-N-[1-(4-oksopentil)-4-piperidinil]-7-
benzofurankarboksamido, arba jo stereocheminiai izomerai arba farmaciskai

tinkamos adityvios rugsciy druskos.

10. Farmaciné kompozicija, be sis kirianti tuo, kad jos sudétyje yra
inertinis nesiklis ir kaip aktyvus ingredientas, stimuliuojantis skrandzio-zarnyno

sistemos darba kiekis junginio pagal bet kurj i§ 1-9 punkty.

11. (I) formulés junginiai pagal 1-9 punktus, skirti panaudoti Siltakrauju gyviny

skrandzio-zarnyno ligy gydymui.

12. Junginiai, kuriy formulé (I1):

R3 Q
A

o taip pat jy N-oksidai, druskos arba stereocheminiai izomerai, kurioje A yra

radikalas, kurio formulé:

-CH,-CH,- (a-1),
-CHy-CH,-CHy- (a-2), arba
“CHy-CH,-CH,-CHa- (@-3),

kurioje vienas arba du vandenilio atomai (a-1), (a-2) ir (a-3) radikaluose gali bati

pakeisti C,alkilo radikalu,

R! yra vandenilis arba halogenas;
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R® yra vandenilis, aminas, mono- arba di(Ci.¢alkillaminas arba C,g

alkilkarbonilaminas; ir

R® yra vandenilis, arba C;galkilas, kaip tarpiniai junginiai, gaunant N-(4-
piperidinil) (dihidrobenzofuran) arba dihidro-2H-benzopiran)karboksamida i

stimuliuojantys skrandzio-zarnyno sistema,.

13. (I) formulés junginiy pagal 1-9 punktus gavimo bidas,besiskiriantis
tuo, kad

a) H-D (ll) formules piperiding N-alkilina

tarpiniu junginiu, kurio formulé L-W (lll), kurioje W yra reaktyvi atskylanti grupé, o
L pazyméta (l) formuléje, inertiniame tirpiklyje, pasirinktinai, dalyvaujant

Sarmams ir/arba jodo druskoms;

b) (V) formulés piperidinaminas, kurio formulé

L —ONHR"’ (),

kurioje R® ir L yra pazyméti (l) formuléje, reaguoja su karboksiragstimi (V)

-

formulés:
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|
HO— C R M)

0]

A
arba jos funkciniu dariniu, kurioje R', R? ir A yra pazyméti () formuléje
inertiniame tirpiklyje, pasirinktinai, dalyvaujant reagentams, galintiems sudaryti

amidus;

c) H-D (Il) formulés tarpinj junginj redukciniai N-alkilina ketonais arba aldehidais,
kuriy formulé L'=0 (VI), kurioje L'=0 yra L-H formulés junginys, kuriame du
heminaliniai vandenilio atomai Cs.salkandiilo arba Cjgcikloalkandiilio dalyje yra

pakeisti =0 ir reakcijg vykdo inertiniame tirpiklyje;

d) R**W' (VIl) arba R**-X-H (VIIl) formulés tarpinis junginys, kur R*? yra arilas
arba Het, reaguoja su piperidinu, kurio formulé HX-Alk-D (1-b-2-a) arba W2-Alk-
D, kur Alk ir X yra pazyméti () formuléje, o W' ir W* - abu yra reaktyvios
atskylancios grupés ir reakcijg vykdo inertiniame tirpiklyje ir gauna R>*-X-Alk-D

(1-b-2-b) formules junginj;

e) R-NH-R'® (Xl) formulés aminas, kur R® ir R'® pazyméti (I) formuléje, reaguoja

su tarpiniu junginiu formulés

O
l

3
-W-C-Y-Ak-D (X),

kurioje W* yra reaktyvi atskylanti grupé ir Y ir Alk pazyméti (I) formuléje.

inertiniame tirpiklyje ir gauna (1-b-4) formulés jungin;j

9
R I

TN N-C-Y-AK-D (I-b-4);
10_~
R
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f) (XIl) formulés amidas

9 @)
R\ Il 4

N-C-W (X1,
R10/

kurioje R® ir R'® pazyméti (l) formuléje, o W* yra reaktyvi atskylanti grupe,
reaguoja su aminu formulés H-NR®-AIk-D (XIll), kurioje R® ir Alk pazyméti (I)

formuléje, inertiniame tirpiklyje, gaunant (1-b-4-a) formulés junginj,

9 @)
R\ I

8
10/N-C-NR—AIk-D (I-b-4-a);
5 |

g) karboksiriigsties formulés R"-COOH (XIV), kurioje R” pazyméta (1) formuléje,
reaguoja su HNR®-Alk-D (XVIIl) foemulés aminu, kurioje R® ir Alk pazymeti (I)

formuleje, inertiniame tirpiklyje, gaunant (1-b-3-a) formulés jungin;

0
1
R"-C-NR-Alk-D (I-b-3-a);

h) H-D (Il) formulés piperidinas reaguoja su tarpiniu junginiu formulés R**-C,al-
kendiil-H (XV), kurioje R*? yra cianas, arilas arba Het, inertiniame tirpiklyje,

gaunant R**-C,galkandiil-D (I-b-1) formulés jungin;;

i) H-D (Il) formulés piperidinas reaguoja su epoksidu
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0
RSP / \ (XVI),

kurioje R*® yra H arba C,alkilas, inertiniame tirpiklyje, gaunant HO-CH(R*®)-

CH,-D (I-b-2-c) formulés junginj, kurioje D yra radikalas formulés:

0 R
N/ NlCi) o
- N/ R
R
0]
A

kurioje R', R R® ir A pazyméti (I) formuléje, arba, pasirinktinai, (I) formulés
junginius paveréiél vienus kitais Zinomais funkciniy grupiy pavertimo metodais ir,
esant reikalui, (I) formulés junginius pavercia terapiSkai aktyvia netoksiska laisva
bazés forma, veikiant Sarmu; ir/arba gauna jy N-oksidy arba stereocheminiy

izomery formas.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

