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'{y - druhy C, R! a R? na sob# nezavisle H nebo R’
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Lk Fipadé, kdy n, znamend G, znamena T nebo . S
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nezavisle aryl nebo heteroaryl, F alkylen nebo /—(—/n
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...mena.T.nebo_.UN aF alkylen -neznamené RY...._. :
“aryl E -C/O/N/R /- SOzN/R 1= -
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~ H, alkyl, acyl, halogenalkyl, cykloalkyl, cylo-
alkylalkyl, aryl, aralkyl, aralkenyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heterocyklylalkyl, heteroalkyl
nebo -/alkenyl/-€/0/-Z, kde Z m4 shora uve-
deny, vyznam, nebo i}/ R°sR¥nebosR*as
atomy, na které jsou vazany, vytvafeji hetero-
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Derivat cyklického aminu, zplsob jeho pfipravx meziprodukt pro

jeho pfipravu a farmaceuticky prostredek, které ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez. se. t¥k4 derivatid cyklickych aminll a zpﬁsobu-jé-

o —

. Jich pfipravy. Tyto derivdty cyklickych amind jsou CCR-3 re-
ceptorovymi antagonisty a vyndlez se také tyk4 farmaceutickgch

prostfedkl, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Tkan eosinophilia je charakteristikou €etnych patologic-
kych stavl, jako jsou asthma, r¥ma, ekzém, z4ndtlivé stievni
onemocnéni ‘a parasitické infekce (J. Bousquet a kol., N. Eng.
J. Med. 323, str. 1033 aZ 1039, 1990; A.B. Kay a C.J. Corri-
gan, Br. Med. Bull. 48, str. 51 a% 64, 1992). V pfipadé asthma
je akumulace a aktivace eosinophilu spojena s po3kozenim bron-

- chidlniho epithelu a hyperodezvy konstriktorovych medidtord.

Zjistilo se, Ze chemokiny, jako RANTES, eotaxin, MCP-2,

swmavasmmartin 1P 30 8 JMCP2 4, 8kt iV j1,e0Sin0f il V(M. uBag8iolini auC. A wDahin s |
| den, Immunoi. Today 15} str., 127 aZ 133, 1994; A.M. Rot a kol.
J.Exp. Med. 176, str.1489 aZ 1495, 1992; a P.D. Ponath a kol.,
J. Clin. Invest, 97, &€islo 3, str, 604 aZ 612, 1996). Aviak na
rozdil od RANTES a MCP-3, které navozuji také migraci jinych
bunék typd leukocytl, eotaxin je selektivné chemotakticky pro
eosinofily (D.A. Griffith-Johnson a kol.,Biochem. Bicphy. Res. .
Commun. 197, str. 1167, 1993; __a P.J. _Jose“a._kol,‘Biochemh.'_uz_m__
Biophy. Res. Commun. 207} str. 788, 1994). Specifickd ecosino-
filni akumulace se pozoruje na strané poddni eotaxinu at in-
tradermdlnim nebo intraperitondlnim vstfikovanim at inhalaci _Q
aerosolu (D.A. Griffith-Johnson a kol., Biochem. Biophy. Res.
Commun. 197, str.' 1167, 1993; P.J. Jose a kol., J. Exp. Med.
179, str. 881 aZ 887, 1994; M.E. Rothenberg a kol., J. Exp.
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Med. 181, str 1211, 1995; a P.D. Ponath, J. Clin. Invest., 97,
¢islo 3, str. 604 aZ 612, 1996).

CCR-3 receptor byl identifikovan jako hlavni chemokinovy§
receptor, Kktery eosinofily vyuZivaji pro svoji odezvu na
eotaxin, RANTES, MCP-3. Je expresovdn hlavné na povrch
eosinofil a je vysoce selektivni na eotaxin., JestliZe se
transfektuje. ..do my8i pre-f. lymphomové. linie, .vé4Ze. CCR-3.
receptor eotaxin, RANTES, MCP-3 a plispivd chemotaktickym
odezvam na téchto bufkadch k témto chemokindm (P.D. Ponath a
kol. J. Exp. Med. 183, str. 2437 aZ 2448, 1996).

Nejnovéji se zjistilo, Ze pfedbéZné zpracovdni eosino-
fild anti-CCR-3 mAb dokonale inhibuje chemotaxi eosinofilu na
eotaxin, RANTES a MCP-3 (H. Heath a kol., J. Clin. Invest, 99,
¢islo 2, str. 178 ai 184, 1997), coZ naznafuje, Ze CCR-3
antagonisty jsou uZitecné pro oSetfovani eosinofilem

navozenych zanétlivych chorob.

Glukokortikoidy jako dexamethason, methprednisolon a hyd-
rokortison se pouZivaji pro oSetfovédni Cetnych poruch souvise-
jicich s eosinofilem, vietné bronchidlniho asthma (R.P.

Schleimer a kol., Am. ng.vRespir. Dis. , 14L,.st;.vZ§g, 1999):_,: i

Zd4 se, Ze glukokortikoidy inhibuji IL-5, IL-3 zprostFedkové-
vané eosinofilni pfeZivdni v pFipad& takovy¥ch nemoci. Aviak
prodlouZené podévani glukokortikoidi miZe vést k vedlejSimu
pisobeni, jako jsou glaukoma, osteopordéza a zpomaleni rlstu
oSetfovanych jedinch (N.A. Hanania a kol., J. Allergy and
Clin. Immunoi. 96, str. 571 aZ 579, 1995; a M.T. Saha a kol.,
_Acta Paediatrica, 86, Sislo 2, str. 138 az 142, 1997), Je pro-
to Zddouci vyvinout alternativni zplsob oSetFfovani nemoci sou-
visejicich s eosinofilem, ktery by nevykazoval takové vedlejéi

ucinky.

Vyndlez se také -tykd prostfedkd boje proti nemocem
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navozenych eosinofilem, jako je asthma.

Podstata vynédlezu

Podstatou vyndlezu je derivdt cyklického aminu obecného

i VZor C e I
} - R
Ar-(F)-E)-CR°R*(CHR), — T U—Q-Ar' (1)
\AJ,
R

kde znamena

T a U vidy atom dusiku, nebo jeden 2z téchto symboiﬁ atom
dusiku a druh¥ atom uhliku,

R! a R? na sobé nezdvisle atom’vodikg nebo alkylovou skupinu,

n celé €islo O aZ 2, za podminky, Ze v pfipadé, kdy n,
Znamenu nulu, znamend bud T nebo U atom uhliku

D e s 111 celéwd i s-lo-O-anwﬁ‘;'

. Ar a Ar'na sobé& nezdvisle arylovou nebo heteroarylovou skupinu,

. F alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu nebo vazbu za
podminky, Ze v pripadé, kdy znamend bud T nebo U atom
dusiku a F alkylenovou skupinu, neznamend -R¢ arylbvou

e e skupinu,. - - - - -

R na sob& nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
' nebo spoluw bud s R3 nebo s R* a s atomy, na které jsou
vazdny, vytvdfeji karbocyklickou nebo heterocyklickoﬁ

skupinu,
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na sobé nezédvisle skupinu ze souboru zahrnujiciho

<559 )

i)

skupinu obecného vzorce ~C(O)N(RS)-
~N{R® )C{O)N(RS)~-, -N(R® }SO2N(R3 ) -, -N
-N(RS¢ )c(0)- )

~atof VodiKu, skipinu alkylovou, alkenylovou, halo-
genalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylaikylovou,
hetercarylovou, heteroaralkylovou, heterocyklylo-
vou, heterocyklylalkylovou, hetercalkylovou, kya-
noskupinu nebo skupinu -(alkylen)-C(0)-Z, kde zna-
mend Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alko-

aminoskupinu, monosubstituovanou nebo disubstituo-
vanou aminoskupinu, skupinu arylovou, aralkylovou,
aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, heteroaryliovou
skupinu, heteroaryloxyskupinu nebo hetéroaralkylo—
xyskupinu, za podminky, Ze ani R3® ani R% neznamené
atom vodiku nebo

R® a R* dohromady s atomem uhlfiku, na ktery jsou
védzany vytvdfeji karbocyklickou nebo heterocyklic-

kou skupinu,

, -802N(R5 )~-,
(R6)C(S)N(R3)-
-N(R® )C(0)0-, -OC(O)N(R® )= nebo

-N{R® )502~, kde znameni

R5

1) e

VU e

genalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylo-
vou, arylovou, aralkylovou, aralkenylovou, he-
teroarylovou, heteroaralkylovou, heterocyklyl-
alkylovou, hateroalkylovou nebo skupinu -{alky-
len}-C(0)-Z, kde znamené

Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkoxy-

_skupinu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu,.

aminoskupinu, monosubstituovanou nebo disubsti-
tuovanou aminoskupinu, skupinu arylovou, aral-
kylovou, aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, he-
teroarylovou skupinu, heteroaryloxyskupinu nebo
heterocaralkyloxyskupinu, nebo

-xyskupinu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu, - - -

atom vodiku,, skupinu_alkylovou, acylovou,halo s
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ii) RS spolu s R® nebo s R4 a s atomy, na které jsou

1t ———— T yaRie ot el peblion e
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V&ZANy T VytvaFeji heéterocykloaminoskupinu a

R® atom vodiku, skupinu alkylovou, acylovou, halogen~
alkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou, ary-
lovou, aralkylovou, aralkenylovou, heteroarylovou,
heteroaralkylovou, heterocyklylalkylovou, hateroal-

. -. ..kylovou nebo-skupinu -{alkylen)~C(0)-Z, kde znamené
Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkoxyskupi-
nu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu, amino-
skupinu, monosubstituovanou nebo disubstituovanou
aminoskupinu, skupinu arylovou, aralkylovou, arylo-
xyskupinu, aralkyloxyskupinu, heteroarylovou skupi-
nu, heteroaryloxyskupinu nebo heterocaralkyloxysku-

pinu,

za podminky, Ze v pfripad&, kdy T znamend atom dusiku a E sku-
pinu obecného vzorce -C(O)N{R3)-, -SO2N(RS)-, -N(R®)C(O)N(RS)-,
-N(R6 )SOz2N(RS )-, ~N(R® JC(S)N(R5)~, je m vétSi neZ nula,

Q skupinu obecného vzorce -R"-W-R8- , kde znameni

R? alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Rawayazbu,nebo alkylenovou, SKupinu,S,0,27,6.d tOMmYeih ] { o

ku,

W vazbu nebo skupinu ze souboru zahrnujiciho -C(0)- ,
—NRQ_ ] -Q= [} _8(0)0-2— [] _C(O)N(Rg)_ ] —N(RQ)C(O)—
-N(R%})802-, -SO02N(R?)- , ~N(R? )C(O)N(RY )~,

~N{R% )SOzN(R% )- nebo -N(R?)C(S)N(R?), kde znameni

R? atom vodiku, skupinu alkylovou, acylovou, halo-
genalkylovou, cykloalkylovow, cykloalkylalkylo-. ____
vou, arylovou, aralkylovou, aralkenylovou, he-
teroarylovou, heteroaralkylovou, heterocyklo-
alkylovou, hateroalkylovou nebo skupinu -(alky-
len)-C(0)-Z, kde znamené4

Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkoxy-
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skupinu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu,

. . e LT, ) USSR SN BSIN N B RSO T T e e B e e e L —
aminoskupinu, monosubstituovanou nebo disubsti-

tuovanou aminoskupinu, skupinu arylovou, aralky-
lovou, aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, hete-
roarylovou skupinu, hetercaryloxyskupinu nebo

heteroaralkyloxyskupinu,

..za. podminky, Ze v .pfipadég, kdyuT-znamené atom dusiku-a U .atom - - -
uhliku, neznamend W skupinu -C{Q)N(R?)- , 4
a jeho prodrogy, jednotlivé izomery, smési izomerll a jeho

farmaceuticky vhodné soli.

Vyndlez se také tykd farmaceutickych prostfedkdl, které
obsahuji terapeuticky ufinné mnoZstvi slouBeniny obecného
vzorce I nebo jeji farmacetuticky vhodné soli a farmaceuticky

vhodny excipient.

Vyndlez se rovnéZ tyk4d oSetfovéni nemoci savcl,
o§etfovatelnych CCR-3 receptorovym antagonistem, pficemi se
poddva terapeuticky Udinné mnoisfvi slouCeniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli. Takové nemoci zarhnuji

respiraéni onemocnéni, jako je asthma.

Pokud neni jinak uvedeno maji jednotiivé vyrazy déle u-

vedeny vyznam:

Vyrazem "alkyl" se vZdy mini linedrni nasycené jednovaznd
uhlovodikovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo rozvétvend na-
sycend jednovaznd uhlovodikovd skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku,
jako jsou napifklad skupina methylovd, ethylovd, propylové, 2-_
propylovd a pentylov4d skupina.

Vyrazem "alkenyt!" se vidy mini linedrni jednovaznd uhlo-
vodikovd skupina s 2 aZ 6 atomy uhliku nebo rozvétvena jedno-

vaznd uhlovodikovd skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku, obsahujici
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alespon jednu dvojnou vazbu Jako Jsou naprlklad skupina ethe-

Ay iova~ &~ propenylova SkKupinar

Vyrazem "alkylen" se vidy mini linedrni nasycend dvouvazné
vhlovodikovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo rozv&tvend na-
sycen&'dvouvazné uhlovodikovd skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku,
jako jsou napfiklad skupina methylenovd, ethylenovd, propyle-
nové, 2-methylpropylenovd .a pentylenovd skupina..- ... . .. .« ... .

Vy¥razem "alkenylen" se vidy mini linedrni dvouvazni uhlo-
vodikovad skupina s 2 aZ 6 atomy uhliku nebo rozvétvend dvou-
vaznd uhlovodikovd skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku, obsahujici
alespofi jednu dvojnou vazbu, jako jsou napfiklad skupina et~

henylenovd a 2,4-pentadienylenovd skupina.

Vyrazem "acyl" se vidy mini skupina obecného vzorce
-C(O)R, kde znamend R atom vodiku, skupinu alkylovou, alkeny-
lovou, cykloalkylovou, heteroalkylovou, halogenalkylovou, ary-
lovou, aralkylovou, hetercaralkylovou nebo hetercarylovou, na-

pfiklad skupina acetylovd, benzoylovd a thenoylovi.

Vy¥razem "acyloxy" se vidy mini skupina obecného vzorce
-0C{0O)R, kde znamend R atom vodiku, skupinu‘alkylovou, alkeny-

lovou, cykloalkylovou, heteroalkylovou , halogenalkylovou nebo
popfipadé substituovanou skupinu fenylovou, napfiklad acetoxy-

skupinu a benzoyloxyskupinu.

V¥razem "acylamino” se vZdy mini skupina obecného vzorce
~NRC{O)R', kde znamend R atom vodiku nebo skupinu alkylovoﬁ a
R’atom vodiku, skupinu alkylovou, alkenylovou, cykloalkylovou,
heteroalkylovou, halogenalkylovou nebo popiipadé substituova-
nou skupinu fenylovou, napfiklad acetylaminoskupina, trifluor-
acetylaminoskupina, benzoylaminoskupina a methylacetylamino-
skupina.

Vyrazem "halogen" se vidy mini atom fluoru, chloru,

bromu nebo jodu, pFfedeviim atom fluoru a chloru.

e i et b e B e et ek b1+
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V¥razem "halogenalkyl" se viZdy mini alkylov4 skupina

[ e - T pp—

‘substituovana jednim nebo nékolika stejnymi nebo rdznymi atomy

hatogenu, napfiklad skupina monochlormethyiovd, trifluormethy-
lovd, skupina -CH2CF3 a -CHaCCls.

- Vyrazem "cykloalkyl" se vidy mini nasycend jednovazné

cyklickd uhlovodikov4d skupina se 3 a% 6 atomy uhliku v kruhu,
--. .- jako je napfiklad- skupina-cyklopropylovéd a cyklohexylovéa.-- -

V¥razem "karbocykl" se vZidy mini nasycené& cyklicka
uhtovodikova skupina se 3 aZi 6 atomy v kruhu, pFficemi viemi
atomy v kruhu jsou atomy uhliku, jako je napTfiklad skupina

cyklopentylovd a cyklohexylova.

V¥razem "monosubstituovanid aminoskupina" se vZidy mini
skupina obecného vzorce -NHR, kde znamend R skupinu alkylovou,
heteroalkylovou, halogenalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkyl-
alkyldvou nebo popfipadé substituovanou skupinu fenylovou, na-
pfiklad methylaminoskupina a (l-methylethyl)aminoskupina a fe-

nylaminoskupina.

V¥razem "disubstituovand aminoskupina'" se vZdy mini

skupina,obecného,vzorce NHRR i kde Z2namend R, 8 R ou8 uSODEy N€ fmumsmnsmmnen

zavisle skupinu alkylovou, alkenylovou heterocalkylovou, halo-
genalkylovou, cykloalkylovou, cykioalkylalkylovou nebo popii-
padé substituovanou skupinu fenylovou, napfiklad dimethylami-
noskupina a methylethylaminoskupina, di—(l-methylethyl)amino—

skupina a methylbenzylaminoskupina.

_.Vyrazem "aryl" se vidy mini jednovaznd monocyklickd nebo
bicyklickd aromatickd uhlovodikovad skupina s 6 aZ 10 atomy uh-
iitku v kruhu a popfipadé substituovand jednim nebo nékolika
substituenty, s vyhodou jednim, dvéma nebo tfemi substituenty
na sobé nezavisle volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu al-

kylovou, halogenalkylovou, heteroalkylovou, cykloalkylovou,




cykloalkylalkylovou, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupi-

[

i, acyloXyskupinu, popiipadé substituovanou -fenylovou skupi-
nu, heteroarylovou skupinu, heteroaralkylovou skupinu, amino-
skupinu popfipadé monosubstituovanou nebo disubstituovanou, a-
cylaminoskupinu, hydroxylaminoskupinu, amidinoskupinu, guani-
dinoskupinu, kyanoguanidinylovou skupinu, hydrazinoskupinu,
hydrazidoskupinu, skupinu obecného vzorce -OR [kde znamend R
atom.vodiku, -skupinu. alkylovou, halogenalkylovou,- alkenylovou,. .
cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou, popFfipadé substituovanou
skupinu fenylovou, skupinu heteroarylovou nebo heteroaralkylo-
vou], skupinu obecného vzorce -8(0)nR [kde znamena n celé Cis-
lo O aZz 2 a R atom vodiku, skupinu alkylovou, halogenalkylo-
vou, alkenylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou, popfi-
padé substituovanou skupinu fenylovou, skupinu heteroarylovou
nebo hetercaralkylovou, aminoskupinu popfipadé monosubstituo-
vanou nebo disubstituovanou], skupinu obecného vzorce -NRSO2R’
[kde znamenid R atom vodiku nebo skupinu alkylovou a R’ skupinu
alkylovou, aminoskupinu popfipadé monosubstituovanou nebo di-
substituovanou] skupinu obecného vzorce -C{O)R [kde znamend R
atom vodiku, skupinu alkylovou, alkenylovou, cykloalkylovou,
heteroalkylovou, halogenalkylovou nebo popfipadé substituova-
nou skupinu fenylovou], skupinu obecného vzorce ~-COOR [kde

“&£§menélgﬁggpmﬂxogiku}_skupinu#alkxlquq,“popfipadé,subgtjjuo;_,“ﬁwmmﬁﬁ

vanou sKupinu fenylovou, heteroarylovou, heteroaralkylovoul],
skupinu -(alkylen)COOR [kde znamen4d R atom vodiku, skupinu al-
kylovou, popfipadé substituovanou skupinu fenylovou, heteroa-
rylovou, hetercaralkylovoul], methylendioxyskupinu, 1,2-ethylen-
dioxyskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’ nebo -(alky-
len)CONR’R’’ [kde znamenid R’ a R’’' na sobé nezivisle atom vo-
diky, skupinu alkylovou, cykloalkylovou, halogenalkylovou,
cykloalkylialkylovou, popfipadé substituovanou skupinu fenylo-
vou, heteroarylovou, heterocaralkylovou]. Vyrazem "aryl" se
pfedevSim, avSak bez z&méru na jakémkoliv omezeni mini skupina

fenylovd, l-naftylovd a 2-naftylovd a jejich derivaty.




Vy¥razem "popfipad& substituovany fenyl" se vZdy mini fe-

P S T

= nylova skupina, KteTa je popripade substituovana jednim, -dvema
nebo tfemi na sob& nezdvislymi substituenty ze souboru zahrnu-
jiciho skupinu alkylovou, halogenalkylovou, atom halogenu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu obecného vzorce -OR (kde
znamend R atom vodiku nebo alkylovou skupinu), -NRR' (kde zna-
mend R a R’ na sob& nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou sku-

- <..- pinu), -COOR- {kde 2znamen4d R -atom-vodiku nebo alkylovou-skupi-
nu) a -CONR’R’’ (kde znamend R’ a R’’ na sobd& nezavisle atom

vodiku nebo alkylovou skupinu).

Vyrazem "heteroaryl" se vZidy mini jednovaznd monocyklicka
nebo bicyklickd aromatickd4d wuhlovodikovd skupina s 5 aZ 10
atomy v kruhu, obsahujici jeden, dva nebo tfi heterocatomy ze
souboru atom dusiku, kysliku & siry, pficdemZ zbylymi atomy
v kruhu jsou atomy uhliku. Aromatick4 skupina je popfipads
substituovand jednim nebo nékolika substituenty, s vyhodou
jednim nebo dvéma substituenty na sobé nezdvisle volenymi ze
souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, halogenalkylovou, he-
teroalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou, atom halo-
genu, kyanoskupinu, nitroskupinu, acyloxyskupinu, popfipadé

substituovanou fenylovou skupinu, aminoskupinu, monosubstituo-

i

s L A00U L aminoskupinu,,disubstituovanou, aminoSKupPinu ,,aCY,] 8N i N0 fmeemst -

skupinu, hydroxylaminoskupinu, amidinoskupinu, guanidinoskupi-
nu, kyanoguanidinylovou skupinu, hydrazinoskupinu, hydrazido-
skupinu, skupinu obecného vzorce -OR [kde znamend R atom vo-
diku, skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkenylovou, cyklo-
alkylovou, cykloalkylalkylovou, popfipadé substituovanou sku-
pinu fenylovou], skupinu obecného vzorce -S{0)aR [kde znamené
n celé ¢islo O aZ 2 a R atom vodiku, skupinu alkylovou, halo-
genalkylovou, alkenylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylo-
vou, popiipadé substituovanou skupinu fenylovou, aminoskupinu,
monosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupi-
nul,skupinu obecného vzorce -C{O)R [kde znamend R atom vodiku,

skupinu alkylovou, alkenylovou, cykloalkyiovou, heteroalkylo-
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vou, halogenalkylovou nebo popfipadé substituovanou skupinu
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vodiku, skupinu alkylovou, popfipadé substituovanou skupinu

fenylovoul], skupinu -(alkylen)COOR [kde znamen4 R atom vodiku,

“skupinu alkylovou, popifipadé substituovanou skupinu fenylo-

vou] methylendioxyskupinu, 1,2-ethylendioxyskupinu, skupinu o-
becného vzorce -CONR’R’’ nebo -{alkylen)CONR’R’’ [kde znamen& R’

...&.R!’ na.sobé. ,nezévisle. atom.vodiku, .skupinu. alkylovou, cyklo--.

alkylovou, halogenalkylovou, cykloalkylalkylovou, popfipadé
substituovanou skupinu fenylovoul. Vyrazem "heteroaryl" se
pfedev&im, avSak bez zéméru_ na jakémkoliv omezeni, mini na-
pfiklad skupina pyridylovd, pyrrolylov4, thiofenova, pyrazoly-
lovd, thiazolylovd, imidazolylova, pyrimidinylovd, thiadiazo-
lylovd, indolylovéd, karbazolylovd, azaindolylovd, benzofurany-
lovd, benzotriazolylov4, benzisoxazolylovd, purinylové, chino-

linylova, benzopyranylovd a deriviAty té&chto skupin.

Vyrazem "heterocykloamino" se v#dy mini nasycend nebo ne-
nasycené jednovaznd cyklickd skupina s 5 aZ 8 atomy v kruhu,
pfic¢emZ alespon jednim atomem v kruhu je atom dusiku a které
obsahuje popfipadé druhy¥ heteroatom v kruhu zé souboru zahrnu-
jiciho atom dusiku a kysliku a skupinu S{(O)n (kde znamend n

cele 8is10,0,,82,2),,pTiCenZ 2by1fmi atomy Vokruhu, jSOu, atomy e

S B A

uhliku. Heterocykloaminoskupina je popfipadé kondenzovédna na
heteroarylovy kruh a je popfipadé substituovand jednim nebo
nékolika substituenty, s vyhodou jednim nebo dvéma substituen-
ty na sobé nezévisie volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, halogenalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylo-

vou, arylovou, aralkylovou, heteroarylovou, heteroaralkylovou,

~atom halogenu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu, aminoskupinu, mo-

nosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu,
skupinu obecného vzorce -COOR [kde znamend R atom ﬁodiku nebo
skupinu alkylovoul], skupinu obecného vzorce -XR [kde znamend X
atom kysliku nebo skupinu S(0)n {kde znamend n celé Eislo O a?

2) a R atom vodiku nebo skupinu alkylovou, halogenalkylovou,
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cvkloalkylovou, cvkloalkylalkylovou, arylovou, aralkylovou,
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““heteroarylovou, heteroaralkylovoul™ a skupinu obecného vzorce
-CONR’R’’ [kde znamend R’ a R’’' na sobé nezdvisle atom vodiku
nebo skupinu alkylovou]. Vyrazem "heterocykloamino" se pfede-
v3im, avsak bez z&méru na jakémkoliv omezeni, mini napfiklad
pyrrolidinoskupina, piperidinoskupina, 4-benzoylpiperidinosku-
pina, morfolinoskupina, piperazinoskupina, 4-(4-benzyloxyfe-

--nyl)piperazinoskupina- a-indolinoskupina. -

V¥razem "heterocykl" a "heterocyklyl"” se vidy mini nasy-
cend nebo nenasycend jednovazni cyklickad skupina s 3 aZ 8 ato-
my v kruhu, pficemZ alespofl jednim nebo dvéma atomy v kruhu je
heterdatom ze souboru zahrnujiciho atom dusiku a kysliku a
skupinu S(0O)n (kde znamend n celé Cislo O aZ 2). Heterocyklus
je popfipad& substituovan jednim, dvéma nebo tfemi substituen-
ty na sobé nezdvisle volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, halogenalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylo-
vou, arylovou, aralkylovou, heteroarylovou, hetercaralkylovou,
atom halogenu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu, aminoskupinu, mo-
nosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu,
skupinu obecného vzorce —COOR [kde znamend R atom vodiku nebo
skupinu alkylovou], skupinu obecného vzorce -XR [kde znamené& X

J— atom,kysliku,neboyskupinu,S(0)n,(kde znamend n celé Cis10,0, 87 ppmemmons=

2) & R atom vodiku nebo skupinu alkylovou, halogenalkylovou,
cykloalkylovou, aralkylovou, arylovou, heteroarylovou, hete-
roaralkylovou] a skupinu obecného vzorce -CONR’R’’' [kde zname-
nd R’ a R’’ na sobé nezdvisle atom vodiku nebo skupinu alkylo-
vou]. JakoZto representativni pFfiklady se predevi8im, avSak bez
zaméru na jakémkoliv omezeni, mini tetrahydropyranylovd skupi-

na, _piperidinoskupina, 1-(4-chlorfenylpiperidinoskupina.

V¥razem "heteroalkyl" se vZidy mini alkylov4, cykloalkylo-
vd nebo <cykloalkylaikylovd skupina shora definovand, nesouci
substituent obsahujici heteroatom ze souboru zahrnujiciho atom

dusiku a kysliku a skupinu S(O)n (kde znamenid n celé €islo O
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f aZ 2). JakoZto representativni substituenty se uvddé€ji skupina
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kde  znamend n celé

“INRAR®, sKupina ~OR® & skupina S(O)nRe,
Cislo 0 aZ 2, R* atom vodiku, skupinu atkylovou, halogenalky-
lovou, cykloalkyliovou, cykloalkylalkylovou, popiipadé substi-
tuovanou fenylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce -COR
(kde znamend R alkylovou skupinu), R® znamend atom vodiku, al-
kylovou skupinu, skupinu obecného vzorce -SO2R (kde znamend R

-- -- = ---alkylovou --nebo- hydroxyalkylovou - skupinu}, - skupinu-obecného

vzorce -SO2NRR’ (kde znamend R a R’ na sobé nezdvisle atom vo-

diku nebo alkylovou skupinu), skupinu obecného vzorce -CONR’R’’

{kde znamend R’ a R’’ na sob& nezdvisle atom vodiku nebo alky-

lovou skupinu} a R¢ atom vodiku, skupinu alkylovou, cykloalky-

lovou, cykloalkylalkylovou, popripadé substituovanou fenylovou
skupinu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu nebo
disubstituovanou aminoskupinu., JakoZto representativni pfikla-
dy se predev8im, avSak bez zaméru na jakémkoliv omezeni, mini
2-methoxyethylovd, benzyloxymethylova a thiofen-2-yithiomethy-

lovd skupina.

Vyrazem "hydroxyalkyl" se vZidy mini linedrni jednovazné
uhlovodikovd skupina s 2 aZ 6 atomy uhliku nebo rozvétvend na-
sycena jednovaznid uhlovodikov4d skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku,
i SUDS tituovand ., jednou ,nebo dvéma, hydroxylovymi skupinamiy,Za pe e
| podminky, Ze v pfiﬁadé, kdy jsou obsaZeny dvé hydroxylové sku-
piny, nejsou obé na tomtéZ atomu uhltiku. PFikladné se uvadi
skupina 2-hydroxyethylovad, 2-hydroxypropylova, 3-hydroxypropy-
lova, 1-(hydroxymethyl)-2-methyvipropovéd, 2-hydroxybutylova, 3-
hydroxybutylova, 4-hydroxybutylovd, 2,3~-dihydroxypropylova, 1-
(hydroxymethyl)-2-hydroxyethylovd, 2,3-dihydroxybutylova, 3,4-
dihydroxybutylovéd a 2-(hydroxymethyl)-3-hydroxypropovd skupina,
zv1A8té 2-hydroxyethylovad, 2,3-dihydroxypropylovd a 1-(hydro-
xymethyl)-2~-hydroxyethylovad skupina.

vyrazem "cykloalkylalkyl" se vidy mini skupina obecného

vzorce -R®RP, kde znamend R* alkylenovou skupinu a R® shora
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definovanou cykloalkylovou skupinu jako je napfiklad skupina
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methylpropylovd skupina.

Vyrazem "aralkyl" se vidy mini skupina obecného vzorce
-R2R®, kde znamend R* alkylenovou skupinu a R shora definova-
nou arylovou skupinu jako je napfiklad skupina benzylovi,
Jenylethylovéd a 3-(3-chlorfenyl)-2-methylpentylovd skupina. . |

Vyrazem "heteroaralkyl" se vidy mini skupina obecného
vzorce ~R2Rb, kde znamend R® alkylenovou skupinu a RP shora
definovanou heteroarylovou skupinu jako je napfiklad skupina
pyridin-3-yimethylovd, a 3-(benzofuran-2-yl)propylovéd skupina.

Vyrazem "heterocyklylalkyl" se vidy minf skupina obec-
ného vzorce -R®*Rb, kde znamend R® alkylenovou skupinu a RP
shora definovanou heterocyklyiovou skupinu jako je napfiklad
skupina tetrahydropyran—2-ylmethylové a 4-methylpiperazin-i-
yvlethylova skupina.

V¥razem "alkoxy" , "halogenalkoxy", "aryloxy", "hetaryl-

"

oxy" "aralkyloxy" nebo "heteroaralkyloxy" se vZdy mini skupina

obecneho vzorce -OR, kde znamend R shora bllze obJasnenou sku—

pznu alkylovou, halogenalkylovou, arylovou, heteroarylovou,
aralkylovou. nebo heterocaralkylovou, jako jsou napfiklad metho-
xyskupina, fenoxyskupina, pyridin-2-yloxyskupina a benzyloxy-

skupina.

Vyrazem "pfipadny"” nebo "popfipadé&", se vidy mini, Ze je
urc¢itd okolnost moZnd, nikoliv v3ak vZdy nutnd. Napfiklad se
vyrazem "heterocyklickd skupina ~ popfipadé monosubstituované
nebo disubstituovand alkylovou skupinou" mini, Ze alkylové
skupina miZe byt obsaZena jako substituent, jeji obsah vak
neni nutny a v popise se uvidéj{ jak heterocyklickd skupina

monosubstituovanid a disubstituovand alkylovou skupinou, tak




heterocyklickd skupina prostd alkylové skupiny jakoZto substi-
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Vyrazem "skupina chrdnici aminoskupinu” se vZdy mini sku-
pina chranici atom dusiku p¥Fed prob&hnutim neZddoucich reakci
v pribé&hu pfipravy Zadané sloudeniny, jako je napfiklad skupi-
na benzylovad, benzyloxykarbonylovda (CBZ), terc.-butoxykarbony-

....lovd (BOC) .a. trifiuoracetylové.skupina..

Stouceniny obecného vzorce I podle vyndlezu maji stejny
molekulovy vzorec, 1i%i se vZak povahou nebo sledem vazeb
svych atoml nebo uspo¥dddnim atomb v prostoru a oznaduji se
proto jako izoméry. Izoméry, Které se 1i8i uspoFdd4nim sv¥ch
atoml v prostoru, se oznafuji jako stereoizoméry. Stereoizomé-
ry, které nejsou svym vzAjemnym zrcadlovym obrazem, se oznadu-
ji jako "diastereoméry" a které nejsou vzajemnym na sobd& nalo-
Zitelnym zrcadlovym obrazem se nazdvaji "enantiomery". Pokud
m& sloufenina obecného vzorce I centrum asymetrie, napfiklad
centrum vdzané na &tyfi r@zné skupiny, je moZné dvojice enan-
tiomerd. Enantiomer se miZe charakterizovat absolutni konfigu-
raci svého centra asymetrie a je popsdn R- a S- sekvenénimi

pravidly podle Cahna a Preloga nebo zpfisobem, jakym molekula

m'otéc1‘rOV1nu polarizovaného _svétla _@_qe‘oznacov&n_gako“pyavo— i

L
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tofivy nebo levdtoéivy {to je jako (+) nebo (-) izomér). Chi-
rdlni Slouéenina miZe existovat bud jako jednotlivy enantiomer
nebo jako jejich sm&€s. Smés, obsahujici stejné podily enantio-
merli se oznaluje jako "racemick4 smés".

———— -

Sloueniny obecného vzorce I podle vynadlezu maji jedno
nebo nfkolik center asymetrie. Takové sloueniny se mohou po-
fipravovat jakoZto jednotlivé (R)- nebo (S)-sterecizoméry nebo
jako jejich smé€s. Napfiklad jestliZe skupiny symbolu R® a R¢
jsou ve slouCenin& obecného vzorce I rlizné, potom atom uhliku,
na ktery jsou vézdny, je centrem asymerie a sloulenina obecné-

ho vzorce I miZe byt v podob& (R)- nebo (S)-sterecizoméru. Po-



kud neni uvedeno jinak, zahrnuje uréit4 sloufenina v popise a
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“vepatentovyech~narocich™*jak~jednot FiVé“enant ioméry rtak~jejichm
smési a racemdty. Zplsob stanoveni stereochemie a odd&lové&ni
stereoizomérll jsou v oboru dobfe znamy (J. March, "Advanced

Organic Chemistry, 4. vydéni, kapitola 4, John Wiley and Sons,

New York, 1992).

. . Vyrazem "farmaceuticky.vhodny excipient" se vZdy mini ex-
cipient vhodny pro pfipravu farmaceutick§ch prostfedki, ktery
je obecné bezpe&ny, netoxicky a nemd biologicky nebo jinak ne-
Z&ddouci vlastnosti a jde o excipient vhodny pro veterindrni a
humdnni farmaceutické ufely. Vyrazem "farmaceuticky vhodny ex-
cipient” se zde vidy mini jeden nebo né&kolik takovych excipi-

entd.

V¥razem "farmaceuticky vhodné s8l" sloufeniny obecného
vzorce I se vidy mini sdl vhodnd pro farmaceutické déely, kte-
rd4 m& ZAddouci farmakologickou dinnost matefské sloudeniny.

Jako takové soli se pFikladn& uvadéji:

1) Adi€éni soli s kyselinami, jako jsou anorganické kyseli-
ny, napfiklad kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd, sirové,

dusiéné a fosforeénd, a jako jsou organickéékyselinxf napfik—

bt ol W]

- --fonové,---ethansulfonové,—1t,2-ethandisuilfonovéy2-hydroxyethan

lad kyselina ocfova, propionovd, hexanovid, cyklopentanpropio-
novd, glykolovd, hroznov4d, mlécénd, malonova, jantarov4, jab-
leéné, meleinovd, fumarové, vinnd, citronovd, benzoova,

3-(4-hydrozxybenzoyl)benzoova, skoficovd, mandlov4, methansul-

sulfonovd, benzensulfonovd, 4-chlorbenzensulfonov4, 2-nafta-
Iensylfonové, 4-§o}ng$RLfggov&, kafrsulfonovd, 4-methylbicyk-
lofz,é,2]okt—z-en-l—karboxylové, glukoheptonovd, 4,4’-methy-
lenbis-(3-hydroxy-2-en-1-karboxylovd, 3-fenylipropionovéd, tri-
methyloctovd, terc.-butyloctov4, laurylsirové, glukonové, glu-
tamovd, hydroxynaftoovd, salicylovd, stearovd a mukonovd kyse-

lina.
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2} Soli, vytvofené nédhradou kyselinového protonu v matef¥-

ské slouCeniné kovovym iontem, napfiklad iontem alkalického
kovu, kovu alkalické zeminy nebo hlinitym iontem nebo koordi-
naci s organickou zésadou, jako je napfiklad ethanolamin, di-

ethanolamin, triethanolamin, tromethamin a N-methylglukamin.

Vyrazem "uvlfiovand skupina" se vidy mini skupina b&Znéd
pouZivand v organické chemii, to je atom nebo-skupina schopné
nahrady nukleofilem a pfikladné se jakb takovd skupina uvadi
atom halogenu, alkansulfonyloxyskupina, arensulfonyloxyskupi-
na, esterova skupina nebo aminoskupina, napfiklad atom chloru,
bromu, jodu, mesyloxyskupina, tosyloxyskupina, trifluorsulfo-
nyloxyskupina, methoxyskupina a N,0-dimethylhydroxylaminosku-

pina.

Vyrazem "prodroga" se vZdy mini jakékoliv sloufenina, ze
které se uvolfuje aktivni mateisks droga obecného vzorce I in
vivo, jestliZ’e se takovd sloulenina pod& savclim. Prodrogy
slouCeniny obecného vzorce I se pfipravuji modifikaci funk&-
nich skupin obsaZenych ve sloufening obecného vzorce I, pri-
CemZ se takovd modifika€ni skupina miZe od¥t&pit in vivo za u-
volné&ni matefské sloudeniny. Prodrogy zahrnuji sloudeniny o-
becného vzorce I, jejichZ hydroxyskupina, sulfhydrylova skupi-
na nebo aminoskupina je vdzdna na jakoukoliv skupinu, kterd se
miZe in vivo od3t&pit za regenerace plivodni hydroxylové skupi-
ny, aminoskupiny nebo sulfhydrylové skupiny. JakoZto pf¥iklady
takovych prodrog se bez z&méru na jakémkoliv omezeni uvadeéji
estery (napfiklad acetdt, formdt, benzodt), karbamaty (nap¥ik-
lad N,N-dimethylaminokarbonyl) hydroxylovych funkénich skupin

ve slouCeniné& obecného vzorce I.

Vyrazem "oSetfovani" nemoci se vidy mini
1) pfedchdzeni nemoci, tedy opatfeni, aby se nevyvinuly kli-
nické symptomy nemoci savcd ohroZenych nebo predisponova-

nych pro onemocnéni, ktefi vSak dosud symptomy nemoci nema-




. “» @ & as . M s

- 18 - a8 sb ss'le e wess e
. . s e - *"e &

aw  Bbe (1) ' LA -

Ji,

2) inhibice onemocnéni, to znamenid zastaveni nebo sniZeni vy-
voje nemoci nebo jejich klinickych symptomi, nebo

3) zmirnén{ nemoci, to je dosaZeni Ustupu nemoci nebo jejich

klinickfch symptomi,

Vyrazem "terapeuticky Gfinné mnoZstvi" se vidy mini
mozstvi sloudeniny obecného vzorce . I, které p¥i poddni savcim
za Glelem oSetfovani nemoci je proti nemoci dostatelné ufinné.
Terapeuticky déinné mnoZstvi zdvisi na urlité pouZité sloude-
niné, na druhu a zdvainosti onemocndni{ a na v&ku, hmotnosti

a podobnych charakteristikdch oZetfovaného jedince.

Ndazvoslovi pouZivané pro sloueniny obecného vzorce I je

zaloZeno na pravidlech IUPAC, napfiklad:

sloufenina obecného vzorce I, kde znaend T a U atom dusiku, n
am 1, R, R!y/ R2 a R3® atom vodiku, R¢ l-methylethylovou
skupinu, E skupinu -C(O}NH~-, F vazbu, Q skupinu -CHz-, Ar
skupinu fenylovou, Arl 'skupinu 3,4-chlorfenylovou a
stereochemie na atomu uhliku, na ktery jsou skupiny symbolu R3
a R* vazdny, je RS, se oznaduje jako '
N—{l(RS)~[4—(3,4—dichlorbenzy1)piperazin—l-ylmethyl]—2-methyl—
propyl}benzamid,

slouCenina obecného vzorce I, kde znaend T a U atom dusiku, n
amt, R, R!, R2 a R® atom vodiku, R% 1,1-dimethylethylovou
skupinu, E skupinu -NHC(O}NH-, F vazbu, Q skupinu ~CHz -, Ar
skupinu fenylovou, Ar! skupinu 3,4-chlorfenylovou a stereoche-
mi;nﬁg_étqmu"uhliku, na kte:y‘jsou skupiny symbolu R? a R* vAa-
zany, je RS, se oznafuje jako
N~{1(RS)—[4—(3,4—dich10rbenzy1)piperazin—1~ylmethy1]—2,2—di—
methylpropyl}-3-fenylmo&ovina,

slouenina obecného vzorce I, kde znamend T a U atom dusiku, n
am 1, R, R'y R* a R3 atom vodiku, E skupinu .—C(O)NRS—,
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R a RS vytvédfeji spolu 3-pyrrolinov§ kruh, F vazbu, Q skupinu
-CH2z~, Ar skupinu 4-methylfenylovou, Ar! skupinu 3,4-chlorfe-
nylovou a stereochemie na atomu uhliku, na ktery jsou skupiny
symbolu R*® a R* vdzdny, je RS, se oznaduje jako
{Z(RS)—[4—(3,4-dichlorbenzy1)piperazin—l—ylmethyl]—1—(4-methy1—
benzoyl)}-3-pyrrolin,

’”slouéenina obecného vzorce I, kde znaend T atom dusiku, U atom

uhliku, n am 1, R, R!, R? a R¥ atom vodiku, R* 1-methylethy-
lovou skupinu, E skupinu -C{O)NH, F vazbu, Q skupinu -CHz2-, Ar
skupinu 4-methylfenylovou, Ar! skupinu 3,4-chlorfenylovou a
stereochemie na atomu uhliku, na ktery jsou skupiny symboiu R3
a R* vdzédny, je S, se oznauje jako
Nﬂ{l(S)—[4~(3,4—dichlorbenzyl)piperidin~1—ylmethyl]—2~methy1-
propyl}-4-methyibenzamid,

V nédsledujicich tabulkdch se uvddé&ji representativni slou-
Ceniny podle vyndlezu. V prvnim sloupci se vidy uvadi &islo
slouCeniny, ddaj °C se tykd teplot t&ni a v poslednim sloupci
se uvadéji hmotova spektra. Za tabulkami se vidy slouleniny

nékterych pofadovych Eisel uvdd&ji svym jménem.

V tabulce I se uvdd&ji representativni slouéeniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T a U atom dusiku, nam 1, R, R,
RZ a R? atom vodiku, Q skupinu -CHz-, E skupinu -C(O)NH- a

ostatn{ symboly maji v tabulce uvedeny vfznam.

V tabulce II se uvdddji representativni slouéeniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T atom dusiku, U atom uhiiku, n am
1, R, R}', R2 a 33 atom vodiku, F vazbu, E skupinu -C(Q)NH- a

ostatni symboly maji v tabulce uvedeny vyznam.

V tabulce III se uvddéji representativni slou€eniny obec-
ného vzorce 1, kde znamend T a U atom dusiku, n a m 1, R, R!,

RZ a R% atom vodiku, F vazbu, Q skupinu ~CH2-, E skupinu
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-C(O)NRS-, RS a R* s atomem, na ktery jsou vazény, vytvafeji
heterocykioaminoskupinu a ostatni symboly maji v tabulce uve-
den¥ vyznam.

-V tabulce 1V se uvéddéji representativni slouleniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T a U atom dusiku, n a m 1, Rl, R2
a R? atom vodiku, Q skupinu -CH2-, E skupinu -NHC(O)NH- a os-

tatni symboly maj{ v tabulce uvedeny vyznam.

V tabulce V se uvadé€ji representativni sloueniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T atom dusiku, U atom uhliku, n a m
1, R, R!', R? a R3 atom vodiku, F vazbu, skupinu ~NHC(O)NH- a

ostatni symboly maji v tabulce uvedeny v§znam.

V tabulce VI se uvddé€ji representativni sloueniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T a U atom dusiku, n am 1, R, R!,
R? a R® atom vodiku, Q skupinu -CHz-, E skupinu -NHC(S)NH- a

ostatni symboly maji v tabulce uvedeny vyznam.

V tabulce VII se uvddéji representativni sloufeniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T a U atom dusiku, n a m 1, R, R,
RZ a R® atom vodiku, F vazbu, Q skupinu -CHz-, E skupinu

-SO2NH- a ostatni symboly maji v tabulce uvedeny v§¥znam.

V tabulce VIII se uvaddéji representativni sloueniny obec-
ného vzorce I, kde znamend T a U atom dusiku, n a m 1, Rl, RZ
a R¥ atom vodiku, F vazbu, Q skupinu -CHz-, E skupinu -NHC(O} -

a ostatni symboly maji v tabulce uvedeny vy¥znam.

' tabul;g IX se uyédéji representativni sloufeniny obec-
“néﬂd §zorce I, kde znamend T atom dusiku, U atom uhliku, n a m
1, R, R', R? a R? atom vodiku, F vazbu, Q skupinu -CHz-, E
skupinu -C(O)NH- a ostatni symboly maji v tabulce uvedeny vyznam.
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Urcité slouceniny obecného vzorce I jsou vyhodné.

Ar-{F)-(E)-CR°R*(CHR)y—T, U—Q-Ar

M

- JakoZto vyhodn4d se jevi skupina . sloudenin obecného vzorce
I, kde znamend n i; m O nebo 1; F vazbu; Q alkylenaovy Ffetézec
s 1 aZi 6 atomy uhliku, pFedeviim methylenovou skupinu; a E
skupinu obecného vzorce -C(O)N(R%)- , -S02N(R3 )~

 -N(RS)C(O)N(RS)- a ~N(R6)C(0)-.

Ze shora uvedengch vfhodn?ch'slouéenin je jeSté vyhod-
néj8i skupina slouéénin, kde znamend R, R}, R? a R3 atom vodi-
ku; a E skupinu -C(O)N(RS)- a pfedeviim -C(O)NH-.

Jinou velmi vyhodnou je skupina slouenin obecného
vzorce I, kde znamend R, R!, R? a R3 atom vodiku a E skupinu
-N(R® )C(O)N(RS )- a zv14§t& skupinu -NHC(O)NH-.

Z téchto vyhodnych a jedt®& vyhodnéjSich skupin sloudenin
obecného vzorce 1 je obzvl14a3té& vyhodnou skupina sloudenin, kde
znamend T a U vidy atom dusiku.

- Je8té dal3i obzv145té - vyhodnou skupinou jsou sloudeniny

obecného vzorce I, kde znamend T atom dusiku a U atom uhliku.

JeSté dalSi obzvldS8t& vyhodnou skupinou jsou slou&eniny

obecného vzorce I, kde znamend T atom uhliku a U atom dusiku.
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V réamci shora 'uvedenﬁch vyhodnych sloucenin jsou
pfedev8im vyhodné slouleniny obecného vzorce I, kde znaﬁené T
a U vidy atom dusiku nebo T atom dusiku a U atom uhliku,
pfi¢emZ nejvyhodné&j$i jsou slouleniny, kde znamend
R4 alkylovou nebo heteroalkylovou skupinu, s vyhodou skupinu
l-methylethylovou, 1,l-dimethylovou, z-methylpropylovou, 3-
hydroxypropylovou, 1-hydroxyethylovou nebo 2-hydroxyethylovou,
pfedeviim skupinu 1-methylethylovou nebo l1,1-dimethylethylovou
Ar skupinu heteroarylovou nebo arylovou, s v¥hodou skupinu
pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3~-ylovou, nebo 5=~
methylthiofen-2-ylovou, nebo fenylovou skupinu popfipadé sub-
stituovanou jednim, dvéma nebo tfemi substituenty, s vyhodou
ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heterocalkylovou,
alkoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu obecného vzorce -SOzR
(kde znamend R skupinu alkylovou, aminoskupinu, monosubstituo-
vanou amincskupinu, disubstituovanou aminoskupinu), methylen-
dioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, mo-~
nosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu,
skupinu obecného vzorce -CONR’R’’(kde znamend R’ a R’’ na sob&
nezdvisle atom vodiku nebo skupinu alkylovou), nebo skupinu
COOH, vyhodnéji fenylovou skupinu popiipadd substituovanou
jednim nebo dvéma substituenty volen¥mi ze souboru zahrnujici-
ho skupinu methylovou, methoxyskupinu, atom fluoru, chloru,
dimethylaminoskupinu, acetylovou skupinu, hydroxyskupinu, ami-
noskupinu, methylendioxyskupinu, skupinu obecného vzorce
~50z2Me, skupinu 2-acetylaminoethylovou, 2-f(R)-amino-3-methyl-
butyrylaminolethylovou, 2-aminoethylovou, aminomethylovou,
hydroxymethylovou, aminokarbonylovou, -COOH, zvi438té skupinu
fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4~difluorfenylov6u, 4-methyl -
feny}ovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-hydroxy-
fenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfonylfenylo-
vou, 4—[(2—écety1amino)ethy1]fenylbvou, 4-{2-[(R)-amino-3-met -
hylbutyrylaminolethyl}fenylovou, 4-(2-aminoethy!)fenylovou, 4-
(aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)}fenylovou, 3-amino-

karbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfenyiovou,
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3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-aminofenylo-
vou; a ' ‘ -

Ar! skupinu heteroarylovou nebo arylovou, s vyhodou skupinu
l-acetylindol-3-ylovou, 3-methylbenzothiofen-2-ylovou nebo 5-
nitrothiofen-3-ylovou nebo fenylovou skupinu pop¥ipadé substi-
tuovanou jednim, dvéma nebo tFfemi substituenty volenymi =ze
souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heteroalkylovou, alko-
xyskupinu, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitro-
skupinu nebo monosubstituovanou aminoskupinu nebo disubstituo-
vanou aminoskupinu), vyhodné&ji fenylovou skupinu substituova-
nou jednim nebo dvéma substituenty volenymi ze souboru zahrnu-
jiciho skupinu methylovou, methoxyskupinu, atom fluoru, chlo-
ru, trifluormethylovou skupinu a nitroskupinu, nejvyhodnéji
skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-chlor-

fenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou, 3-met-
hyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou a 3,4~dichlor-

fenylovou skupinu.

Ze shora uvedenych, zv145té vyhodn¥ch sloudenin obecného
vzorce, kde znamend T atom uhliku a U atom dusiku Jsou nejvy-
hodné€ j8imi sloufeniny obecného vzorce I, kde znamend
R* alkylovou nebo heterocalkylovou skupinu, s vyhodou skupinu
methylovou, 1i-methylethylovou, l,1-dimethylethylovou, 2-met-
hylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethylovou nebo 2-
hydroxyethylovou skupinu;

Ar skupinu heteroarylovou nebo arylovou, s vyhodou skupinu
pyridin-2-ylovou, pyridin-S—ylovou,‘ chinolin-3-ylovou, nebo
J-methyithiofen-2-ylovou, nebo fenylovou skupinu popiipadé
substituovanou jednim, dvéma nebo t¥emi substituenty, s vy¥ho-
dou ze souboru zahrnujicfho skupinu alkylovou, heteroalkylovou
aikoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu obecného vzorce -SOzR
(kde znamend R skupinu alkylovou, aminoskupinu, monosubstituo-
vanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu), methylen-
dioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, mo-

nosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu,
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skupinu obecného vzorce -CONR’R’’(kde znamend R’ a R’’' na sobé®
nezdvisie atom vodiku nebo skupinu alkylovou), nebo'Skupinu
COCH, vfhodnéji fenylovou skupinu popfipadé substituovanou
jednim nebo dvéma substituenty volenymi ze souboru zahrnujici-
ho skupinu methylovou, methoxyskupinu, atom fluoru, chloru,
dimethylaminoskupinu, acetylovou skupinu, hydroxyskupinu, ami-
noskupinu, methylendioxyskupinu, skupinu obecného vzorce
-802Me, skupinu 2-acetylaminoethylovou, 2-[(R)-amino-3-methyl-

butyrylaminojethylovou, 2-aminocethylovou, aminomethylovou,

-hydroxymethylovou, aminokarbonylovou, -COOH, zv14%té skupinu

fenylovou, 4-chlorfenyiovou, 3,4—diflu0rfeny10v0u, 4-methyl-
fenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-hydroxy-
fenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfonylfenylo-
vou, 4-{(2-acetylamino)ethyl]fenylovou, 4-{2-[(R)-amino-3-met-
hylbutyrylaminojethyi}fenylovou, 4-(2-aminoethyl)fenylovou, 4-
{aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou, 3-amino-
karbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfenylovou,
3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-aminofenylo-
vou; a

Ar!  skupinu heteroarylovou nebo arylovou, s vyhodou skupinu
l-acetylindol-3-ylovou, 3-methylbenzothiofen-2-ylovou nebo 5-
nitrothiofen-3-ylovou nebo fenylovou skupinu popfipadé& substi-
tuovanou jednim, dvEma nebo tFfemi substituenty volenymi ze
souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heteroalkylovou, alko-
xyskupinu, atom halogenu, skupinu trifluormethylovou, nitro-
skupinu, monosubstituovanou aminoskupinu a disubstituovanou a-
minoskupinu, vyhodnéji fenylovou skupinu substituovanou jednim
nebo dvéma substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu methylovou, methoxyskupinu, atom fluoru, chioru, tri-
fluormethylovou_ skupinu a nitroskupinu, nejvyhodnéji skupinu
4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-chlorfenylovou,
3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou, 3-methyl-4-nitro-
fenquvou, 3-chlor-4-fluorfenylovou & 3,4-dichlorfenylovou
skupinu.
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Ze shora uvedenych vfhodnych skupin slouenin jsou ob-

zvlasté vyhodné slouleniny obecného vzorce I, kde znamené n a
m 1; F vazbu; Q alkylenovy fetézec s 1 aZ 6 atomy uhiiku; a E
skupinu obecného  vzorce -C{O)N(R%)- , ~SO02N(R% )-

-N(R® )C(O)N(R5)- a -N(R®)C(O)-, zvl43t& skupina slouenin, kde
znamend R, R!, R? a R® atom vodiku; a E skupinu -C(O)N(RS)-;
zv143té kdyZ T a U znamend atom dusiku; zvlids§té kdyZ R* zname-
na skqpinu alkylovou nebo heterocalkylovou a RS atom vodiku,
zvlasté prifemZ Ar a Ar! znamend arylovou skupinu, pficemZ
znamend zv145té R* skupinu l-methylethylovou, 1,l1-dimethylet-
hylovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxy-
ethylovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zv145té kdyZ Ar
znamend skupinu fenylovou popfipadéd substituovanou jednim,
dvéma nebo tfemi substituenty, s vyhodou ze souboru zahrhuji—
ciho skupinu alkylovou, heterocalkylovou, alkoxyskupinu, ~ sku-
pinu acylovou, skupinu obecného vzorce -SO:R (kde znamend R
skupinu alkylovou, aminoskupinu, monosubstituovanou aminosku-
pinu, disubstituovanou aminoskupinu), methylendioxyskupinu,
hydroxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu, skupinu obec-
ného vzorce -CONR’R’’ (kde znamend R' a R’’ na sob& nezévisle
atom vodiku nebo skupinu &alkylovou), nebo skupinu COOH, a Ar!l
skupinu fenylovou s vfhodoﬁ substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou,
heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifiuormethy-
lovou, nitroskupinu nebo monosubstituovanou aminoskupinu nebo
disubstituovanou aminoskupinu, zvi43té pfFidemZ znamend a AT
skupinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 4-
methylfenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-
hydroxyfenyliovou, J,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfo-
nylfénylovou, 4~{(2—acetylamino)ethyl]fenylovou, 4-{2-[(R)-a-
mino-3-methylbutyrylaminolethyl}fenylovou, 4-{2-aminoethyl)fe-
nylovou, 4-{(aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou,
3-aminokarbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfe-

nylovou, 3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-a-
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minofenylovou; a

Arl  skupinu 4-nitrofenylovou, 4—trifluormethylfenylovou,:4—
chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3~dichlorfenylovou, 3-
methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou a 3,4-di-
chlorfenylovou skupinu, pfidemZ pfedevdim znamen& R® skupinu
l1-methylethylovou, Ar skupinu 4-methylfenylovou, Ar! skupinu
3,4-dichlorfenylovou a @ methylenovoﬁ skupinu. N&azev této
zv]145t€ vyhodné sloudeniny je N-{1-(S)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)-
piperazin-l-ylmethyl]-2-methylpropyl}-4-methylbenzamiddihydro-
chloridovd siil; mebo znamend R* skupinu l,1-dimethylethylovou,
Ar skupinu 4-methylfenylovou, Ar! skupinu 3,4-dichlorfenylovou
a Q methylenovou skupinu. Ndzev této zvlait& vyhodné sloudeni-
ny je N-{1-(8)~-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-i-ylmethyl]-
2,2-dimethylpropyl}-4-methylbenzamiddihydrochloridova stl.

Ze shora uvedenych vyhodngch sloucenin jsou také v¥hodny-
mi slouceniny obecného vzorce I kde znamenid n a m 1; F vazbu;
Q alkylenovy fetézec s 1 a% 6 atomy uhliku; R, R', R2 g R3 a-
tom vodiku; E skupinu obecného vzorce -C(O)N(RS)-, T a U zna-
mend atom dusiku; zvl45té kdyZ R4 znamenéd skupinu alkylovou
nebo heteroalkylovou a RS atom mvodiku, pti¢emZ Ar znamené4
skupinu arytovou a Ar! znamend skupinu heteroarylovou; zv]435té
sloueniny, kde znamend R* skupinu l-methyiethylovou, t,1-di=-
methylethylovou, 2-methylpropylovou, 3~-hydroxypropylovou, 1-
hydroxyethylovou nebo 2-hydroxyethyliovou skupinu; zv148té kdyz
Ar znamend skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim
dvéma nebo tfemi substituenty, s vyhodou ze souboru zahrnuji-
ciho skupinu alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupi-

nu acyiovou, skupinu obecného vzorce -SOzR (kde znamend R sku-

pinu alkylovou, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu,

disubstituovanou aminoskupinu), methylendioxyskupinu, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monosubstituovanou ami-
noskupinu, disubstituovanou aminoskupinu, skupinu obecného
vzorce -CONR'R’’ (kde znamend R’ a R’’ na sobd nezévisle atom

vodiku nebo skupinu alkylovou), nebo skupinu COOH a Ar! skupi-
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nu l-acetykindol-3-ylovou, 3-methylbenzothiofen-2-ylovou nebo
S-nitrothiofen-3-ylovou.

Ze shora uvedengych vyhodnych sloucenin jsou déle také vy-
hodnymi slouCeniny obecného vzorce I kde znamend n a m 1; F
vazbu; Q alkylenovy fet&zec s 1 aZ 6 atomy uhliku; R, R!, R? a
R3 atom vodiku; E skupinu obecného vzorce -C(O)N(R5)-, T a U
znamenaji vidy atom dusiku; zvl&48té kdyZ R* znamena skupinu

alkylovou nebo heteroalkylovou a RS atom vodiku, pricemZ Ar

. -—eziamend heteroarylovou skupinu a Ar! znamen& skupinu arylovou;

zvla5té sloucfeniny, kde znamend R4 skupinu l-methylethylovou,
1,1-dimethylethylovou, 2—methylpropyiovou, 3-hydroxypropyfo—
vou, l-hydroxyethylovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu;
zvli48té kdyZ Ar znamend skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-
ylovou, chinolin-3-ylovou, nebo S-methylthiofen-2-ylovou a Ar!
skupinu fenylovou popiipadé substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituetny ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou,
heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifluormethy-
lovou skupinu, nitroskupinu, monosubtituwovanou aminoskupinu a
disubstituovanou aminoskupinu, pficemZ Ar! znamend zv1435téd
skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-chlor-
fenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou, 3-met-
hyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou nebo 3,4-di-
chlorfenylovou skupinu.

Ze shora uvedenych vfhodnych sloudenin jsou ddle také vy-
hodnymi sloudeniny obecného vzorce I kde znamend n a m 1; F
vazbu; Q alkylenovy Fet&zec s 1 aZ 6 atomy uhliku; R, R!', R? a
R3 atom vodiku; E skupinu obecného vzorce -C{O)N(RS)~, T zna-
mend atom dusiku a U atom uhliku; zvl4&té kdyZ R* znamend sku-
pinu alkylovou nebo heteroalkylovou a RS atom vodiku, pfricemZ
Ar a Ar! znamend skupinu arylovou; zvl43té slouéeniny, kde
znamend& R* skupinu 1-methylethylovou, l,1-dimethylethylovou,
2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethylovou

nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zv143té kdyZ Ar znamend sku-




- 46 - o:
.

pinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty, s vyhodou ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heterocalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou,
skupinu obecného vzorce -SO0zR (kde znameni R skupinu alkylo-
vou, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, disubsti-
tuovanou aminoskupinu}, methylendioxyskupinu, hydroxyskupinu,
atom halogenu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu,
disubstituovanou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce

-CONR’R’’(kde znamend R’ & R’’ na sob& nezdvisle atom vodiku

-nebo skupinu alkylovou), nebo skupinu-COOH a Arl skupinu feny-

lovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi sub-
stituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou,
heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifluormethy-
lovou skupinu, nitroskupinu nebo monosubstituovanou aminosku-
pinu nebo disubstituovanou aminoskupinu, pricemZ v3ak Ar zna-
mend zv!48t€ skupinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluor-
fenylovou, 4-methylfenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfe-
nylovou, 4-hydroxyfenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-
methylsulfonylfenylovou, 4-[{2-acetylamino)ethyl]fenylovou, 4-
{2—[(R)—amin0—3—methylbutyry1amino]ethyl}fenylovou, 4-(2-ami-
noethyl)fenylovou, 4-(aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymet-
hyl)fenylovou, 3-aminokarbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou,
2,5-dimethoxyfenylovou, J,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxy-
fenylovou, 4-aminofenylovou; a Ar! skupinu 4-nitrofenylovou,
4-trifluormethylfenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfeny-
lovou, 2,3-dichlorfenylovou, J-methyl-4-nitrofenylovou, 3-
chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-dichlorfenylovou skupinu a pflede-
v3im pfi€emZ znamend R* skupinu l-methylethylovou, Ar znamené
skupinu 4-methylfenylovou, Ar! skupinu 3,4-dichlorfenylovou a
Q skupinu methylenovou. Nizev této zvl4a5t& vyhodné slouleniny
je N-{1-(8)~-[4~(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-yimethyl}-2-met-
hylpropyl}-4-methylbenzamiddihydrochloridova s8il. Nebo v pri-
padé, kdy R* znamend skupinu l-methylethylovou, Ar 4-(2-amino-
ethyl)fenylovou, Ar! 3,4-dichlorfenylovou, a Q skupinu methy-
lenovou, je ndzev této zvl48té& vyhodné slouéeniny N-{1-(R)-[4-
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(3,4—dichlorbenzyl)piperidin—l—ylmethyl]—2-methylpropy1}-4-(2—
aminoethyijbenzamiddihydrochloridovd stl.

Ze shora uvedenych vyhodnych slouenin jsou dédle také vy~
hodnymi slioufeniny obecného vzorce I kde znamenid n a m 1; F
vazbu; Q alkylenovy fet&zec s 1 aZ 6 atomy uhliku; R, R!, R? a
R® atom vodiku; E skupinu obecného vzorce -C(O)N(RS)-, T zna-
mend atom dusiku a U atom uhliku; z?léété‘kdyi R4 znamend sku-

pinu alkylovou nebo heteroalkylovou a RS atom vodiku, pfidem?

..znamend Ar heteroarylovou.skupinu a Ar! znamené skupinu arylo—=—~

vOou; zv148ts slouCeniny, kde znamena R* skupinu l-methylethy-
lovou, 1,1-dimethylethylovou, 2-methyipropylovou, 3-hydr6xy~
propylovou, l-hydroxyethylovou nebo 2-hydroxyethylovou skupi-
nuj zvlasté kdyZ Ar znamend skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-
3-ylovou, chinolin-3~ylovou nebo S-methylthiofen-2-ylovou a Ar!
skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou,
heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifluormethy-

lovou skupinu, nitroskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu a

disubstituovanou aminoskupinu, zv1A4§té& pFifemZ Ar! znamené

skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-chlor-
fenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou, 3-met-
hyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-dichlorfe-
nylovou skupinu, pfedeviim pfiZem? znamend R* skupinu 1-met-
hylethylovou, Ar znamend skupinu S-methylthiofen-2-ylovou, Ar!
skupinu 3,4-dichlorfenylovou, a Q skupinu methylenovou. Ndzev
této 2zv14Sté vyhodné sloufeniny je N-{1-(R)-[4~(3,4-dichlor-
benzyl)piperidin-i1-ylmethyl]j-2-methylpropyl}-5-methylthiofen-
2-karboxamidhydrochloridov4d sidl.

) Zé sﬁora.uvedeﬁych v¥hodnych slouenin jsou dale také vy-
hodnymi slouleniny obecného vzorce I kde znamend n a m 1; F
vazbu; Q alkylenovy Fetézec s 1 aZ 6 atomy vhliku; R, R, R? a
R? atom vodiku; E skupinu obecného vzorce -C{O)N(R%)-, pFfidem?

T znamend atom uhliku a U atom dusiku; zv148té& kdyZ R* znamenéd
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skupinu alkylovou nebo heteroalkylovou a RS atom vodiku, pfi-
¢emZ znamend Ar arylovou nebo heteroarylovou skupinu a Ar!
znamend skupinu arylovou; zvla§t& sloudeniny, kde znamend R?
skupinu l-methylethylovou, 1,l-dimethylethylovou, 2-methylpro-
pylovou, 3-hydroxypfopylovou, l-hydroxyethylovou nebo 2-hydro-
xyethylovou skupinu; zv1a3té kdyZ. Ar znamend skupinu pyridin-
2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3-ylovou nebo 5-methyl-

. thiofen-2-ylovou nebo skupinu fenylovou popiipad& substituova-

nou jednim, dvéma nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnuji-

.ciho skupinu alkylovou, hetercalkylovou, alkoxyskupinu, skupi-

nu acylovou, skupinu obecného vzorce -502R (kde znamenid R sku-
pinu alkylovou, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu,
disubstituovanou aminoskupinu), methylendioxyskupinu, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monosubstituovanou ami-
noskupinu, disubstituovanou aminoskupinu, skupinu obecného
vzorce -CONR'R’’(kde znamend R’ a R'’ na sob& nezédvisle atom
vodiku nebo skupinu alkylovou), nebo skupinu COOH a Ar! skupi-
nu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo t¥emi
substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylo-
vou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifluor-
methylovou skupinu, nitroskupinu, monosubstituovanou aminosku-

pinu a disubstituovanou aminoskupinu.

Ze shora uvedenych vyhodnych slioudenin jsou ddle také vy-
hodnymi sloufeniny obecného vzorce I kde znamend n a m 1; F
vazbu; Q alkylenovy Ffetézec s 1 aZ 6 étomy nthliku; E skupinu
obecného vzorce -C(O)N(RS)-, =SO2N(RS)-, ~N(RS)C(O)N(RS)-,
-N(R® )C(0)-, pfifemZ zv148té znamend R, R!, R2 a R? atom vodi-
ku a E skupinu obecného vzorce -N(R® )C(O)N(RS)-, pfifemi T a U
znamend vidy atom dusiku; zv0l43té& kdyZ R* znamend skupinu al-
kylovou nebo heteroalkylovou a RS a R® atom vodiku, pficem?
znamend Ar a Ar! arylovou skupinu; zv1i43té& slouleniny, kde
znamend R* skupinu 1-methylethylovou, 1,1-dimethylethylovou,
2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, i-hydroxyethylovou
nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zvl45t& kdvZ Ar znamend sku-
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pinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou,
heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu o-
becného vzorce -SO2R (kde znamend R skupinu alkylovou, amino-
skupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou a-
minoskupinu), methylendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halo-
genu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, disubsti-
tuovanou aminoskupinu, skupinu obecného 'vzorce -CONR'R'’(kde
znamend R’ a R’’ na sob& nezédvisle atom vodiku nebo skupinu
alkylovou), nebo skupinu COOH a Ar! skupinu fenylovou skupinu
popfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo t¥emi substituenty
volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heteroal-
kylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifluormethylovou sku-
pinu, nitroskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu a disub-
stitwovanou aminoskupinu; pficdemZ viak Ar znamend zvI14%td sku-
pinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 4-met-
hylfenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-hydro-
xyfenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfonylfeny-
lovou, 4-[{(2-acetylamino)ethyl]fenylovou, 4-{2-[(R)-amino-3-
methylbutyrylaminolethyl}fenylovou, 4-(2-aminoethyl)fenylovou,
4-(aminomethyl)fenylovou, 4-{(hydroxymethyl)fenylovou, 3-amino-
karbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfenyiovou,
3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-aminofenylo-
vou;a Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou,
4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou,
J-methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-di-
chlorfenylovou skupinu a pfedeviim pFidem? znamend R® skupinu
l-methylethylovou, Ar znamen4 skupinu J-methoxyfenylovou, Arl
skupinu 3,4-dichlorfenylovou a Q skupinu methylenovou. Nézev
této zvl4a3t& vyhodné sloueniny je 1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlor-
benzyl)piperazin-l-ylmethyl]-2—methylpropy1}—3—(3)methoxyfe-
nyljmolovina.

Ze shora uvedenych vyhodnych sloudenin jsou déle také vy-

hodnymi slouceniny obecného vzorce I kde =znamend n a m 1; F
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vazbg;fa alkyienovy fetézec s | aZ 6 atomy uhliku; R, Rl, R? a
R “atom vodiku; E skupinu obecného vzorce =N{R®)C{O)N(RS)-, T
znamend atom dusiku a U atom uhliku; zviast& kdyZ R% znamené
skupinu alkylovou nebo heteroalkylovou a RS a R® atom vodiku,
pfiCemZ Ar a Ar! znamend skupinu arylovou; zvlasté sloudeniny,
kde znamend R* skupinu 1-methylethylovou, 1,l-dimethylethylo-

vou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethylo-
vou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zvl43té kdyZ Ar znamené
skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvé&ma nebo
tfemi substituenty, s vyhodou ze souBoru zahrnujiciho skupinu

alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou,

skupinu obecného vzorce -S02R (kde znamend R skupinu. alkylo-

vou, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, disubsti-
tuovanou aminoskupinu), methylendioxyskupinu, hydroxyskupinu,
atom halogenu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu,
disubstituovanou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R
(kde znamend R’ a R'’' na sob& nezédvisle atom vodiku nebo sku-
pinu alkylovou), nebo skupinu COOH a Ar! skupinu fenylovou po-
pfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi substituenty
volenymi ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heteroal-
kylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, trifluormethylovou sku-
pinu, nitroskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu a disub-
stituovanou aminoskupinu, pFfiemZ v3ak Ar znamend zvI4&8té sku-
pinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 4-met-
hyifenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-hydro-
xyfenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfonylfeny-
lovou, 4-[(2-acetylamino)ethyllfenylovou, 4-{2-[{(R)-amino-3-
methylbutyrylamino]ethyl}fenylovou, 4-(2-aminoethyl)fenylovou,
4-(aminomethyl)fenyliovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou, 3-amino-
karbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfenylovou,
3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-aminofenylo-
vou;a Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylifenylovou,
4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou,
3-methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluvorfenylovou, 3,4-di-

chlorfenylovou skupinu a pifedeviim pfidemZ znamend R* skupinu




l-methylethylovou, Ar znamené skupinu 3-methoxyfenylovou, Art
skupinu 3,4-dichiorfenylovou a Q skupinu methylenovou. Nézev
této zv14§tE vyhodné sloudeniny je N-{1-(R)-[4-(3,4-dichlor-
benzyl)piperidin—l—ylmethyl]—anethylpropyl}—3—(3-methoxyfe—

" nyl)mo&ovina.

Ze shora uvedengch vyhodnych slouéenin_jsou ddle také vy-

- hodnymi slouleniny obecného vzorce I kde znamena naml; F

vazbu; Q alkylenovy Fetézec s 1 a% 6 atomy uhliku; R, R!, R? a
R? atom vodiku; E skupinu obecného vzorce -N(R® )C(O)N(RS })~, T
znamend atom uhliku a U atom dusiku; zvi4$téd kdyZ R4 znamend
skupinu alkylovou nebo heterocalkylovou a R’ a R®  atom vodiku,
pfi€emZ Ar a Ar! znamend skupinu arylovou; zvl143té sloudeniny,
kde znamend R4 skupinu l-methylethylovou, 1,1-dimethylethylo-
vou, 2-methylpropylovou, J-hydroxypropylovou, l-hydroxyethylo-
vou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zvi43té kdyZ Ar znamend
skupinu fenyiovou popfipad& substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty, s vfhodou ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou,
skupinu obecného vzorce -SO2R (kde znamen&d R skupinu alkylo-
vou, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu, disubsti-
tuovanou aminoskupinu), methylendioxyskupinu, hydroxyskupinu,
atom halogenu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu,
disubstituovanou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce

-CONR’R’’ (kde znamend R’ a R’’ na sob& nezévisle atom vodiku
nebo skupinu alkylovou) nebo skupinu COOH a Arl skupinu feny-
lovou skupinu popfipadg substituovanou jednim, dvéma nebo tfe-
mi substituenty volenfmi ze souboru zahrnujiciho skupinu alky-
lovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, tri-
fiuormethylovou skupinu, nitroskupinu, monosubstituovanou ami-

noskupinu a disubstituovanou aminoskupinu.

Konelné€ jsou vyhodnymi slouBeniny obecného vzorce I, kde
znamend T atom uhliku a U atom dusiku; n 1 a m O; F vazbu; Q
alkylenovy Fetézec; E skupinu obecného vzorce ~C(O}IN(R3)-
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-80zN(R5 )-, -N(R®)C{O)N{RS)-, ~-N{R®)C(O)-, pFidemi zvl4a5té

"znamend R, Ri, 'R? a R3 atom vodiku a E skupinu obecného vzorce

~C{O)N(RS)~-; =zvl4a5té kdyZ R* znamend skupinu alkylovou nebo
heteroalkylovou a R’ atom vodiku, pfidemZ znamend Ar aryvlovou
nebo heteroarylovou skupinu a Ar! arylovou skupinu; zvI1a3ts
slouCeniny, kde znamend R* skupinu 1-methylethylovou, 1,1-di-
methylethylovou, 2-methylpropylovou, 3—hydrokypropylovou, 1-
hydroxyethylovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zvi&its kdyZ
Ar znamend skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chino-
lin-3-ylovou nebo 5-methyithiofen-2-ylovou nebo skupinu feny-
lovou popfipadé substituovanou jednim dvEma nebo tFemi substi-
tuenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heterocalky-
lovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu obecného vzor-
ce -502R (kde znamend R skupinu alkylovou, aminoskupinu, mo-
nosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu),
methylendioxyskupinu, hydroxyskﬁpinu, atom halogenu, aminosku-
pinu, monosubstituovanou aminoskupinu, disubstituovanou amino-
skupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’(kde znamend R’ a R’
na sobé€ nezdvisle atom vodiku nebo skupinu alkylovou), nebo
skupinu COOH a Ar! skupinu fenylovou skupinu popFipadé substi-
tuovanou jednim, dvéma nebo tfemi substituenty volenymi ze
souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heteroalkylovou, alko-
xyskupinu, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitro-
skupinu, monosubstituovanou aminoskupinu a disubstituovanou a-

minoskupinu.

Z té&chto vyhodngch sloulenin jsou zvl4dsté vyhodnymi
slouceniny obecného vzorce I kde znamend T atom uhliku a U

atom dusifku, n 1 a m O; F vazbu; Q alkylenovy fetézec; E sku-

pinu obecného vzorce -C{O)N{RS)-, =S03N (RS )-, -N{R®)C(O)N(RS)-,
-N(R®)C(0)-, prifemZ zvl435té znamend R, R!, R? a R3 atom vo-
diku a E skupinu obecného vzorce -N(RS)C{O)N(RS)-; zvI&5t&

kdyZ R* znamend skupinu alkylovou nebo heteroalkylovou a RS a
RS atom vodiku, pFfi¢emZ znamend Ar arylovou nebo heteroarylo-

vou skupinu a Ar! arylovou skupinu; zvl45t& sloudeniny, kde
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znamend R* skupinu l-methylethylovou, 1,1-dimethylethylovou,
2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethylovou
nebo 2-hydroxyethylovou skupinu; zvI435té kdyZ Ar znamend sku-
pinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3-ylovou ne-
bo‘ S5-methylthiofen-2-ylovou nebo skupinu fenylovou popfipad@
substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi substituenty ze soubo-
ru zahrnujiciho skupinu alkylovou, heteroalkylovou, alkoxysku-
pinu, skupinu acylovou, skupinu obecného vzorce -SOzR (kde
znamend R skupinu alkylovou, aminoskupinu, monosubstituovanou
aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu), methylendioxy-
skupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, ‘aminoskupinu, monosub-
stituovanou aminoskupinu, disubstituovanou aminoskupinu, sku-'
pinu obecného vzorce -CONR’R’’(kde znamend R’ a R’' na sobg&
nezdvisle atom vodiku nebo skupinu alkylovou) nebo skupinu
COOH a Ar! skupinu fenylovou skupinu popFfipadé substituovanou
jednim, dvéma nebo tfemi substituenty volenymi ze souboru za-
hrnujiciho skupinu alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu,
atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, mono-

substituovanou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu.

JakoZto pfiklady obzvl&5té vyhodnych sloudenin podle
vynadlezu se uvadéji:
N-{1-(8)~-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridovd sdl,
N-{1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]~-2,2-di-
methylpropyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridovéd sal,
N-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzy!}piperazin-1-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-3-(3-methoxyfenyl)mo&ovina,
N*{l—(RS)—[4—(3,4—dichlorbenzy1)piperazin—l—ylmethyl]-E—methyl—
propyl}-S,4—methy1endioxybenzamid,_
N-{1-(8)~[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-4-methylsulfonylbenzamid dihydrochloridova sil,
N-{1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-4-acetylbenzamid dihydrochloridova sil,
N-{1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-t-ylmethyl]-2,2-di-




methyipropyl}-4-dimethylaminobenzamid dihydrochloridova sal,
N-{1-(S)~[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-5-methylthiofen-2-karboxamid dihydrochlioridovéa
stl,
N-{1-(RS)-[4-(3,4-dichiorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropy!l}-4-methoxybenzamid,
N-{1-(RS)~-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-3-kyanobenzamid,
N~{1-(RS)-[4-(3,4~dichlorbenzyl)piperazin~-i-ylmethyl]~2-met-
hylpropyl}-3,4-difluorbenzamid,
N-{1-{RS)-[3-methyl-4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-i-ylmethyl]-
2-methylpropyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridové stl,
N-{4-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-yimethyl]-
2-methylpropyl}-1-[4-(2-acetylaminoethyl)]benzamid dihydro-
chloridova sil,
4-[2-(2-(R)-amino-3-methylbutyrylamino)ethyl]-N-{1-[4~(3,4-
dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2- methylpropyl}benzam1d
dihydrochioridovéa sil,

N-{4-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-t~ylmethyl]1-2,2-di-
methylpropyl}-1-{4-(2-aminoethyl]lbenzamid dihydrochioridovéa
sdl,
N-{4-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2,2-di-~
methylpropyl}-1-(4- amlnomethyl)benzamld dihydrochloridova
stl,
1-{1-(RS)-[4-(3,4~dichlorbenzyl}piperazin-1-ylmethyl]-2-met-
hylpropyl}-3-{3-aminokarbonylfenyl)mo&ovina,
N-{4-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzy!l)piperidin-i-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-1-chinolin-3-karboxamid hydrochloridov4 sil,
1-{1-(s)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2,2-di-
mefh&lpropyl}—3-(3—karboxyfenyl)moEovina, ‘
1-{1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin~1-ylmethyl}-2,2-di-
methylpropyl}-3-(3-aminokarbonylfenyl)mo&ovina,
1-{1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-met-
hylpropyl}-3-(3,5-dimethoxyfenyl)modovina hydrochloridova sil,
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1-{1-(RS)-[4-(3,4- d1ch10rbenzyl)p1per1d1n 1- ylmethyl] 2 met-
hylpropyl}-3-(3, 4~ d1meth0xyfenyl)m0cov1na,
N-{1-(RS)-[4-(4-chlorbenzy!l)piperazin-1-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-{(RS)-[{4-(4-nitrobenzyl)piperazin-i-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(RS)-[4-(3,4-difluorbenzyl}piperazin-1-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-d4-methylbenzamid,
N-{1-(RS)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(RS)-[4-(2,3-dichlorbenzyl)piperazin-l-ylmethyl]-2-met-
hylpropyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(RS)-[4-(3-methyl-4-nitrobenzyl)piperazin-1-ylmethyl]l-2-
methylpropyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(RS)-{4-(3-chlor-4-fluorbenzyl )piperazin-i~-ylmethyl]-2-
methylpropyl}-4-methylbenzamid, '
N-{1-(R)~[4-(3-chlor-4-fluorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2,2-
dimethylpropyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(R)-[4-(3-methylbenzothiofen-2-ylmethyl)piperazin-1-yl-
methyl]-2,2-dimethylpropyl}-4-methylbenzamid, \
N-{l-(R)-[{4-(1-acetylindol-3-ylmethyl)piperazin-l~ylmethyl]-
2,2-dimethylpropyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(R}-[4-(5-nitrothiofen-3-ylmethyl)piperazin-1-ylmethy!l]-
2,2-dimethylpropyl}-4-methylbenzamid,
N-{1-(R)-[4-(4-nitrobenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-4-methylbenzamid,
N~-{4-(R)-[4-(4-nitrobenzyl)piperidin-1-ylmethy!]-2,2-dimethyl=-
propyl}-1-pyridin-2-karboxamid hydrochloridov4 sil,
N-{1-(R)-[4-(4-nitrobenzy!l)piperidin-l-ylmethy!]1-2,2-dimethyl-
propyl}-1-pyridin-2-karboxamid,
N-{4-(R)~[4-(3,4-dichlorbenzy!l)piperazin-1- ylmethyl] 2,2-di-
methylpropyl}-t-chinolin-3-karboxamid,
1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methyl-
propyl}-3-(3-methoxyfeny!)modovina,
N-{4-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzy!)piperidin-1-ylmethyl]-2-methyl-
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:propyl}-1-(3-methyl)thiofen-2-karboxamid hydrochloridovd sal, -
N-{4-(R)-[4~(3,4-dichlorbenzyi)piperidin-1-ylmethyl]-2-methyl- =~

propyl}-~1-{4-(2-aminoethyl)lbenzamid dihydrochloridové stl,

N—{4-(RS)-[4-(3,4—dichiorbenzy1)piperidin—l—ylmethyl]:Zrmethyl—

propyl}-1-(4-methyl)benzamid, - SR A

N-{4-(R})-[4=(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2,2-di-

methylpropyl}-1-(4-methyl)benzamid hydrochloridov4d sfil, . :+ge.
N-{4-(R)-{4-(3,4~dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]}-2,2~-di- -
methylpropyl}-l—(4—methylsulfonyl)benzamidy.“r;tr,. v o
N~{4—(R)-[4—(3,4~dich¢orbenzy{}piperidiﬁ-l—ylmeiﬁyk]fz;Z-dd_-

'‘methylpropyl}-1-(5-méthylthiofen-2-karboxamid hydrochloridové

stl, e D ot
N-{4-(R})-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl}-2,2-di-
methylpropyl}-1-(4-hydroxymethyl)benzamid,
1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-i-ylmethyl]-2,2-di-
methylpropyl}-3-(3-methoxyfenyl)moCovina trifluoracetdtovd sil,
1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-yimethyl]-2-met-
hylpropyl}-3-(3,4,5-trimethoxyfenyl)moovina,
1-{1-(R})~[4-(3,4~-dichlorbenzyl)piperidin-i-yimethyl]-2,2-di-

methylpropyl}-3-(3,4,5-trimethoxyfenyl)mo&ovina,

1-f1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzy!}piperidin-1-ylmethyl]-2-met-
hylpropyl}-3-(3-methylsulfonylaminofenyl )mo&ovina,
1-{1-(R}-[4-(3,4~dichlorbenzy!l)piperidin-1-ylmethyl]-2~met-

chylpropyl}-3=(3-acetylaminofenyl)modovina,

1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-met-
hylpropyl}=-3-(3-N-methylsulfonyl-N-methylaminofeny!l)mo&ovina,
1-{1-(R)~[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-met-

hylpropyl}-3-(3-dimethylaminosulfonylaminofenyl)mocovina.

SIouEeniny obecného vzorce I podle vyndlezu se mohou pfi-
pravovat detnymi zplisoby, zndmymi pracovnikiim v oboru. JakoZ-
to vfhodné zptsoby se bez zdméru na jakémkoliv omezeni uvddéji

niZe podrobné popsané zplisoby.

Vychozi l&4tky a €inidla, pouZivand pro pfipravu sloude-
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nin obecného_.vzorce.Il. jisou.bud. obchadné.dostunnd_(Aldrish-Chscmu—w
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mical Co., Milwaukee, Wisconsin, Sp. st. a.; Bachem,_Torrance¢'

L

California Sp. st. a.; Emka-Chemie nebo éggmav(St. Louis Mis-
souri Sp. st. a.) nebo se pFfipravuji o sob& zndmyni zplsoby
(Fieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, svazky
1 aZ 17, John Eiley and Sons, 1991; Rodd’s Chemistry of Carbon
Compounds, svazky 1 aZ 5 a Supplementals, Elsevier Science
Publishers, 1989; Organic Reactions svazek 1 aZ 40, John Wiley
and Sons, 1991; March’s Advanced Organic CHemistry, John Wiley
and Sons, 1992; a Larock’s Comprehensive Organic Transformati-
ons , VCH Publishers Inc. 1989). Uveden4d schémata jsou toliko
objasfiujici a jsou mo¥né zplisoby, podie kterych lze sloudeniny
pfipravovat, a jsou mo?né rizné obmény déle uvedenf¥ch schémat

v -rdmci vyndlezu, jak je pracovnikiim v oboru znamo.

Vychozi 14tky a reakéni meziprodukty se mohou popfipadé
izolovat a Cistit o sob& znamymi zplsoby jako pfikladnd filt-
raci, destilaci, krystalizaci a chromatografii. Takové sloude-
niny se chrakterizuj{ o sobé& zndmymi zplsoby, véetné fyzikél—
nich konstant a spektrdlnich hodnot.

Obecné se sloufeniny obecného vzorce I kde n, m, R, R,
R?, R, R4, RS, Q a Ar! maji{ shora uvedeny vyznam, pfipravuji
z aminoalkylovych deriv4td obecného vzorce Ii(a aZ ¢) a z kar-
boxyalkylovych derivdtd obecného vzorce 11(d aZ f), jak je u-

vedeno ve schéma 1.
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Schéna 1
. "
AR
HN(R®)CR®*RYCHR) - T U—Q-Ar'
\/Mn
Hz
Ha(T& U= N)

Ib(T=N;U=C)
Ie (T=C;U=N)

A

HOZCCH"'R‘(CHR),,,-T U-—o Ar'

A1

R2
Id(T & U=N)
Ie(T=N;U=C)
If(T=C; U=N)
Zplusob pfipravy sloudenin obecného vzorce II(a aZ f) je
podrobné popsan ve schématech A aZ E a F az J.
Zplisob pripravy slouenin obecného vzorce II{a aZ f)
Zplsob prfipravy sloulenin obecného vzorce Ila
Slouéeniny obecného vzorce Ila, kde znamend n ! nebo 2, m
alespon 1 a R, R!, RZ2, R3, R¥, R¥, Q a Ar! maji shora wuvedeny

vyznam, se¢ pripravuji zplUsobem podle schéma A:

] Schéma A
™

R

1~ =
Ar-Q—N NH \STPEn 1
VX 1
I () R

R X

PG-N(R)CR*RHCHR)m"N N—Q-Ar'

VAN

R ® 3 &
rtrmsl o s o iupend] cdstraneni
PG-N(RO)CRRYCHR) "N NH stupef4 stupefi 2 :
/ : chrénici
n\\ﬁ1 skupmy1
2 : /R
3pd £ N 1
HN(RCR*RY(CHR) - N N—Q-Ar

X

Ha n R
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Obecné& se sloueniny obecného vzorce 1Ila piipravuji ve
dvou stupnich, pFfi€emZ se nejdfive sloudenina obecného vzorce
1 nebo 2 pfevddi na aminoalkylovy derivdt obecného vzorce 3
s chréanénym dusikem zplsobem (a) nebo (b), nadeZ se ze slou-
¢eniny obecného vzorce 3 odstrani chrdnici skupina ddle popsa-
nym zplsobem.

Pfiprava slouleniny obecného vzorce 3

Zplsob (a-)
Pri zplsobu (a) se aminoalkylovy derivdt obecného vzorce 3
8 chrénénym dusikem, pFifemZ PG znamend skupinu chrénici
aminoskupinu (napfiklad skupinu terc.-butoxkarbonylovou (BOC),
benzyloxykarbonylovou (CBZ), benzylovou) pfipravuje reakci
slouteniny obecného vzorce 1 se sloufeninou obecného vzorce 4
PG-N{R3 )CR3R4 (CHR)n-1X (4)

kde znamend X zbytek aldehydu (-CHO), ketonu (-C{O)R, kde zna-
mend R alkylovou skupinu), karboxyskupinu (-COOH) nebo reak-
tivni karboxyskupinu, napfiklad zbytek halogenidu kyseliny.
Reak&éni podminky z4visi na povaze skupiny X. Pokud znameni X
zbytek aldehydu nebo ketonu, provadi se reaakce za reduké&nich
amina¢nich reakénich podminek, nap¥iklad v pfitomnosti vhodné-
ho reduk&niho €inidla (jako je napfiklad kyanoborhydrid sodny
& triacetoxyborhydrid sodn§) a organické kyseliny (jako je
napriklad kyselina ledovd octovd a trifluoroctovd) pfi teploté
mistnosti za pfimého zisk&ni sloufeniny obecného vzorce 3. Ja-
koZto vhodnéd rozpousZtédla pro tuto reakci se uvadéji halogeno~
vané uhlovodiky (napfiklad 1,2-dichlorethan a chloroform). Po-
kud znamend X karboxylovou skupinu, provddi se reaakce v pFi-
tomnosti vhodného kopulaéniho &inidla (iako Je napfiklad N,N-
dicyklohexylkarbodiimid a 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimid) ve vhodném rozpoustédlie (napFiklad methylenchio-
rid a tetrahydrofuran), p¥ficemZ se bezprostfednd ziska amid
jakoZto meziprodukt. Redukci amidového meziproduktu vhodnym

redukCnim €inidlem (napfikiad diboran a lithiumaluminiumhyd-



rid) v etherovém organickém rozpouitédie, jako je ether nebo
tetrahydfofuran, se ziskd sloulenina obecného vzorce 3. Pokud
znamena X derivdt karboxylové skupiny, napfiklad chlorid, pro-
vadi se reaakce v  pfitomnosti vhodné zésady, napFiklad
triethylaminu nebo pyridinu, v organickém rozpoultédle (napﬁi—
& klad methylemchlorid, dichlorethan a N,N-dimethylformamid),
pricemZ se ziskd amid jakoito meziprodukt, Kktery se redukuje

4
o za ziskéni sloueniny obecného vzorce 3, Jak shora popsdno.

Sloueniny obecného vzorce 4 jsou bud obchodné dostupné
nebo se mohou pfipravovat zplisoby v organické chemii o sob&

znamymi. Nékolik zplsobll pfipravy se pfikladné uvadi.

PG-N(R5 CRPR*CO,H

V (ml 0) w‘
a-aminokyseliny

. PG-N(R® CR3R4COF{
PG-N(RCRR*COC i) l ’ ( 4)

4

= 5eR3R? m-1=0
(1= 0) PG-N(RYCROR'CHO (m-1=0)

(rn—l 0) (1)
(1)
R | | PG-N(F{S)CHSH“(CHH )rq CHO
4

N

PG-N(R*CR°R*CHR),,sCOR

(u)l 4
y “(m-1 = 1 nebo 2)
PG-N(R%)CR*R¥CHR),,.,COH '
4

(m-1 = | neﬂb 2)

-er

(m-1 = 1 nebo 2}

(iv)

PG-N(R*CR*R*(CHR),,,.1COCI
4

(m-1 = 1 nebo 2)
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i) Aldehyd obecného vzorce 4 (X znamend skupinu -CHO), kde
m-i = O, se obvykle pfipravuje z odpovidajici pFirodni nebo

Zz nepfirodni a-aminokyseliny obecného vzorce 4, kde znamend
m-1 nulu a X karboxylovou skupinu, redukci karboxylové skupiny
na aldehydovou vhodnym reduk&énim &inidlem, jako je napFiklad
DIBAL-HR ., Aldehyd obecného vzorce 4, kde m-1 = 1 nebo 2, se
miZe pfipravat pdpfipadé z aldehydu nebo =z ketonu (X znamend

skupinu =COR, kde znamend R alkylovou skupinu) obecného vzorce

4, kde m-1 = O za podminek Wittigovy reakce. Napfiklad aldehyd

obecného vzorce 4, kde m-1 = 1 a R znamend atom vodiku nebo -
alkylovou skupinu, se pfipravuje tak, ¥e se kondenzuje odpovi-
dajici aledehyd nébo keton obecného vzorce 4, kde m-1 = O
s Wittigovym reak€nim Tinidlem odvozenym od chlormethylmethyl-
etheru a ziskany enoletherovy meziprodukt se podrobuje kyselé
hydrolyze. Aldehyd obecného vzorce 4, kde m-1 =1 nebo 2 a R
znamen& atom vodiku nebo alkylovou skupinu, se miZe pfipravo-
vat kondenzaci odpovidajiciho aldehydu nebo ketonu obecného
vzorce 4, kde m-1 = O s Wittigovym reakénim &inidlem odvozenym
od bromacetdtu nebo od 2-brompropiondtu a sekvencidlni redukeci
dvojné vazby a esterové skupiny v ziskaném o,B-nenasyceném es-
terovém meziproduktu. Dvojnd vazba se redukuje za hydrogenad-
nich reak&énich podminek a esterovd skupina se redukuje na al-
dehydovou skupinu reduk&nim ¢inidiem, jako je napifiklad DIBAL-
HR, Keton obecného vzorce 4, kde m-1 = 0, se miZe pFipravovat
z a-aminokyselin obecného vzorce 4 pFevddénim a-aminokyselin
obecné¢ho vzorce 4 na Weinrebdv amid a jeho zpracovanim
organokovovym Cinidlem, napfiklad Grignardovym &inidlem, nebo
organolithnym <&inidlem obecného vzorce RMgBr nebo RLi ({kde
znamend R alkylovou skupinu).

Obecné€ jsou jak pfirodni tak nepfirodni e-aminokyseliny
obchodn& dostupné (Aldrich a Bachem). JakoZto pfiklady nepfi-
rodnich aminokyselin se uvddéji homoserin, homocystein,
N-a-methylarginin, norleucin, N-methylisoleucin, fenylglycin,

hydroxyprolin, pyroglutamin, ornithin, 2-aminoisomiselnd kyse-
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lina, 2-aminomdselnd kyselina, P-cyklohexylalanin, 3-(1-naf-
tyl)aianin, 3-(2-naftyl)alanin, citrullin, pipekolinova kyse-
lina, piperazovéd kyselina, 4-chlorfenylalanin, 4-fluorfenyla-
lanin a sarkosin. Pfiprava a-aminokyselin obecného vzorce 4,
kde R3 a RS spolu vytvafeji morfolinoskupinu a thiomorfolino-
skupinu a R* znameni4 atom vodiku je popséna v literatufe (Y.
Kogami, K. Okawa, Bull. Chem. Soc. Jpn. 60, str. 2963, 1987).
ii) SlouCeniny obecného vzorce 4, kde znamend X karboxylovou
skupinu a m-1 je vét3i neZ nula, se mohou piipravovat z odpo-
vidajicich aldehydd obecného vzorce 4 (kde znamend X skupinu
-CHO), pfipravenych podle odstave (i), oxidaci aldehydické
skupiny vhodnym oxidaénim Cinidlem (napfiklad manganistan dra-
selnym). Nebo se mohou pFipravovat z «,B-nenasycenfch esterd,
pfipravenych Wittigovou reakci (podle odstavce (i}, redukci
dvojné vazby s nédslednou hydroljyzou esterové skupiny 0o sobé
znamymi zplsoby.

iii) SlouCeniny obecného vzorce 4, kde znamend X skupinu
-C(O)R {kde znamend R alkylovou skupinu) m- O, 1 nebo 2, se
mohou pfipravovat alkylac{ odpodajicich aldehydd obecného
vzorce 4 (kde znamend X skupinu -CHO), Grignardovym €inidlem,
nidslednou oxidaci ziskaného alkoholu vhodnym oxidaénim &inid-
lem (napfiklad pyridiniumdichrométem). Nebo se mohou pfipravo-
vat z odpovidajici kyseliny obecného vzorce 4 zplisobem podle

odstavce (1i).

iv) SlouCeniny obecného vzorce 4, kde znamend X skupinu de-
rivatu kyseliny, napfiklad chloridu kyseliny, se mohou pfipra-
vovat z odpovidajici kyseliny obecného vzorce 4 (X znamenéd
skupine -COOH) (pfipravené podle odstavce iii) chlorovénim
karboxylové skupiny vhodnym chlioraénim Einidlem (napfiklad o-
xalylchloridem nebo thionylchloridem) ve vhodném organickém

rozpousStédle, jako je napfiklad methylenchiorid.
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Nebo se sloueniny obecného vzorce 3 mohou pfipravovat
pfimou reakci za alkylatnich podminek siouceniny obecného

vzorce 1 s alkyla¢nim Cinidlem obecného vzorce 35
PG-N(R5 )CR3R4 {(CHR )n Y - (5)

kde znamend Y uvolfiovanou skupinu (napfiklad atom chloru, bro-
mu nebo jodu) nebo sulfonyloxyskupinu (napfiklad methylsulfo-
nyloxyskupinu, 4-methylfenylsulfonyloxyskupinu nebo trifluor-
methylsulfonyloxyskupinu)., Reakce se provdd{ v pFitomnosti z&-
sady, jako je napfiklad uhli&itan sodny, hydroxid sodny a tri-
ethylamin. JakoZto vhodnd rozpoudtédla pro tuto reakci se uvéa~
déji aprotickd organickd rozpoustédla, jako je napfiklad tet-
rahydrofuran a N,N-dimethylformamid.

Obecné se slouleniny obecného vzorce 5, kde znamend Y atom
halogenu nebo suilfonyloxyskupinu, mohou pfipravovat ze sloude-
nin obecného vzorce 4 redukci aldehydické, ketonové nebo kar-
boxylové skupiny na alkoholovou skupinu s naslednym zpracova-
nim vhodnym halogenaé¢nim &inidlem napfiklad thionylchloridem,
thionylbromidem nebo tetrabrommethanem v pfitomnosti trifenyl-
fosfinu, nebo sulfonylaénim €inidlem (napfiklad methylsulfo-
nylchloridem, para-toluensulfonylchloridem nebo triflikanhyd-
ridem). JakoZto vhodn4d reduk&ni Cinidla pro aldehydickou, ke-
tonovou nebo karboxylovou skupinu se uvadéji napfikladné lit-

hiumaluminiumhydrid a boran..

V nékterych pfipadech se sloudenina obecného vzorce ITA
miZe pripravovat reakci sloudeniny obecného vzorce 1 s konju-
govanym qi;roolefinem za podminek Michaelovy adiéni reakce a
n&éiédnou redukci nitroskupiny za o sob& znémych hydrogenac-
nich podminek. Konjugované nitroolefiny jsou obchodné dostupné -
nebo ée mohou pfipravovat o sob& zndmymi zpfisoby (napfiklad
E.J. Corey a kol., J. Am. Chem. Soc. 100(19), str. 8294 -ai
8295, 1978). Podrobny popis zplisobu piipravy N-alkylaminopipe-
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- razinu obecného vzorce Ila timto zplsobem je v pfikiadu 2.

Zplsob pfipravy (b)

Podle zplisobu (b) se pfipravuje na atomu dusiku chranény
aminoalkylovy derivdt obecného vzorce 3 reakci sloueniny

obecného vzorce 2 se slou&eninou obecného vzorce 6
Art-Q-J (6)

kde znamend J skupinu symbolu X nebo Y shora objaesnénou, za
reakénich podminek popsanych v odstavci (a). Zplsob (b) je ob-
zv145té vhodny pro pfipravu sloudenin obecného vzorce IIa, kde

Q zahrnuje amidoskupinu nebo karbonylovou skupinu.

Obecné jsou sloueniny obecného vzorce 6 obchodng dostup-
né nebo se mohou pfipravoat o sob& znidmymi zplsoby. NapFiklad
aralkylhalogenidy a aralkylkyseliny, jako jsou napfiklad ben-
zylbromid, 3,4-dichlorbenzylbromid, fenyloctovd kyselina a 2-
fenylpropionovd kyselina, jsou obchodné dostupné. Jiné takové
slouCeniny se mohou p¥ipravovat ze vhodnych v¥chozich latek,
jako jsou napfiklad fenyloctova kyselina, fenyipropanol, 2-py-
ridinethanol a nikotinovd kyselina popsanymi zplisoby v od=-
stavci (a) pro pfipravu sloulenin obecného vzorce 4 a 5. Slou-
Ceniny obecného vzorce 6, kde znamend Q alkylenovy Fetézec
pierusSeny amidoskupinou a J atom halogenu nebo sulfonyloxysku-
pinu se mohou pfipravovat zpfisobem popsanym v americkém paten-
tovém spise Cislo 4 880808.

Konverze sloucenin obecného vzorce 3 na slouéeniny obecného

vzorce Ila

Ve stupni 2, se na atomu dusiku chré4né&né aminoalkylové
derivdty obecného vzorce 3, pfipravené ve stupni 1 zplsobem

(a) nebo (b) pfevdd&ji na sloufeninu obecného vzorce Ila od-
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stranénim skupiny chrdnici aminoskupinu. PouZivané podminky

zaviseji na povaze <chrdnici skupiny. Napfiklad pokud je chréa-

nici skupinou terc.-butoxykarbonylovd skupina, odstranuje se

tato skupina za Kkyselfch reakénich podminek, pfidemz je-1i
touto chranici skupinou skupina benzylovd, odstrafuje se za

podminek katalytické hydrogenace.

" LA
Slouenina obecného vzorce Ila, kde znamend RS jinou

skupinu neZ atom vodiku, se popiipadé miZe pFipravovat alkyla-

‘ci odpovidajici slouleniny obecného vzorce IIa, kde znamend RS

atom vodiku, alkylaénim €inidlem obecného vzorce RSY, kde zna-
mend Y uvolfovanou skupinu, za alkylaénich podminek napriklad
za pouziti reakénich podminek popsanych v odstavci (a) podle

schéma A.

Slouceniny obecného vzorce 1 a 2 se piipravuji reakeci
piperazinu nebo homopiperazinu obecného vzorce 7 se slouleni-
nou obecného vzorce 6 nebo 4 nebo 5 a nidsiednym odstranénim
chrénici skupiny za reakénich podminek popsanych v odstavcei

(a),

. 2
. \ 1 R2 | /H
7 R \ e /X
( 4or5 )\[-PG —» PGN(R)CR*R*(CHR) " NH

3 peNES)CRRY(CHR)R-N Now )
U
n

R! 2 R

Piperaziny nebo homopiperaziny obecného vzorce 7, jako
napfiklad piperazin, 2- nebo 3-methylpiperazin a homopiperazin
jsou obchodné dostupné. Piperaziny obecného vzorce 7 se mohou

pfipravovat zplsoby popsanymi v literatufe (napfiklad evropské
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zvefejnénd piihldska vyndlezu &islo O 068544 a americky
paenton'Spis Cislo 3 267104). Podrobny popis zplisobu pifipravy
sloueniny obecného vzorce 1, kde znamend n lvtimto zplisobem

je v pfikladu 1, 5 a 7.

Zplisob pfipravy sloudenin obecného vzorce IIb

. ) i .
Slou€eniny obecného vzorce I1b, kde znamend m alespoii ' a

n, R, R}, R?, R}, R*, RS, Q a Ar! maji shora uvedeny vyznam,

“seé"mohou™pfipravovat™ze sloueniny obecného vzorce 8, kde zna-

mend n O, 1 nebo 2 podle schéma B:

Schéma B
R2 R!
4 nebo 3 ///
HN Q-Ar! — PG-N(RYCR]RYCHR) N >—O-Ar1
stupenl \\\
2 6')_ 2
R
8
- i odstranéni
Stupen | o ranici
skupiny

| o
| /X
HNR%)CR®RY(CHR),-N >—Q-Ar‘
. b “\H2

Obecné se aminoalkylovy derividt obecného vzorce I1Ib p¥i-
pravuje reakci sloufeniny obecného vzorce 8 se sloueninou o-
becného vzorce 4 nebo 5 -(schéma A) za ziskéni aminoalkylového
derivdtu chrdnéného na aminoskupiné obecného vzorce 9 a né-
slednym 6dstranénim skupiny chrédnici aminoskupinu. Konverze
slouCeniny obecného vzorce 8 na slougeninu obecného vzorce 11b
se provaddi za reakénich podminek popsanych pro zplsob (a)
schéma A.
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Slou€eniny obecného vzorce 8, kde znamend n O, 1 nebo 2
se mohou pripravovat 2ze vhodné na atomu dusiku“chfénéh?ch
pyrrolidinon®, piperidinond nebo 4-ketooktahydroazepini o sobé
zndmymi zplsoby. NiZe jsou nékteré takové zplsoby popsany:

P i) Slouleniny obecného vzorce 8, kde znamend n O nebo 1
a @ alkylenovy Fetézec, se mohou pfipravovat reakci vhodné na

» atomu dusiku chréanéného 3—pyrro}idinonu nebo na atomu dusiku
chrdnéného 4-piperidinonu s Wittigovym reakénim ¢inidlem

- -.Br~ (Ph)aP*-alkylen-Ar! .za ziskéni. alkenového meziproduktu, --

Redukci olefinické vazby po odstranéni skupiny chrdnici dusik

se ziskd slouCenina obecného vzorce 8.

4-Hydroxypiperidiny, 3- pyrrolidinoly, 3-pyrrolidinony a
4-pyreridinony jsou obchodné dostupné. 4-Ketooktahydroazepin
se mbfe pripravovat z 2,4-diketo-N-benzylhexahydroazepinu
(Hong Hu G. a Erik Jagdmann Jr., Tet. Lett. 36(21), str. 3659
aZ 3662, 1995) o sobé zndmymi zplisoby.

Podrobny popis pfiprav sloudenin obecného vzorce IIb

timto zplsobem je v pFfikladu 3 a 4.
Zplsob pfipravy sloudenin obecného vzorce Ilc

, SlouCeniny obecného vzorce IIc, kde znamend m O nebo 1,
‘\

R3 atom vodiku a n, R, R!, R?, R*, RS, Q a Ar! maji shora uve~-
deny vyznam, se mohou pfipravovat ze sloudeniny obecného vzor-

ce 14 nebo 10 podie schéma C:
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Schéma C,
i | ?
/ \ (Et0),POCHRCO,Et R / \ 1
0 N-Q-Ar - - EtO,C-C= N-Q-Ar

N u | \/
& ’ n M. n n 1
: R zplsob (a) : R
1 . 12

1. Tedukce i

’ R _ 2.R*MgBr. RLi

/ ' ——— g2
e e =
Et0,C \N- Q-Ar 1. reduction

/ - 4 N
n\1 2. RMgBr RLi  HOCHRYCHR), /N-Q.Ar
i zplisob . (b) ' ' :\ 1

R

13a(m=1)
13b (m=0)

1.oxidéce
I 2. NHR)

HN(RO)CHRA(CHR)m N~Q-Ar’
Oc (m-1 = 1 nebo 2) :

SlouCenina obecného vzorce Ilc, kde znamend m 1, se miZe

pfipravovat zpldsobem (a) reakci sloufeniny obecného vzorce 10

@ s fosfondtylidem obecného vzorce 11 za Wittigovych reak&nich
podminek, to je ? pfitomnosti silné nenukleofilni z&sady (na-

M prikiad hydridu sodného nebo amidu sodného) a ve vhodném apro-
tickém rozpouitédle (mapfiklad v tetrahydrofuranu) za ziskéni
o,B-nenasyceného esteru obecného vzorce 2. o,B-Nenasyceny es-

ter obecného vzorce 12 se pfevadi na odpovidajici derivat al-

koholu obecného vzorce 13a (m = 1) nejdfive pFevedenim sloude-

niny obecného vzorce 12 na aldehyd, naslednym zpracovdnim or-
ganokovym &inidlem, napfiklad Grignardovym &inidliem nebo orga-
nolithnym ¢&inidlem obecného vzorce R*MgBr nebo R4Li. Dvaojnd

vazba se redukuje za hydrogenacnich reakCnich podminek a este-
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rova skupina se redukuje na aldehydickou vhodnym redukénim &i-
nidlem, jakd je napfikiad DIBAL-HR. Derivdt alkoholu obecného
vzorce 13a se pak pfevddi na sloueninu obecného vzorce Ilc
oxidaci alkoholové skupiny na ketonovou skupinu, ndslednym
zpracovanim aminem obecného vzorce NH(R®) za reduk&nich ami-
ﬁaénich reakénich podminek. Oxidaéni reakce se provadi vhodnym
oxidacnim €inidlem, jako je napfiklad pyridiniumdichromat v a-

protickém rozpouStdle, jako je napfiklad dimethylformamid.

Sloucenina obecného vzorce Ilc, kde znamend m nuiu se mizZe
pripravovat zplsobem (b) ze¢ slouleniny obecného vzorce 14,
pfevddénim sloufeniny obecného vzorce 14 na odpovidajici deri-
vat alkoholu obecného vzorce 13b (m = O) redukci esterové
skupiny na aldehydovou skupinu a n&slednim zpracovadnim vhodnym
organokovym <cinidlem. Sloulenina obecného vzorce 13b se pak
pfevddi na sloufeninu obecného vzorce Ilc, kdelznamené m nulu,
oxidacni nebo redukéni -aminaci za shora popsanych podminek.
SiouCeniny obecného vzorce IIc, kde znamend m nulu, se také
mohou pfipravovat zplsobem podle zvé&Fejn&né pFfihlédsky PCT
Cislo WO 92/12128,

Slougenina obecného vzorce 10, kde znamend n O, 1 nebo
2, se mohou pfipravovat N-alkylaci 3-pyrrolidonu, 4-piperidonu
nebo 4-ketooktahydroazepinu slouéeninou obecného vzorce
Arl-Q-Y, kde znamend Y wuvolfiovanou skupinu za alkyla&nich

podminek popsanych v odstavci (a) (2) podle schéma A.

Siouleniny obecného vzorce 14, kde znamend n 1, se mohou
pfipravovat N-alkylaci ethylisonipekotdtu sloueninou obecného
vzorce Ar!-Q-Y, kde znamend Y uvolfiovanou skupinu za alkyla&-

nich podminek popsanych v odstavci (a) podle schéma A.

Podrobny popis pfipravy sloucenin obecného vzorce IIc, kde

znamend m O nebo 1 je v pfikladu 9 a 10.
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Zpliisob pfipravy sloucenin obeénéholvzqrce IId a Ile

Karboxyalkylovy derivat obecného vzorce 11d (kde znamena
U atom dusiku) a Ile (kde znamend U atom uhliku), kde m, n, R,

R, RZ, R3, R*, Q a Ar! maji shora uvedeny vyznam, se mohou

My,

pfipravovat ze sloucen1ny obecného vzorce 1 nebo 8 podle

schéma D;

Schéma D | ' - ff

4
Y-(CHR),CR'R*CO,Me HO.CCRPRY(CHR)—N /u—c;-Ar1
15 ‘ )
> ' n\_R1

Id (U=N)
HN u —Q-Ar I (U=0C)

SN

s (U : CHR=CR*CO,Et EtO,CCHRYCHR)—N U-o-Ar

172 (U=N)
IbU=0)

Karboxyderivdt obecného vzorce IId nebo Ile se pfipravu-
je shora zndzorné&nym zplsobem reakci sloufeniny obecného vzor-
ce 1 nebo 8 s alkylaénim ¢inidlem obecného vzorce 15, kde zna-

¥ mend Y atom halogenu nebo sulfonyloxyskupinu a nédslednou hyd-
rolyzou esterové skupiny. Alkyladéni reakce se provadi za alky-
' ' lacnich podminek shora popsanych (schéma A a zplisob (a)). Hyd-
roiyza esterové skupiny se provédi v pfitomnosti vodné zasady
(napfikiad hydroxidu sodného nebo hydroxidu lithného) v alko-
-holickém organickém rozpouité&dle, jako je napiikiad methanol
nebo ethanol. Reakce se provddi bud pfi teploté okoli nebo za
zahfivdni. Nebo se karboxyethylovy derivdt obecného vzorce IId
nebo Ile, kde znamend R3 atom vodiku, pfipravuje reakci slou-
Ceniny obecného vzorce 1 nebo 8 s o, B-nenasycenym esterem

obecného vzorce 16 za podminek Michaelovy adi&ni reakce, to je




v pfitomnosti vhodné zédsady, jako je methoxid sodn¥ a v pro-
tickém organickém rozpoudtédle (jako je napfiklad methancl ne-
' bo ethanol), Eimi se zisk4 3-propiondtovy derividt obecného
vzorce 17a nebo 17b. Hydrol¥za esterové skupiny ve slouceniné
obecného vzorce 17a nebo 17b poskytuje odpovidajici karboxyet-
hylovy derivat obecného vzorce IId nebo IIle, kde znamena R3

~atom vodiku.

Sloudeniny obecného vzorce 1 nebo 8 se pfipravuji zplso-
-w=~ben shora popsanym ve schéma A a B. Sloufeniny obecného vzorce-

15 a 16 jsou.bud obchodné dostupné nebo se mohou pFipravovat
o sobé zndmymi zplsoby. Napfiklad halogenidy kyselin a «,B-ne-
nasycené estery, jako napfiklad methyl-2-brom-2-methylpropio-
nadt, methyl-2-brompropiondt, methyl-3-brom-2-methylpropionét,
methyl-a-bromfenylacetdt a methylmetakrylat, jsou obchodné do-
stupné. Podrobny popis pifipravy karboxyethylpiperazinu obecné-
ho vzorce IId timto zpldsobem je popsan v pfikladu 6.

Zpisob pripravy sloufenin obecného vzorce IIf

Karboxyalkylovy derivdat obecného vzorce IIf, kde m, n, R,
Rl, R2, PR3, R, Q a Ar! maji shora uvedeny vyznam, se mohou
pripravovat ze slouCeniny obecného vzorce 17 nebo 18 podle
schéma E:
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Schéma E

EtO,CCR*RY(CR), N~Q-Ar'

/ 19 R
N-Q-Ar'

Rz
HO,CCRRYCHR) N-Q-Ar'

N
DH1

i
RC

If

Karboxyalkylovy derivadt obecného vzorce IIf se miiZe pfi-
pravovat reakci sloudeniny obecného vzorce 10 nebo 18 s Witti-

govym reakénim ¢inidlem obecného vzorce

Br-(PhaP){CHR)uCR3IR4CO2Et
¥
a ndslednou redukci{ dvojné vazby a hydrolyzou esterové skupiny
2 na kyselinovou skupinu v ziskaném nenasyceném esteru obecného
vzorce 19, jak shora popsano. Nebo se slouceniny obecného
vzorce IIf mohou pFfipravovat ze sloulenin obecného vzorce 18
(kde znamend R atom vodiku nebo alkylovou skupinu) a
naslednymi reakcemi, jako je popsdno pro pfipravu slouc€eniny
obecného vzorce 4, kde znamend X karboxylovou skupinu podle
schéma A, zplsob (a).

Sloufeniny obecného vzorce 18 se mohou pfipravovat ze
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slouéenin obecného vzorce 14 o sob& zndmymi zpisoby.

Slouéeniny obecného vzorce II {(d aZ f) se pouZivaji pro
pifipravu sloudenin obecného vzorce I, kde znamend E inverzni

amid, to je skupinu ~N(R®%)CO-.

Zplsob pifipravy sloulenin obecného vzorce I ze sloulenin obec-
i

ného vzorce 11 (a aZ f)
Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pfipravovat ze
slouenin obecného vzorce Il (a aZ f) zplisobem objasnénym ve

schématech F azZz J.

Slougeniny obecného vzorce I, kde znamena E skupinu obec-

ného vzorce ~C{(O)N(R%)-, se pfipravuji zplisobem podle schéma F:
Schéma F

. Ar-F-C(OL -

() D<) + .

5. ~dnd M 1
Ar-(F)-C(O)N(R")-CR°R"-(CHR)~ T, /U—Q-Ar

) Oac) +  (AFCO0 @ " F

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde znamend E amidovou sku-

pinu, se mohou pfipravovat bud

i) reakci sloudeniny obecného vzorce II (a aZ c) s acyla&nim
¢inidlem ArFC(O)L, kde znamena L uvoliiovanou. skupinu, za acy-
lacnich podminek -napfiklad za pouZiti halogenidu (zvl1aste
chioridu nebo bromidu) nebo imidazolidu. JakoZto vhodnd roz-
pouStédlia pro tuto reakci se uvddéji aprotickd organickd roz-
poustédla (napfiklad dichlormethan, tetrahydrofuran a dioxan).

JestliZe se jako acylaéniho Cindila pouZije halogenidu kyseli-
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ny, provddi se reakce v pfitomnosti nenukleofilni organicke
zédsady (jako je napfiklad triethylamin nebo pyridin, s vijhodou

pyridin), nebo

ii) zahfivédnim slouéeniny obecného vzorce II (a aZ c¢) s an-
hydridem kyseliny. JakoZto vhodnd rozpousStédla pro tuto reakﬁi
se uvadéji prikladné tetrahydrofuran a dioxan. Podrobny popis
pfevddéni siouéeniny obecného. vzorce Ila a IIb na slouéeni%u
obecného vzorce I, kde znamend n 1 a E skupinu -~C(O}NH-, je
v pfikladu 1, 3, 4, 5 a 10.

Slouéeniny obecného vzorce 1, kde znamend E skupinu
obecného vzorce -N(RS)C{O)N(RS5)- nebo -N(RS)C{S)N(RS)- se pfi-

pravuji zplsobem podle schéma G:

Schéma G

1. CD
i <) + VICDI
2. NHR)-(Fr-Ar N,
xll

1
) Me<) +  AcENGOAL g

> Ar-(F-N(RP)CX)N(R®)-CRPR%(CHR) ;- T ;u—eAr‘

® D g

i) Ma<) + Ar-F-N=C=X" _~ (X = O nebo §)

Slouéeniny obecného vzorce I, kde znamend E mocovino/thio

mocovinovou skupinu se mohou pripravovat bud

i) reakci sloueniny obecného vzorce II (a aZ c¢} s aktivacnim
ginidlem, jako je napfiklad karbonyldiimidazol/thiokarbonyl-
diimidazol s naslednym nukieofilnim vytésnénim imidazolové
skupiny primirni nebo sekunddrni aminoskupinou. Reakce se pro-
vddi za teploty mistnosti. Vhodn¥mi rozpouStédly jsou polarni
organickd rozpou3tédla (napfiklad tetrahydrofuran a dioxan),
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nebo

ii) reakci sloucdeniny obecného vzorce Il (a aZ ¢) s karba-
moyl/thiokarbamoylhalogenidem. Tato reakce se provddi v pfi-
tomnosti nenuklleofiini organické zdsady. JakoZto vhodnd roz-
poudtédia pro tuto reakci se uvadéj;i pfikladné dichlorhthén,
1,2-dichiorethan, tetrahydrofuran a pyridin nebo
4

iii) Teakci slouleniny obecného vzorce 11 (a aZ ¢} s isokya-
nadtem/thioisokyanatem v aprotickém organickém rozpoudtédle

(jako je napfiklad benzen, tetrahydrofuran a dimethylformamid).

Podrobny popis konverze slouéeniny obecného vzorce IIa na
slouCeninu obecného vzorce I, kde znamend n 1 a E skupinu o-
becného vzorce -NHC(O)NH-  nebo -N(R®)C{S)N(R’)- je popsén
v pfikladu 2 a 8. Podrobny popis konverze slouceniny obecného
vzorce Ilc, kde znamend m nulu, na slouceninu obecného vzorce
I, kde znamend a E skupinu vzorce -NHC{O)NH- je popsdn v pFi-
kladu 9. '

Slouceniny obecného vzerce 1, kde znamend E skupinu obec-

ného vzorce -SO:2N(R%)- se pripravuji zplisobem podle schéma H:

Schéma H

_ | ‘ \
O@c) +  ArFSOL ~  Ar(F)-SONR%-CRR“(CHR)- T U—a-Ar'

/
@ \‘gﬁbx\gﬁ

Slouéenina obecného vzorce I , kde znamend E sulfonami-

doskupinu, se mi@Ze pfipravovat reakci sloueniny obecného
vzorce II (a aZ c¢) se sulfonyhalogenidem za reakénich podminek
popsanych v odstavci (i} v souvislosti se schéma F. Sulfonyl-
halogenidy jsou obchodné dostupné nebo se mohou pfipravovat o

sob& zndmymi zpfisoby [(1) R.F. Langer, Can. J. Chem. 61, str.




- becného vzorce -N(R®)SO2- je v pFikladu 7.

1583 aZ 1592, 1983; (2) R, Aveta, a kol. Gazetta Chimica Ita-
liana 116, str. 649 aZ 652, 1986; (3) J.F. King a J.H. Hill-
house, Can. J. Chem. 54, str. 498, 1976; a (4) M.J. Szy-
monifka a J.V. Heck, Tet. Lett. 30, str. 2869 aZ 2872, 1989].

Podrobny popis konverze sloufeniny obecného vzorce IIa na

slougeninu obecného vzorce I, kde znamend n | a E skupinu o-

P q

Slougeniny obecného vzorce I, kde znamend E skupinu obec-
ného vzorce -N(R®)SO:N(RS)- se pfipravuji zplsobem podle schéma
I:

Schéma I
R1
Ar-F-NER)SO,L |
Mac) + 2 Ar-(F)-N(R®)SO,N(R®)-CR*R*-(CHR) = T ;U-—Q-Ar1
@ n R

Slou€enina obecného vzorce I , kde znamend E sulfonamido-
skupinu, se miZe bfipravovat reakci slouCeniny obecného vzorce
II1 (a azZ é) se sulfamoylhalogenidem za reakénich podmiﬁek po-
psanych v odstavci (i) v souvislosti se schéma E. Sulfamoyl-
halogenidy jsou obchodné dostupné nebo se mohou piipravovat o
sobé zndmymi zplsoby (R. Graf, némecky patentovy spis ¢&islo
932335, 1952; a J.D. Catt a W.L. Matler, J.Org. Chem. 39, str.
566 az 568, 1974).

SlouCeniny obecného vzorce I, kde znamena E skupinu obec-

ného vzorce -N(R®)C(0O)- se pfipravuji zplisobem podle schéma J:

Schéma J
‘ o

(d-f) + Ar-F-NH(R6) ——  Ar{F)-N(R®)C(0)-CR°R*(CHR)," T, /U—Q-Ar

m R
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Sloufenina obecného vzorce I, kde znamend E inverzni ami-
doskupihu, se mife pfipravovat reakc{ slou&eniny obecného
vzorce II {d aZ f) s aminem v pF¥itomnosti vhodného kopulaéniho
¢inidla (napfiklad N,N-dicyklohexylkarbodiimidu nebo t-(3-di-
methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu) ve vhodném organickém
rozpousteédle, jako je napfikiad methylenchlorid, tetrahydrofu-

ran a dimethylformamid.

Podrobny popis konverze sltoufeniny obecného vzorce IId na
sloufeninu obecného vzorce I, kde znamend n 1 a E skupinu

obecného vzorce =~NHC{O)- je v pFikladu 6.

Derivdty cyklického aminu obecného vzorce I podle vynéd-
lezu jsou antagonisty CCR-3 receptoru a inhibuji eosinofilni
rekruitment CCR-3 chemokiny, jako jsou napfiklad RANTES, éota—
xin, MCP-2, MCP-3 a MCP-4. Slouleniny podle vyndlezu a farma-
ceutické prostfedky, které je obsahuji, jsou‘uiiteéné pro
o§étfovéni eosinofilné navozenych nemoci, jako jsou z&nétliva
nebo alergickd onemocnéni, respira&éni nemoci jako asthma,
alergickd ryma, hypersensitivni nemoci plic, hypersensitivni
pneumonitis, eosinofilni pneumonie (napfiklad chronickAa eosi-
nofilni pneumonie), z&nétlivd stfevni onemocnéni (napfiklad
Crohnova nemoc a viedovitd kolitis) a lupénka a z4né&tlivé der-

matdzy, jako jsou dermatitis a ekzém.

CCR-3 antiantagonistickd udinnost sloudenin podle vynédle-
zu se zjiStuje testy in vitro napfiklad ligandovou vazbou a
testy chemotaxe, jak je podrobné& popsédno v pFikladu 15, 16 a
17 a testy 1in vivo navozovani asthma ovalbuminem u Balb/c my-

8$i, jak je podrobné& popsdno v pfikladu 18.

Obecné se sloudeniny podle vyndlezu poddvaji v terapeu-
ticky G€inném mnoZstvi jakymkoliv bé&Znym zplisobem pro takové
i€ely. Skuteiné mnoZstvi poddvané siouceniny, to znamend d&in-

né latky, zéleZi na Cetnych faktorech, jako jsou napfiklad z&a-
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vaZnost oSetfovaného stavu, vék, celkovy zdravotni stav, typ

podavané sloueniny a cesta podéni.

JakoZto terapeuticky tG¢inné mnoZstvi sloueniny obeckého
vzorce I se uvadi pfibliZné 0,05 aZ 20 mg/kg télesné hmotnosti
za den, jako vyhodné mnoZstvi se uvdadi O,1 a% 10 mg/kg/den.
Pro osobu o hmotnosti 70 kg je denni ddvka nejvyhodnéji pfi-
blizné 7 mg aZ 0,7 g.

Obecné se sloucCeniny podle vyndlezu podavaji v podobé
farmaceutickych prostfedkd ord4lné&, inhaladné (napfiklad intra-
nasdln€ nebo ordlni inhalaci) nebo parenterdIné (napfiklad in-
tramuskuldrné, intravenozné& nebo ‘subkutanné). Vyhodny zplsob
podidni je ordlni za pouZiti bé&Zného denniho davkovaciho reZi-
mu, ktery se mlZe nastavit podle stupné postiZeni. Farmaceu-
tické prostfedky mohou mit podobu tablet, pilulek, kapsli, po-
lotuhych ldtek, prdskté, prostfedkll s pozdrZenym pi@sobenim,
roztokli, suspenzi, elixirl nebo jingch vhodnych prostfedkd.
Jinym vhodnym zplsobem podavani je inhalace. Tento U&inny zpt-
sob uvolnovani terapeutického &inidla p¥imo do dfchaciho trak-
tu je vhodny pro oSetfovdni onemocnéni, jako je napfiklad
asthma a podobné nemoci dychaciho traktu (americky patentovy
spis Cislo 5 607915),

Volba farmaceutického prostifedku z4visi na rfiznych fak-
torech, jako je druh poddvané drogy a biologickd dostupnost
drogy. Pro uvolfiovdni inhalaci se sloudenina podle vyndlezu
miZe formulovat jako kapalny roztok nebo suspenze, aerosol ne-
bo suchy prd3ek a miZe se pinit do vhodné nadoby pro podédvéni.
quu tfi typy farmaceutickych inhalaZnich zafizeni - rozpraSo-
vat, inhaldtor odméfené ddvky (MDI) a pradkovy inhaldter
(DPI). RozpraSoval vytvdfi proud vzduchu o vysoké rychlosti,
ktery rozstfikuje terapeuticky tu&innou latku (kterd je v podo-
bé kapalné) za vytvdFeni mlhy, kterd pronikd do dychaciho

traktu uZivatele. MDI obsahuje zpravidla prostifedek se stlae-
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nym plynem. Pfi uvedeni v <&innost, zaFizeni uvohii odméfené
mnoZstvi terapeuticky uCinné l&kty 'stlacenym plynem, &imZ se
Ay

umoZni spolehlivé podéni urCitého mnoZstvi lé&iva. DPI obsahu-

- Jje terapeuticky d&innou l4tku v podob& volné tekouciho prédku,

ktery se disperguje do vzduchu dychaného oSetfovanym jedincem.
Aby byl pra3ek volné tekouci, zpracovdvid se terapeuticky uéin-
nd latka s laktdézou. OdméFené mnoZstvi terapeutického &inidla
Je uloZeno v podobé kapsle a poddv4 se pacientovi pFfi uvedeni
inhaldtoru v Cinnost, Nejnovéji byly wvyvinuty farmaceutické
prostfedky zvidité pro drogy, které maji Spatnou biologickou
dostupnost, na zAakladé poznatku, Ze se biologickd dostupnost
zvy3i zvySenim povrchu, to je zmenSenim velikosti <&éstic. Na-
pfiklad americky patentovy spis Cislo 4 107288 popisuje farma-
ceuticky prostfedek o velikosti Cdstic 10-aZ 1000 nm, pficemZ
icinny l4dtka je nesena sesiténou makromolekuldrni matrici.
Americky patentovy spis Cislo 5 145684 popisuje vyrobu farma-

ceutického prostfedku, ve kterém jsou Castice drogy mikronizo-

vany na nanoCéstice (stfedni velikost &4stic 400 nm) v pfitom-

nosti modifikdtoru povrchu a pak dispergovany v kapalném pro-

-

stfedi za ziskdn{ farmaceutického prostfedku s vyrazné vy3&i

biologickou dostupnosti.

Farmaceutické prostfedky obsahuji obecné slouleninu obec-
ného vzorce I podle vyndlezu spolu s alespofi jednim farmaceu-
ticky vhodnym excipientem. Vhodné excipienty jsou netoxické,
poméhaji poddni a nemaji nepfiznivé plisobeni na terapeuticky
G&inek sloudeniny obecného vzorce I. Takové excipienty mohou
byt pevné, kapalné, polopevné, nebo v pfipadé aerosolovych

prostfedkd plynné, jak je pracovnikim v oboru dobfe znémo.

JakoZito pevné férmaceutické excipienty se pfikladné uvéa-
déji Skrob, celuléza, mastek, glukéza, laktéza, sachardza, Ze-
latina, slad, ryZe, mouka, kFfida, silikagel, steardt hofedna-
19, steardt sodny, glycerolmonostearidt, chlorid sodny a suSené

odstfedéné mléko. JakoZto kapalné a polokapalné excipienty se

. e
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prikladné wuvadéji gyicerol, propylenglykol, voda, ethanol a
riizné oleje vEetné ropného, ZivoZisného, rostlinnéhd*a synte-
tického pGvodu, napfiklad olej podzemnivovy, sojovy, Rinerélni
a sézamovﬁ. JakoZito vyhodné kapalné nosice, zvlaété pro vstii-
kovatelné roztoky, se pFikladné uvéééji voda, ﬁy&iologick?
roztok, vodnd dextgrdéza a glvkoly. | }
’ ‘ ' "
K dispergaci slouCenin podle vyndlezu v aerosolové formé
se mohou pouzfvat stlaCené plyny. Vhodnymi inertnimi p]yny pPrO
tento UCel jsou napfiklad dusik a oxid uhiicdity.

Jiné farmaceuticky vhodné excipienty pro farmaceutické
prostfedky jsou uvedeny v literatufe (Remingtoin’s Pharmaceu-
tical Sciences, vyd. E.W.Martin, Mack Publishing Company, 18.
vydani 1990). |

Koncentrace sloufenin obecného vzorce I ve farmaceutic-
kych prostfedcich méZe kolisat v Sirokych mezich, jak je pra-
covnikim v oboru zndmo. Zpravidla prostfedky obsahuji hmotnos-
tné 0,01 aZ 99,99 % slouceniny obecného vzorce I, vztaZeno na
farmaceuticky prostifedek jako celek, pifidemZ zbytek tvofi
alespon jeden farmaceuticky vhodny excipient. Farmaceutické

prostfedky obsahuji s vyhodou hmotnostné 1 aZ 80 % dcinné l4t-

"ky. Objasfiujici pfiklady farmaceutickych prostfedkd obsahuji-

‘cich jako d@&innou latku sloucfeninu obecného vzorce I, jsou u-

vedeny v pifikladu 14.

Vyndlez objasfiuji, nijak vS8ak neomezuji nédsledujici pfi-
klady praktického provedeni. Procenta a dily jsou minény vZdy

- r .. i
hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak. :

Priklady provedeni vyndlezu

Pfiklady,pfipravy
+

Priklad A -
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Pfiprava dihydrochloridové soli N~{1(8)-{4-(3,4-dichlorbenzyl)-
piperazin—l-ylmethyl}-Z—methylpropyl}~4—methy1benzamiu

o~ )
_/

.2HCI Y
Cl

0

Stupen 1

Do roztoku N-(terc-butoxykarbonyl)piperazinu (24,84 g,
130 mmol) a triethylaminu (20,91 ml, 150 mmol) v chloroformu
(100 ml} se b&hem 30 minut pfidé 3,4-dichlorbezylbromid

(35,20 g, 1530 mmol). Po Jjedné hodiné se reakéni smés zfedi et-
hylacetatem a produkt se vysrazi v podobé hydrochloridové soli
pfidénimv vodného 1IN roztoku chlorovodikové kyéeliny. Pevny
produkt se odfiltruje, promyje se vodou a resuspendﬁjé se
v ethylacetatu., Pfidaji se dva ekvivalenty vodného IN roztoku
hydroxidu sodného a volny amin se extrahuje ethylacetdtem. Or-
ganickd vrstva se oddéli, #ysuéi se siranem hoTeCnatym, zf{il-
truje se a zkoncentruje za ziskdni I-{terc.-butoxykarbonyl)-

4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazinu (45 g).

Stupen 2

_ Do roztoku l-(terc~butoxykarbony!l)-4-(3,4-dichlorbenzyl)-
piperazinu (45 g, 130 mmol) v chicreformu (73 ml) se piida
trifluoroctovd kyselina (735 ml, 974 mmol). Reak&ni smés se mi-
chd jednu hodinu pfi teplot& mistnosti a alkalizuje se rozte-
kem hydroxidu sodného. Produkt se vyjme do ethylacetdtu a or-
ganickd vrstva se promyje roztokem hydrogenuhliéitanu sodného,
vysu8i se siranem hofelnatym a zkoncentruje se ve vakuu-ia
ziskdni 1-(3,4-dichlorbenzyl)piperazinu (35,8 g) v podob& pev-
né latky. '

Stupent 3
Do roztoku 1-{3,4-dichlorbenzyl)piperazinu (5 g, 20,4
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mmol) a L-Boc-valinu (5,76 g, 26,5 mmol) v methylenchloridu se
pfidd 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochiorid
(5,08 g, 26,5 mmol). Po dvou hodindch se produkt vyjme do et~
hylacetatu. -Organicka vrstva se promyje roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného, vysuSi se siranem hoFelnatym a zkoncentruje se
ve vakuu. Vysledkem chromatografie se systémem hexany/ethyla-
cetdt (1:1) jako elu&nim ¢inidliem je 1-(S)-[4-(3,4-dichior-
benzyl)piperazin—l—ylkarbonyl]—N—terc.—butoxykarbonyl)—Z—met -
hylpropylamin (5,46 g) v podobg& pény.

Stupein 4

Do roztoku 1-(S)-{4-(3,4~-dichlorbenzyl)piperazin~-l-ylkarbo-
nyl}-N-terc.-butoxykarbonyl)-2-methylpropylaminu (4,28 g, 9,64
mmol) v methanolu se pFfidéd roztok IN etherového roztoku chlo-
rovodiku (80 ml, 80 mmol} a reakini smés se zahfeje na teplotu
70 °C. Po 2,5 hodindch se reak&ni smés zkoncentruje a pevné
latka se suspenduje v etheru a zfiltruje se za ziskdni 1-(S)-
[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylkarbonyl]-2-methylpropyla-
minu v podobé& bishydrochloridové soli. Produkt se rozpusti ve
vodé€, zpracuje se triethylaminem (4,0 ml, 28,9 mmol) a volny
amin se extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetdtovd vrstva se vy-
su8§i{ siranem hofeénatym, zfiltruje se a zkoncentruje za ziskéa-
ni 1-(S)-[4-{(3,4-dichlorbenzyl}piperazin-1-yikarbonyl]-2-met-
hylpropylaminu (3,2 g) v podob& volného aminu.

Stupenn §

Do roztoku 1-(S)-[{4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-i-ylkar-
bonyl]-2-methy1propylaminu_(3,2 g, 9,3 mmol) v tetrahydrofura-
nu (15 ml) se pfid4 roztok 1,0 M diboranu v tetrahydrofuranu
(65,2 ml, 65,2 mmol). Smés se udrZuje na teploté zp&tného toku
dvé hodiny v prostfedi dusiku, nade? se zkoncentruje ve vakuu.
Zbytek se rozpusti v methanolu, okyseli se 6N roztokem chloro-
vodiku (50 ml) a znovu se zahfeje na 70 °C. Po l-hodinovém

zahfivadni se reak¢éni smé€s ochladi a alkalizuje se roztokem



hydroxidu sodného, promyje se roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného’, vysu8§i se .siranem hofelnatym, zfiltruje se a zkoncentru-
je za ziskdani. 1—(S)—[4—(3,4—dichlorhenzyl)piperazin-lrylmet—
hyl}-z—methylpropylamiﬁu (3,53 g) v podobé& oleje.

Stupenn 6

Do roztoku 1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)-piperazin-1-yl
methyl]-2-methylpropylaminu (! g, 3,0 mmol) a triethylaminu
(0,633 ml, 4,54 mmol)} v methylenchloridu se v prostfedi dusiku
pfida p~toluoylchlorid {0,48 ml, 3,63 mmol). Po jedné hoding&
se produkt extrahuje ethylacetdtem a organickd4 vrstva se pro-
myje roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vysuii se siranem
hofecnatym, zfiltruje se a zkoncentruje se ve vakuu. Vysledkem
sloupcové chromatografie se systémem hexany/ethylacetdt (1:2)
jako eluénim &inidlem je N-{1(S)-{4-{(3,4-dichlorbenzyl)pipera-
zin-l-ylmethyl]-2-methylpropyl}-4-methylbenzamid (1,2 g} v po-
dobé oleje. Volny amin se rozpusti v etheru a pfidaji se 3,5
ekvivalenty IN etherové roztoku kyseliny chlorovodikové (10,7
ml). Odfiltrovanim v¥sledné pevné 1A4tky se ziskd N-{1(S)-[4-
(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-yimethyl]-2-methylpropyl}-4-
methylbenzamid (1,2 g) v podobé hydrochloridové soli o teploté
tdni 227,8 az 228,9 °C.

i

1. Postupuje se jak je popsédno-v:.pfikladu 1, stupefi-1-4, av3ak
misto L-Boc-valinu ve stupni 3 se pouZije DL-Boc¢-valinu za
ziskani 1-(RS)-{4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylkarbony!]-
2-methylpropylaminu, ktery po redukci (stupefi 5) a reakci s 3-
4-methylendioxybenzoylchloridem (stupefn 6) poskytuje N-{1(RS)-
[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-i-yimethyl]-2-methylpropyl}-

- 3,4-methylendioxybenzamid.

2. Postupuje se jak je popséno v pfikladu 1, stupen 1-4, aviak
misto L-Boc-valinu ve stupni 3 se pouZije L-Boc-terc.-leucinu
(obchodné dostupny produkt spoleénosti Fluka), &imZ se ziskd

«1-(8)-{4-(3,4=dichlorbenzyl)piperazin-1-ylkarbonylt]-2,2-dimet-
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i{4-(3,4- dlchlorbenzyl)plpera21n l1-ylmethyl]-2,2- methylpropyia—

M

minu a pak se nechava reagovat se sloucen1nou ze souboru zahr-
nujiciho:

4-methylsu1fonylbenzoylchlorid,

4-acetoxybenzoylchlorid,

4-N,N-dimethylaminobenzoylchlorid,

S-methyl-2-thenoylchlorid a

4-methylbenzoylchloridem

za ziskdni sloudeniny ze souboru zahrnujiciho
N~{1(S)—[4—(3,4—dichlorbenzy1)piperazinel—ylmethyl]-2,2—
dimethylpropyl}—4-methylsulfonyibenzamid dihydrochloridovou
sl o teploté t4ni 190-191 ‘c,
N~{I(S)-[4—(3,4—dichlorbenzy1}piperazin-l—ylmethyl]—2,2—
_dimethylpropyl}-4-acetoxybenzamid dihydrochloridovou stl

o teploté tdni 241-242 °c,
N—{l(S)—[4—(3,4~dichlorbenzyl)piperazin—l—ylmethyl]—2,2—
dimethylpropyl}-4—N,N-dimethylaminobenzamid dihydrochloridovou
sl o teploté tani 101,5-105 °C, ,
N—{l(S)—[4—(3,4-dichlorbenzy1)piperazin—l-ylmethyl]—2,2—
dimethylpropyl}—S—methyl—2—thiofenkarboxymid dihydrochloridovou
sl o teploté t4ni 249-253 °C a
N—{l(S)—[4—(3,4-dichlorbenzyl)piperazin—l—ylmethyl]—2,2—
dimethylpropyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridovou stil,
zplsobem podle stupné 5 a 6.

3. Postupuje se jak je popsano v pfikladu 1, stupeii 1~4, aviak
misto L-Boc-valinu ve stupni 3 se pouZije DL-Boc-terc-leucinu,
CimZ se ziska 1(RS)—[4—(3,4-dichlorbenzyl)piperazin—l-ylkarho—
nyl]-2,2-methy1propylamin, ktery se redukuje za ziskéni 1{(RS)~
[4—(3,4—dichlorbenzyl)piperazin—l-ylmethyl]—2,2—methylpropyla—
minu (stupefi 5) a nechd se reagovat s 3-kyanobenzoylchloridem
a s 3,4—difluorbenzoylchloridém za ziskdni N-{1(RS)-[4-(3,4-
dichlorbenzyl)piperazin-l—ylmethyl]-2,2—dimethy1propyl}-3—kya-
nobenzamidu a N—{l(RS)—[4—(3,4—dichlorbenzyl)piperazin-l-ylmet—
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nyl]-2,2-dimethylpropyl}-3,4-difluorbenzamidu.

4, Postupuje se jak je popsano v pfikladu 1, avSak misto N-
(terc.-butoxykarbony!)piperazinu ve stupni 1 se pouZije 3-met-
hyl-N-terc.-butoxykarbonyl)piperazinem a misto L-Boc-valinu ve
stupni 3 se pouZije DL-Boc-valinu, za ziskéani dihydrochloridb-
vé soli N—{1(RS)—[3—methyl~4—(3,4—dichlorbenzyl)pipefazin;i*

4

ylmethyl]—2—methy1pr0pyl}—4—methylbenzamidu.
Priklad 2

Priprava 1-{2-[4~(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-yllcyklohexyl}-
J-(3-methoxyfenyl)moloviny

/_\

OMe

Stupen 1

Smés l-nitrocyklohexenu (311 mg, 2,45 mmol), dichlorben-
zylpiperazinu [piipraveného podle pfikladu 1] (600 mg, 2,45
mmol) a triethylaminu (512 pl, 3,68 mmol) v methylechloridu
(16 ml) se michd 17 hodin pfi teploté mistnoosti v prostfedi
dusiku. Reak&ni smés se z¥edi ethylacetdtem, promyje se vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysuii se siranem hofeé-
natym a zkoncentruje se ve vakuu. Zbytek se podrobi chromatog-
rafii se systémem hexany/ethylacetdt (2:1) jako elu&nim &inid-
lem, &imZ se zisk4 1-(3,4-dichlorbenzyl)~4-(2-nitrocyklohe-
xyl)piperazin (461 mg) v podobé oleje.



#

L)

Stupeft 2 ' . _
| Do ioétoku 1-(3,4-dichlorbenzyl})-4-{2-nitrocyklohexyl)-
piperazinu {187 mg, 0,350 mmol) v ledové kyseliné octové.(S ml)
se pridéd oxid platiniéity (15 mg, 0,07 mmol). Reakéni smés se
michd v prostfedi vodiku 16 hodin pfi teploté mistnosti. Reak-
¢ni smés se pak zfiltruje pFes celit. Filtrat se alkalizdje
15% roztokem hydroxidu sodného a produkt se extrahuje ethyia—
cetdtem. Organickd vrstva se vysu3i siramem hofeénatym, zfi]%—
ruje se a zkoncentruje ve vakuu, &iZ se ziskd 1-(3,4-dichlor-

benzyl)-4-{(2-aminccyklohexyl)piperazin (119 mg) v podobé oleje.

PFi teplotd mistnosti se michd roztok 1-(3,4-dichlorben-
zyl)-4~-(2-aminocyklohexyl)piperazinu (100 mg, ©,29 mmol) a
3—méthoxyfeny1isokyanétu (38 pl, 0,29 mmol) v methylenchloridu
(5 ml). Po 17 hodindch se produkt extrahuje ethylacetdtem,
promyje se roztokem hydrogenuhliditanu sodného vysusi se sira-
nem hofecnatym, zfiltruje se a zkoncentruje ve vakuu, Vysled-
kem chromatografie se systémem methylenchlorid/methanol (97:3)
jako elu&nim &inidlem je t-{2-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-
1-yl]lcyklohexyl}-3-(3-methoxyfenyl)molovina (64 mg) v podobg

oleje sestdvajiciho z transdiastereomeru.
Priklad 3

Pfiprava N-{1-(S}-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-yl=-

"methyl]-2-methylpropyl}-4-methylbenzanidu

2T

Ci

o \.
Stupenl 1 C

Do ledem chlazené suspense 3,4-dichlorbenzyltrifenylfos-
foniumbromidu (54 g, 108 mmol) (pFipraveného michdnim pFfes noc

ekvimolédrniho mnoistvi'3,4-dichlorbenzylbromidu a trifenylfos-




finu v tetrahydrofuranu pfi 65 °C) v suchém tetrahydrofuranu

(500 ml) v prostfedi argonu se pomalu pFidd n-butylithium

(43,2 ml, 2M v pentanu, 108 mmol). Po 15 minutich se reaké&ni

smés nechd ohfédt na teplotu mistnosti a michd se po dalsi dvé

hodiny. Pfidd se 1-terc.-butoxykarbonyl-4-piperidon (21,42 g,
108 mmol} a v michdni se pokraduje pfes noc. PFfid4d se hexan (2

1) a reakéni smés se michd a zfiltruje se. Filtrdt se zkon-

centruje ve vakuu =za ziskédni 41,8 g oranZové gumy. V¥sledkem

bleskové chromatografie na 0,5 kg silikagelu za pouZiti jako

eluéniho €inidla systému gradient 70 % methylenchloridu/hexan

aZ 100 % methylenchlorid, ndsledované systémem gradient 1 %

methanolu/methylenchlorid aZ 5 % methanolu/methylenchiorid je

1-(terc.-butoxykarbonyl)-4-(3,4-dichlorbenzyliden)piperidin (29
g) v podob& tfislové zbarveného oleje.

Stupen 2

Do 1-{terc.-butoxykarbonyl-4-(3,4-dichlorbenzyliden)pipe-
ridinu (29 g, 84,7 mmol) v ethylacetdtu (500 ml) se pFida oxid’
platiny (0,3 g) a smé€s se michd pifes noc v prostfedi vodiku.
Reakéni smés se zfiltruje a filtrdt se zkoncentruje za ziskéni
I-(terc.-butoxykarbonyl)-4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidinu (30 g)

v podobé oleje,

Stupen 3

Do roztoku 1-{terc.-butoxykarbonyl-4-(3,4-dichlorbenzyl)-
piperidinu (24 g, 69,7 mmol) v methylenchloridu (150 ml) se
pfidd trifluoroctovd kyselina (50 ml) a reakéni smés se michéa
Jednu hodinu. RozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku, na-
¢eZ se pfidé ethylacetdt (200 ml) a vyslednd smés se alkalizu-
je IN vodnym roztokem hydroxidu sodného. Organickd vrstva se
oddéli, vysuS§i se siranem hofe&natym a rozpoudtédlo se odstra-
ni za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd4d 4-(3,4-dichlorbenzyl)pi-
peridin (17,1.g) v podob€ hnédé pevné latky.
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Stupen 4

Do roztoku 4-(3,4~dichiorbenzyl}piperidinu (1,12 g, 4,57
mmol) v methylenchloridu (15 ml) se pFidéd L-Boc-valin (1,3 g,
5,98 mmol) a 1-{(3-dimethylaminopropyl}-3-ethylkarbodiimid
(1,15 g, 5,98 mmol) a reak&éni smés se michd v prostfedi argonu
pfi teploté mistnosti. Po tfech hodindch se rozpoustédla od-
strani ve vakuu a pifid4 se voda (10 ml) a ethylacetdt (25 ml).
Organickd vrstva se oddéli, vysuSi se siranem hofednatym
a zkoncentruje se za sniZeného tlaku. Chromatografif{ se systé-
mem  15-20 % ethylacetdtu/hexan jako eluénim &inidlem se ziské
1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylkarbonyl]l-N-terc.~
butoxykarbonyl}~2-methylpropylamin (1,89 g) v podob& gumy.

Stupenn 5

Do roztoku 1-(S)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-yl-~
karbonyl]-N-terc.-butoxykarbonyl)-2-methylpropylaminu (5,9 g,
13,2 mmol) v methylenchioridu (100 ml) se pFid4a pri teploté
mistnosti trifluoroctovd kyselina (30 ml). Po &tyfech hodinéch
se reakéni smés zkoncentruje a zbytek se michid s ethylacetdtem
(200 ml) a vodou (100 ml) pFi nastaveni hodnoty pH 15% vodn¥m
roztokem hydroxidu sodného na 8. Organick4 vrstva se oddéli a
vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické po-
dily se vysusSi siranem hofecnatym, zfiltruji se a zkoncentruji
se ve vakuu za ziskdni 1-(S)-[4-(3,4-dichlorbenzy!)piperidin-
l-yl-karbonyl-2-methylpropylaminu (4,53 g) v podob& bezbarvé
gumy.

Stupen 6

Do roztoku 1-(S}-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin~-1-ylkar-
bonyl]-2-methylpropylaminu (4,53 g, 13,3 mmol) v suchém tetra-
hydrofuranu (100 mi) se pfid4d diboran (92,4 ml, 92,4 mmol, 1M
v tetrahydrofuranu) a reakéni smés se mich4d v prostfedi argonu
pfi teplot& 65 °C. Po tfech hodindch se reakéni smés ochladi
v ledové 14zni a za michéni se pomalu pridéd vodna kyselina

chlorovodikovd (60 ml, 6N). Reakéni smé&s se zkoncentruje na
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rotatni odparce a vodny roztok se michd pfi teploté 100 °C. Po
jedné hodiné se reakéni smés ochladi na O °C a pomalu se pfi-
davaji pelety hydroxidu draselného aZ do dosaZeni hodnoty pH
8. Roztok se extrahuje dvakridt ethylacetdtem (100 ml), vysu$i
se siranem hofecnatym a zkoncentruje se ve vakuu. Bezbarv4i te-
kutina {3,84 g) se podrobi bleskové chromatografii, za pouZiti
jako eluéniho €inidla systému 2,5 aZ 10 % methanolu/methylen-
chlorid obsahujiciho 1 % hydroxidu amonného. Volny amin se
rozpusti v bezvodém etheru a pfidéd se etherovy roztok kyseliny
chlorovodikové k ziskadni 1-(8)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperi-
din-1-ylmethyl]-2-methylpropylaminu v podobé soli kyseliny

chlorovodikové.

Stupen 7

Do roztoku 1-(S)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-i-yl-
methyl]-2-methylpropylaminu (0,33 g, 1 mmol) v suchém pyridinu
(7 ml) pTfi teploté O °C v prostfedi argonu se pfidéd p-toluoyl-

~chlorid (0,14 ml, 1 mmol). Roztok se mich&d 30 minut pfi teplo-

té€ 0 °C a pak se nechd zahfdt na teplotu mistnosti. Po tFfech
hodindch se reakfni smés zkoncentruje za sniZeného tlaku a
pridéd se voda (10 ml). Produkt se extrahuje ethylacetdtem a
organickd vrstva se vysusi siranem hoFfecnatym a zkoncentruje
se ve vakuu. Surovy produkt (0,5 g) se podrobi chromatografii
za pouZiti jako eluéniho ¢india systému gradient 1 aZ 4 %
methanolu/methylenchlorid, ¢imZ se ziskd& N-{1-(S)-{4-(3,4-di-
chlorbenzyl)piperidin-i-ylmethyl]-2-methylpropyl}-4-methyl-
benzanid (0,25 g) v podobé Castecné ztuhlé gumy.

Pfiklad 4
N-{1-(RS)-[4-(4-amino-5-chlor-2-methoxyfenylkarbonyl-

aminomethyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methylpropyl}-4-methyl-
benzamid
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Stupen 1 ‘
Do diisopropylethylaminu (17,4 ml, 134 mmol) se pfiﬁé
roztok (DL)-valinolu (9,85 g, 95 mmol) v méthylenchloridu (100
mi). Reakéni smés se ochiadi na O °C, zpracuje se roztokem p-
toluoylchloridu (12,8 ml, 91 mmol) v methylenchlioridu (350 ml)
a nechéd se ohfiat na teplotu mistnosti. Po 3-hodinovém michéani
se pfida pfebytek vodného roztoku hydroxidu sodného a reaké&ni
smés se plfevede do délici ndlevky. Organickd vrstva se oddéli
a vodnd vrstva se promyje jednim dilem methylenchloridu. Spo-
jené organické vrstvy se promyji vodou a solankou, vysﬁéi se
siranem hofeénatym a zkoncentruji se ve vakuu. Chromatografif
za pouziti jako eluéniho &inidla systému 25 % ethylacetdtu/he-

xany a nasledné systému 50 % ethylacetdatu/hexany se ziska N-

p-toluoylvalinol (18,04 g).

Stupen 2 ,

Injekéni stiikaCkou se pomalu pfidd dimethylsulfoxid (2,2
ml, 31 mmol) do michaného roztoku oxalylchloridu pfi teploté
-78 °C (15 ml, 171 mmol) v methylenchloridu (35 ml) v inertnim
prostfedi. Po 10 minutdch se pFidd roztok N-p-toluoylvalinolu
(6,0 g, 29 mmol) v methylenchloridu (50 ml) a v michdni se
pokraiuje po dalSich 15 minut., PFid4a se triethylamin {6 mi),
389 mmol) a reakéni smés se nechd pomalu ohf4t na teplotu
mistnosti. Po 1,5 hodindch se reakéni smés zfedi 50 % ethyla-
cetatu v hexanech a prdmyje se vodou a solankou. Po zfiltrové-
ni pfes vrstvu silikagelu a nédsledném odstran&ni rozpoudtddla
zlistane pevny zbytek. Chromatografii za pouZiti jako elu&niho
¢inidla systému 20 % ethylacetdtu/hexany a nédsledné 33 % et-
hylacefétu/hexany se ziska N-p-toluoylvalinaldehyd (3,6 g)
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v podob& pevné i4tky, kterd se pouZije ve stupni 6.

Stupen 3

Terc.-butyloxykarbonylanhydrid (6,69 g, 30,6 mmol) se pfi-
dd do roztoku 4-{aminomethyl)piperidinu (7 g, 61,3 mmol) ve
chloroformu (40 ml) pfi teploté O °C. Reakéni smés se nechd o-
htdt na teplotu mistnosti v pribéhu t¥i hodin a michd se dal-
8ich 15 hodin. Reakéni smés se promyje vodou, organickd vrstva
se oddéli a vysuSi se siranem hoFecCnatym, zfiltruje se a zkon-
centruje se za ziskdni N-terc.-butyloxykarbonyl-4-(aminomet-

hyl)piperidinu (6,55 g) v podob& bledé Zlutého oleje.

Stupen 4

Do roztoku 4-amino~53-chlor-2-methoxybenzoové kyseliny
(2,0 g, 9,91 mmol) v dimethylformamidu (5 ml) se pfidd 1,1°-
karbonyldiimidazol (1,61 g, 9,91 mmol). Mich4d se po dobu péti
minut pfi teploté mistnosti, pfidd se roztok N-terc.-butyloxy-
karbonyl-4-(aminomethyl)piperidinu (1,77 g, 8,26 mmol) v di-
methylformamidu (5 ml) a reakéni smé€s se zahfeje na teplotu 53
°C. Po 23 hodindch se produkt extrahuje ethylacetdtem a orga-
nickd vrstva se promyje vodnym roztokem hydrogenuhlicditanu
sodného, vysuSi se siranem hofe&natym, zfiltruje a zkoncentru
je se. Bleskovou chromatografii se za pouZiti jako eluéniho
¢inidla systému ethylacetdt/hexany 2:1 zisk& N-terc.~butyloxy-
karbonyl-4-(4-amino-5-chlor-2-methoxyfenylkarbonylaminomethyl )~

piperidin (2,63 g) v podob& pény.

Stupenn 5

Do roztoku N-terc.-butyloxykarbonyl-4-(4-amino-S~chlor-2-
methoxyfenylkarbonylaminomethyl)piperidinu (500 mg, 1,26 mmol)
v methanolovém roztoku (30 ml) se pfidd etherovy roztok IN
chlorovodiku (12,6 mil, 12,6 mmol). Roztok se zahfeje na 50 °C.
Reakéni smé€s se stane heterogenni po péti minutdch. Po 1,5
hodindch se reak&ni smés zkoncentruje za ziskani bilé pevné

14tky, kterd se suspenduje v diethyletheru. Filtraci se ziskd
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4-(4-amino-3-chlor-2-methoxyfenylkarbonylaminomethy!)piperidin

v podobé& bishydrochloridové soli (433 mg),

Stupen 6

Do heterogenni smési 4-(4—amino—5-chlor—2—methoxyfeny}—
karbonylaminomethyl)piperidinu (304 mg, 0,82 mmol) a triethyi—
aminu (309 pl, 2,21 mmol) v methylenchloridu (20 ml) se pfidé
jakoZto aldehyd N-p-toluoylvalinaldehyd (150 mg, 0,68 mmol)!a
triacetoxyborhydrid (216 mgg‘l,oé-mmol) pfi tepfoté mistnosti.
Po jedné hodiné se reakéni smés zfedi ethylacetdtem a promyje
se roztokem hydrogenuhliéitanu sodného. Organickd vrstva se
oddéli, vysu8i se siranem hofeénatym a zkoncentruje se ve
vakuu. Bleskovou chromatografii surového produkiu za pouZiti
jako eluéniho Einid;a systému methylenchlorid/methanol 97:3 se
ziska NH{l—(RS)-[4—(4—amino—5—ch1or—2—methoxyfenylkarbonylami—
nomethyl)piperidin—l—y[methyl]—2—methylp:0py1}—4~methylbénza—
mid (139 mg) v podobé pény.

Prikliad 3 ‘
{1-(4-Methylbenzoyl)-2(R)-{4-(3,4-dichlorbenzyl}piperazin-1-
yimethylj}pyrrolidin dihydrochloridovd sil

-/ \ |
N N
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Do roztoku N-Boc-D-prolinu (1,51 g, 7 mmol) v methylen-

0

N

Stupen 1

chloridu (12 ml) se pfidd 1-ethyl-3-(3"-dimethylaminopropyl)-
karbodiimid hydrochlorid (1,03 g, 7 mmol) a reakéni smés se

michd pfi teploté mistnosti. Po pll hodiné se pfidd 3,4-di-
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chlorbenzylpiperazin (1,32 g, 5,4 mmol) [pFfipraveny podle pfi-
kladu 1] a v michdni se pokraCuje 16 hodin. Reak&ni smés se
#zchladi vodou, alkalizuje se nasycenym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetdtem. Ethylacetdtovéd
vrstva se oddéli a promyje se solankou, vysuSi se siranem ho-
fednatym a zkoncentruje se. Bleskovou chromatografii za pouzi-
ti jako elu€niho €inidla systému 30 % acetonu/dichlormethan se
ziskéa 2-{(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-ylkarbonyl]-N-
(terc.-butoxykarbonyl)pyrrolidin (1,2 g} v podobé oleje.

Stupen 2

Do roztoku 2(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-i-ylkar-
bonyl}-N-(terc.-butoxykarbonyl)pyrrolidinu (1,0 g, 2,26 mmol)
v tetrahydrofuranu (5 ml) se pifikape v prostfedi dusiku boran
(15,8 ml, 1,0 M roztok v tetrahydrofuranu} a reakéni smés se
zahFfivdnim udrZuuje na teploté zp&tného toku. Po dvou hodinach
se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a reakce se ukon-
i priddnim se 6N chlorovodikové -kyseliny. Reakéni smés se
znovu ohfeje na teplotu zpé€tného toku na dobu dvou hodin, och-
ladi se na teplotu mistnosti a alkalizuje se 10% vodnym rozto-
kem hydroxidu sodného. Produkt se extrahuje ethylacetdtem a
organickad vrstva se oddéli, promyje se solankou, vysuSi se si-
ranem hofecnatym a zkoncentruje se. Surovy produkt se ¢isti
sloupcovou chromatografii =za pouZiti jako eluéniho ¢inidla
methylenchloridu obsahujiciho 10 % hydroxidu amonného v metha-
nolu a tak se ziskd 2(R)-[4-(3,4-dichiorbenzyl)piperazin-1-yi-
methyl]}pyrrolidin (0,62 g) v podobé& oleje.

Stupen 3

Do roztoku 2(R)-[4-(3,4~-dichlorbenzy!})piperazin-1-yl-
methyll}pyrrolidinu (0,25 g, 0,76 mmol) v methylenchloridu (5
ml} se pfid4 triethylamin (0,19 ml, 1,5 mmol) a p-toluoylchlo-
rid (0,11 ml, 0,84 mmol. Po jedné hodiné se reakce ukon&i pFi-
danim vody a produkt se extrahuje do ethylacetatu. Etlylaceta-
tovd vrstva se promyje solankou, vysuSi se siranem hofecnatym

a zkoncentruje se. Preparativni chromatografii{ v tenké vrstve

L 2
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(TLC) za pouZiti jako eluniho Zinidla systému s 3 % methano-
lu/methylechlorid se ziskd {l-(4¢-methylbenzoyl)-2(R)-[4-(3,4~
dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl}}pyrrolidin 0,245 g v‘podo—
bé oleje, ktery se pfevede na dihydrochloridovou sl a pfe-
krystaluje se ze smési methanol-ethylacetdt za ziskani {l1-
methylbenzoyl)~2—(R)—[4—(3,4—dichlorbenzyl)piperazin—l—ylmetF
hyl]}pyrrblidindihydrochloridu (0,18 g v podobé bilé pevpé
latky o teploté téni 249,6 az 250,1 °C. 3

Pfiklad 6

Priprava 2-(RS)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-N-
(4-methylfenyl)propionamidu

A

Stupen 1

Smés 3,4~dichlorbenzylpiperazinu (2,47 g, 10,1 mmol),
methylmethakryldtu (2,2 ml, 21 mmol) a methoxidu sodného (49
mg, 0,91 mmoi} v methanolu {20 ml) se zahfeje na teplotu
zpéfného toku., Po 72 hodindch se reakéni smés zkoncentruje za
sniZeného tlaku k =ziskani svétle Zlutého oleje (3,02 g).
Sloupcovou chromafografii na silikagelu za . pouZiti jako elué-
niho &inidla ethylacetdtu se ziské methyl-2-(RS)-[4-(3,4-di-
chlorbenzyl)piperazin-t-ylmethy!l ]propiondt (1,52 g) v podobéd

svétle Zlutého oleje.

Stupenn 2

Ve smési vody (5 ml) a methanolu (15 ml) se rozpusti met-
hyl-2-(RS)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyllpropio -
nat (470 mg, 1,36 mmol) a monohydr4t hydroxidu lithného (185

mg, 4,41 mmol) a smés se michd pfi teploté mistnosti. Po 21
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hodinadch se rozpoutédla odstrani za sniZeného tlaku. Vysledny
zbytek se vyjme do smési methylenchlorldu a vody a vodnd vrst-
V;-;émokysglrhT;Z hodnotuﬁgg_is-lM kyselinou chlorovodikovou.
Vrstvy se oddéli a vodna fdze se extrahuje nékolika ddvkami
methylenchloridu. Spojené organické vrstvy se vysuSi siranem
hofednatym za sniZeného tlaku, ¢imZ se zisk4d 2-(RS)-[4-(3,4-
dichlorbénzyl)piperazin—l-ylmethyl]propionova kyselina (444 mg)
v podobé svétle Zluté pény.

Stupen 3

Do roztoku 2-{(RS)-[4-(3,4~-dichlorbenzyl)piperazin-1-yl-
methyl jpropionové kyseliny (609 mg, 1,84 mmol), p-toluidinu
(219 mg, 2,04 mmol) a dimethylaminopyridinu (22 mg, 0,18 mmol)
v methylenchloridu (20 ml) se pfidd il-ethyl-3-{3"-dimethylami-
nopropyl jkarbodiimid hydrochlorid (388 mg, 2,02 mmol). Po 4
hodindch se smé€s roziedi methylenchloridem a promyje se vodou.
Organickad vrstva se odd&li, vysu8i se siranem sodnym a roz-
poudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku, ¢imZ se zisk4 oran-
Zova péna (839 mg). Sloupcovou chromatografii na siiikagelu zZa
pouZiti jako eluc¢niho Cinidla ethylacetdtu se ziskd 2-[4-(3,4-
dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-N-(4-methylfenyl)propion -
amid (636 g, 82 % teorie) v podob& bilé pény, Pfidd se 1M roz-
tok chlorovodikové kyseliny v etheru (4,2 ml) do roztoku toho-
to produktu (593 mg, 1,41 mmol) v methanolu a rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Vysledny viskosni olej se tritu-
ruje systémem ether/hexany, ¢imZ se ziskd 2-(RS)-[4-(3,4-di-
chlorbenzyl)piperazin—1~ylme;hyl]—N—(4—methy1fenyl)propionamid
(245 mg) v podobé hydrochloridové soli o teploté tani 256,2 ai
256,7 °C.

Pfiklad 7

N-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-ylmethyl]-2-
methylpropyl}-4-fluorbenzensulfonamid dihydrochloridovg sil
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Do roztoku 1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-yl-

methyl]-2-methylpropylaminu (50 mg, ©,15 mmol) [pfipraveného
podle pfikladu 1] v methylenchloridu (1,5 ml) se pfidd triet-
hylamin (21 ml, 0,15 mmol) a 4-fluorbenzensulfonylchlorid (29
mg, 0,15 mmol). Reakéni smé&s se michd dvé hodiny a zkoncentru-
je se. Surovy produkt se Cisti bleskovou chromatografii za po-

“uZiti jako eluéniho ¢inidla systému methylen/methanol 20:1 za .
ziskdni N-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-l-yimethyl]- -
2-methylpropyl}-4-fluorbenzensulfonamidu (49 mg) v podobé& pev~-
né latky.

Pfiklad 8 .
N-{1-(RS)-[4-(3,4~dichlorbenzyl)piperazin-l-ylmethyl]-2-
methylpropyl}-3-methoxybenzyl-2-thiomoCovina

S
\[:::]/\NHJ\hN ﬁ/-_\h |
00
| ' cl

‘ Do roztoku 1-(RS)*[4—(3,4—dichlorbenzyl)piperazinﬁleyl—
* methyl]-2-methylpropylaminu (40 mg, 0,12 mmol) [pfipraveného
podle pfikladu | nahraZenim L-N-Boc-valinu DL-N-Boc=-valinem]
v methylenchloridu (1,5 m!) se pfidd 3-methoxybenzylisothioky-
andt (22 mg, 0,12 mmol). Reak&ni smés se michd dvé hodiny a
zkoncentruje se. Surovy produkt se Gisti bleskovou chromato-
grafii za pouZiti jako eluéniho €inidla systému methylenchlo-
rid/methanol 20:1 za ziskani 1-{1-(RS)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)-
piperazin~1-ylmethyi]-2-methylpropyl}-3-methoxybenzyl-2-thio -

i

moCovina (18 mg) Vv podob& pevné l&atky.
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_l—{l—(RS)—[4—(3,4—dichlorbenzyl)piperidin«4—y1]—2—methylpropyl}—
3J-(3-methoxyfenyl)modovina
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Stupenn |

3,4-Dichlorbenzylbromid (1,83 gy 7,63 mmol) se pfidd do
roztoku ethylisonipekotatu (I g, 6,36 mmol)‘a triethylaminu.
(1,33 ml, 9,54 mmol) v methylenchloridu (10 ml) pfi teploté
‘mistnosti. Po 17 hodindch se reakéni smés zfedi ethylacététem
a promyje se vodnym foztokem hydrogenuhlicitanu sodného (10
ml). Organickd vrstva se vysu$i siranem hofecnatym zfiltruje
se & zkoncentruje se. Surovy produkt se &isti bleskovou chro-
matografii za pouZiti jako eluéniho ¢inidla systému hexany/et-
hylacetdt (9:1) a ndsledn& systému hexany/ethylacctat (6:1) za
ziskéani ethyl-1-(3,4~dichlorbenzyl)isonipekotdtu (1,78 g}
v podobé bledé Zlutého oleje.

v Stupenn 2
Do roztoku ethyl-1-(3,4-dichlorbenzy!)isonipekotdtu (500
& mg, 1,58 mmol) v toluenu (5 ml) se pfi teplotd -78 °C pfikape
1,5M roztok DIBAL-HR v toluenu (1,27 ml, 1,90 mmol). Po 40 mi-
nutdch se pfidd vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného a re-

akéni smés se ohfeje na teplotu mistnosti. Produkt se extrahu-

je diethyletherem. Organick4 vrstva se vysu§i siranem hoFedna-
tym, zfiltruje se a zkoncentruje se za ziskéni 1-(3,4-dichlor-
benzyl)-4-formylpyridinu (430 mg) v podob& oleje.
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Stupen 3

Do roztoku 1 (3 4-dichlorbenzyl )-4- formylpyr1d1nu (1 g,
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3 67 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi teploté O °C se pfFi-
dé isopropylmagnesiumchiorid v tetrahydrofuranu (3,7 ml, 7,35

- mmol, 2,0 M). Po 30 minutdch se reak&ni sm&s zahfeje na teplo-

tu mistnosti a michd se dai3ich 30 minut. Reakdni smés se zfe-
di diethyletherem a promyje se vodn¥m roztokem hydrogenuhli&i-
tanu sodného (10 ml). Organickd vrstva se oddéli a vysu3i se
siranem hofecnatym, zfiltruje se a zkoncentruje. Zbytek se
podrobi bleskové chromatografii za pouZiti jako elu&niho &i-
nidla systému hexany/ethylacetdt 1:1 za ziskani alkoholu 1-
(RS)~[4~(3,4—dichlorbenzy1)piperidin—4~yl]—2—methylpropanol
(617 mg) v podobé oleje.

Stupenn 4

Do roztoku 1-(RS)-[(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-y1]-2-
methylpropanolu (617 mg, 1,95 mmol) v N,N-dimethylformamidu
(35 ml) se pfi teploté O °C pfidd pyridiniumdichromat (6 g,
15,9 mmol}. Po 4,5 hodsindch se reakéni smés zFedi ethylaceté-
tem a promyje se roztokem hydrogenuhliitanu sodného (30 ml).
Organickd vrstva se oddéli a vysu3i se siranem hofeénatym,
zfiltruje se a'zkoncentruje. Zbytek se podrobi bleskové chro-
matografii za pouZiti jako eludniho &inidla systému hexany/et-
hylacetdt (1,5:1) za ziskdni 1-[(3,4-dichiorbenzyl)pyridin-4-
yl]-2-methylpropanonu (432 mg) v podob& oleje.

Stupenn 5

Do roztoku 1-[(3,4-dichlorbenzyl)pyridin-4-y!}-2-methyl-
propanonu (583 ng, 1,86 mmol) v methanolu (10 ml) se p¥i tep-
loté mistnosti pf¥idd octan amonny (1,43 g, 18,33 mmol) a né&s-
ledné kyanoborhydrid sodny (130 mg, 1,86 mmol). Po 50 hodindch
se prida dal8i mnoZstvi octanu amonného (1,43 g, 18,33 mmol)
a kyanoborhydridu sodného (130 mg, 1,86 mmol). Po 17 hodindch
se reakéni smés zifedi ethylacetdtem a promyje se roztokem hyd-

rogenuhliCitanu sodného (10 ml). Organickd vrstva se odddli




a vysu$i se siranem hoFfe&natym, zfiltruje se a zkoncentruje.
Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a produkt se ‘extrahUJe do
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IN roztoku chiorovodikové kyseliny. Kyseléd vodné vrstva se al-

kalizuje roztokem hydroxidu sodného a produkt se extrahuje et-
hylacetdtem. Organickd vrstva se vysu8i siranem hofe&natym,
zfiltruje se a zkoncentruje. Zbytek se podrobi bleskové chro-
matografii za pouZiti jako elulniho &inidla systému methylen-
chlorid/methancl v pom&ru 90:10 a ndsliednd v poeméru 80:20 za
ziskéni l-(RS)—[(3,4-dich10rbenzy1)pyridin—4—y1]—2-methy1pro—
pylaminu (390 mg) v podobd oleje.

Stupefi 6

Do roztoku 1-(RS)-[{3,4-dichlorbenzyl)pyridin-4-yl]-2-met-
hylpropylaminu (88 mg, 0,28 mmol) v methylenchloridu (2 ml) se
pfi teploté mistnosti pfida 3-methoxyfenylisokyandt (37 pl,
0,28 mmol). Po jedné hodiné se reak&ni smds zfedi ethylaceté-
tem a promyje se roztokem hydrogenuhlié&itanu sodného (5 ml).
Organickéd vrstva se o0dd&li a vysudi se siranem hofecnatym,
zfiltruje se a zkoncentruje se za ziskdni 1-{1(RS)-[1-(3,4-di-
chlorbenzyl)piperidin—4—yl]—2—methy1propyl}—3-(3—methoxyfenyl)—
moCoviny (104 mg) v podob& bilé pevné latky o teploté téani
161,4 aZ 161,8 °C.

Postupuje se stejné jako podle pfikiadu 9, stuped 6, aviak
l-(RS)-[(3,4-dichlorbenzyl)pyridin—4—yl]—2—methy1propy1amin se
nahradi 1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin-1-ylmethyl]-2-
methylpropylaminem (pfipravenym podle pFfikladu 1) a ziskéd se
l-{l(R)—[1—(3,4-dichlorbenzy1)piperazin-l—yl]—2—methy1propy1}-
3~(3-methoxyfenyl)moZovina.

Pfiklad 10

N-l—{l(RS)—{1—(3,4—Dichlorbenzy1)piperidin—4—y1methyl]—2—
methylpropyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridovéd sfil
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Stupen 1

Do suspense 4-pipcridonhydrochloridu (3,532 g, 22,9 mmol)
v ethanolu (40 mi) se pfidd triethylamin (10,8 ml, 91,6 mmol)
a nisledn? J3,4-dichlorbenzylbromid (5,0 g, 20,8 mmoi) a reak-
¢ni smé&s se michd plfes noc pfi teplot& mistnosti. Reakéni smés
se zkoncentruje ve vakuu a zbytek se rozdéli mezi vodu a et-
hylacetdt. Ethylacetdtovd vrstva se oddéli, promyje se solan-
kou, vysu3i se siranem hofeCnatym a zkoncentruje se ve vakuu.
Vysledkem sloupcové chromatografie s 25 % ethyiaceiétem a 25 %
dichlormethanu v hexanech je !-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidon

(4,4 g) v podobé bezbarvého oleje. -

Stupen 2

Do suspense hydridu sodného (0,33 g, 13,2 mmol) v suchém
toluenu (15 ml) se pfidd triethylfosfonoacetdt (2,6 ml, 13,2
mmol) takovou rychlosti, Ze vnitfni reakéni teplota zlstane
pod 25 °C., Michéd se po dobu plil hodiny pfi teplotd mistnosti,
reakCni smé&€s se opét ochladi pod 25 °C a pfidd se roztok 1-
(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidonu (3,10 g, 12 mmol) v toluenu
(6 ml). Po ukoneni pfisady se vytvofi gumovitd sraZenina.
Smés se udrZuje 10 minut na teplot& 60 aZ 65 °C a ochladi se
na teplotu mistnosti. Mate&n¥ louh se dekantuje a zbytek se
pfomyje velkym mnoZstvim toluenu. Spojené toluenové vrstvy se
zfiltruji pfes celit a zkoncentruji se ve vakuu za ziskdni et-
hyl-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-yliden]aceté4t (3,9 g)
v podobé oleje, kterého se pouZije bez dalSiho Eisténi v né-
. sledujicim stupni. -




Stupefn 3
Hydrogenaci na oxidu platiny (0-1 g) se podrobi ethyl {1—
S T (3,4-dichlorbenzy 1) piperidin-d-ylidenlacetat (3.9 g, 11.9
mmol) rozpuStény v tetrahydrofuranu (25 ml) a ﬁ ethanolu (25
ml) pii teploté mistnosti a za tlaku okoli. Reakéni smés se
zfiltruje pfes celit a zkoncentruje se ve vakuu za ziskéni et-
hyl-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylJacetdtu (3,91 g) jako

polopevna latka. |

Stupen 4

Do roztoku ethyl-{1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-yl]-
acetatu (1,9 g, 5,8 mmol) v suchém toluenu (60 ml) pfi teploté
~60 "C v prostfedi dusiku se pFidd DIBAL-H (6,9 ml, 10,35
mmol, 1,5M v toluenu). Reakéni sm&s se micha pfil hodiny v su-

ché ledové lazni, ochladi se roztokem bisulfitu sodného a pak
se nechd zahfdt na teplotu mistnosti. Vodnd vrstva se odddli a
alkalizuje se 2N roztokem hydroxidu sodného na hodnotu pH 8 aZ
9 a produkt se extrahuje diethyletherem. Spojené etherové
vrstvy se promyji solankou a vysufi se siranem hofeénatym . Po
zkoncentrovdni se zbytek rozpusti v suchém tetrahydrofuranu
(30 ml) a ochladi se na teplotu O °C. PFikape se isopropyl-
chlorid hofecnaty (2,0M, 5,8 ml) a vyslednd reak&ni smés se
nechd ohfdt na teplotu mistnosti. Po pil hodin& se reakéni
smés ochladi vodou a extrahuje se diethyletherem. Etherovi
vrstva se promyje solankou, vysu8i se siranem hofeénatym a
zkoncentruje se ve vakuu. Zbytek se vylisti na silikagelovém
sloupci za pouZit{ jako eluéniho &inidla systému 25 % acetonu,
25 % dichlormethanu v hexanech za zisk&ni 1(RS)-[1-(3,4-di-
chlorbenzyl)piperidin-4-ylmethyl]-2-methylpropanolu (0,75 g)
v podobé oleje.

Stupenl 3

Do roztoku 1(RS)-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-yI-
methyl]-2-methyipropanolu (0,5 g, 1,5 mmol) v dimethylformami-
du (25 ml) pfi teplot& O °C se pFid4 pyridiniumdichromat (4,0
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g, 10,63 mmol). Vy¥sledny roztok se michd pfi teploté O °C, do-

kud se vychozi materi4l nezkonzumuJe .2 pak se ochladi vodou,

alkalleJe se 2N roztokem hydroxidu sodného a extrahuJe se et-

.~ - -y

hylacetdtem. Organick& vrstva se promyje vodou, solankou a vy-
usi se siranem sodnym. Zbytek se <&isti na silikagelu za
pouZiti jako elu&niho Einidla systému 25 % acetonu, 25 % di-
chlorethanu v hexanech za ziskéni I-[1-(3,4-dichlorbenzyl)pi-
peridin-4-yl-3-methyl]-2-butanonu (0,32 g) v podobé oleje.

Stupen 6

Do roztoku 1-[1-(3,4-dichlorbenzy!)piperidin-4-yl-3-methyl}-
2-butanonu (0,16 g, 0,49 mmol) v methanolu (1,5 ml) se pfidé
octan amonny (0,38 g, 4,93 mmol) a nédslednd kyanoborhydrid
sodny (31 mg, 0,5 mmol) a vysledny roztok se michd pfi teplotd
mistnosti. Po 48 hodindch se pfiddva chlorovodikovi kyselina
(koncentrovand) dokud se hodnota pH neupravi na 2 a tékavé
ldtka se odstrani ve vakﬁu. Zbytek se rozpusti ve vodé a pro-
myje se ethylacetdtem. Vodnd vrstva se alkalizuje na hodnotu
pH vét3i neZ 10 a extrajuje se ethylacetdtem. Ethylacetdtova
vrstva se promyje solankou, vysuSi se siranem sodnym a zkon-
centruje se za ziské&ni 1(R8)-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-
4-ylmethyl]j-2-methylpropylaminu (0,16 g) v podob& oleje, ktery

se bez Ci¥t&ni pouZije v nésledujicim stupni.

Stupenn 7 |
Do roztoku l(RS)m[1—(3,4—dichlorbenzyl)piperidin—4—y1methy1]—
2-methylpropylaminu (0,16 g, 0,49 mmol) v dichlormethanu (2

ml) a triethylaminu (0,12 ml, 1,63 mmol) se prid4 p~toluoyl-
chlorid (0,077 ml, 0,58 mmol). Reak&ni smés se michd 1,5 hodi-
ny pfi teploté mistnosti a ochladi se vodou. Produkt se pak
extrahuje dichlormethanem a organickd vrstva se promyje solan-
kou a vysu§i se siranem sodnym. Surovy produkt se Cisti prepa-
rativni chromatografii v tenké vrstvd TLC za pouziti jako
e¢luéniho <¢inidla systému 25 % acetonu 25 % dichlormethanu
v hexanech za ziskéni 0,21 g N-{1-1(RS)-[1-(3,4-dichlorbenzy!l)
piperidin—4-ylmethy1]—2~methy1propy1}—4—methy1benzamidu Vv po-
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dobg oleje, ktery se prevede na dlhydrochlor1dovou sl (0,15
g) 0 tepiote tani 233,9 az 235 3 TC.
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Priklad 11
N-{1-(R)~[4- -Dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl}-2- methylpropyl}—
; S-methylthiofen-2-karboxamid hydrochloridova sfii
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Do roztoku 1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-l-ylmet-
hylj-2-methylpropylaminu (0,52 g, 1,58 mmol) [pfipraveného po-
dle pfikladu 3, stupefi 5], v methylenchloridu (15 ml} se pridéa
S-methyl-2-thiofenkarboxylovd kyselina (0,28 g, 2,05 mmol)
a ndsledné 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid (0,39
g, 2,05 mmol) a roztok se mich4d v prostfedi argonu pres noc
pfi‘teploté mistnoéti. Po zkoncentrovani réakéni smési se pri-
d4 voda (10 ml) a ethylacetdt (25 ml) a-reakéni smés se micha
pii nastaveni hodnoty pH na 8 zied&nym vodnym roztokem uhlidi~
tanu draselného. Organickd vrstva se oddéli a vodnéd vrstva se
extrahuje ethylacetdtem (25 ml), Spojehé organické vrstvy se
vysu3i siranem hofelnatym, zfiltruji se a zkoncentruji se ve

, vakuu. Surovy material (0,86 g) Se podrobi bleskové chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti jako elu&niho &inidla systému

. 2 % methanolu/methylenchlorid (obsahujiciho 1 % hydroxidu a-
monného), ¢imZ se ziskd 0,64 g produktu v podob& gumy. Do et-
herového roztoku produktu se pfid4 bezvody systém kyselina
chlorovodikovd/ether (5 ml) za vzniku gumovité sraZeniny, kte-
r4 se rozpusti v methanolu (10 ml}) a stripuje se za ziskani
N—{l-(R)-[4—dichlorbenzyl)pipe:idin-l—ylmethyl]~2#methylpropyl}-
S-methylthiofen-2-karboxamid hydrochloridové ‘soli (0,72 g)
v podob& svétie Zluté pdny.
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N—{l—(R)vi4—Dichlorbenzyl)pipcridin-l-ylmethyl]—2-methy1pro—
pyl}-4-(2-aminoethyl)benzamid dihydrochloridova sé!
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Stupen 1
‘ Na tepioté zpétného toku se udrZuje 2 hodiny roztok
4-bromfenethylaminu {10 g, 50 mmol), di-terc-butyldikarbondtu

(21,82 g, 100 mmol}, triethylaminu (13,9 ml, 100 mmol) a bez-
vodého methanolu (350 ml). Reakéni smés se zkoncentruje ve
vakuu a zbytek se smichid s vodou, zfiltruje se, bromyje se vo-
dou a vysu3i se vzduchem za vzniku N-terc.-butoxykarbonyl)-4-
bromfenethylaminu (15 g).

Stupen 2 _

Do roztoku N-terc.-butoxykarbonyl)-4-~bromfenethylaminu
(12,82 g, 42,6 mmol) v bezvodém etheru (200 mi) pfi teplotd O
°C se pfikape n-butyllithium (34 ml, 85,2 mmol, 2,5 M v hexa-

@ nu}. Barva svétle Zlutého roztoku se zmdni na mlécné bilou a

roztok se michd 15 minut pfi teploté O °C a pak hodinu pfi
’ teploté mistnosti, Vy§slednd smés se ochladi na -78 °C v l4zni
suchého ledu v acetonu. 30 minut se nechd michanou reak&ni
smési probubldvat suchy oxid uhli¢ity a pak se reak&ni smés
nechd pomalu ohfdt na teplotu mistnosti béhem 30 minut. PFida
se voda (100 ml) hodnota pH se nastavi na 8 zfedé&nym vodnym
roztokem uhli€itanu draselného a vodnd vrstva se odd&li a ex-
trahuje se ethylacetétem. Vodnd vrstva se pak ochiadi na tep~
lotu O °C a okyseli se 3N vodnou kyselinou chlorovodikovou
na hodnotu pH 3. Vyslednd bil4 sraZenina se odfiltruje, promy-
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je se vodou a vysudi se na vzduchu, &im¥ se ziskd 4-[2-(N-

terc. —butoxykarbonylamlno)ethyl]benzoové kysel1na (7,8 g}.
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Stupen 3

Pfi teploté mistnosti se do roztoku 1-(R)-[4-(3,4-dichlor-
benzylpiperidin-i-ylmethyl]-2-methylpropylaminu (1 g, 3,04
mmol) (pfipraveného podle pFikladu 3, stupefi 5) v methylen-
chloridu (30 ml) pfid4 pfi teploté mistnosti 4-[2-(N-terc.-bu-
toxykarbonylaminc)ethyl]benzoovd kyselina (1 g, 3,8 mmol) a
nédsledné 1-(3~dimethylaminopropy1)-3—ethy1karbodiimid (0,73 g,
3,8 mmol) a roztok se miché % prostfedi argonu pfes noc pfi

.teploté mistnosti. Po =zkoncentrovédni reak®ni smési se pfidé

voda (25 ml) a ethylacetdt (60 ml) a reakini smés se michd po
nastaveni hodnoty pH na 8 zfedénym roztokem uhliditanu drasel-
ného. Organicki vrstva se oddéli a vodnd vrstva se extrahuje
ethylacetdtem (50 ml). Spojené organické vrstvy se vysuSi si-
ranem hofelnatym a zkoncentruji se. Vysledny surovy produkt se
podrobi bleskové chromatografii na silikagelu za pouZit{ sys-
tému 2 aZ 4 % methanolu/methylenchlorid obsahujiciho 1 % hyd-
roxidu amonného jako elu€niho &inidla, Eim? se ziskd N-{1-(R)-
{1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylmethyl]-2-methylpropyl}-4-
[2-(N~terc.-butoxykarbonylamino)ethyl]benzamid v podobd bilé
pény.

Stupenn 4

Pfi teploté mistnosti se do roztoku N-{1-(R)-[1-(3,4-
dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl)-2-methylpropyl}-4-[2-(N-
terc.-butoxykarbonylamino)ethyllbenzamidu (1,34 g, 2,32 mmol)
v methylenchloridu (30 ml) pfidd trifluoroctovd kyselina (30
ml). Po 3 hodindch se reakéni smés zkoncentruje ve vakuu a
zbytek se smisi s ethylacetdtem (100 ml) a vodou (50 ml) pFi
nastaveni hodnoty pH na 8 vodnym 15% roztokem hydroxidu sodné-
ho. Organickd vrstva se odd&li a vodnd vrstva se extrahuje
dvakrdt ethylacetdtem. Spojené organické podily se vysu8i si-

ranem hofeCnatym a zkoncentruji se. Surovy produkt se podrobi
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bleskové chromatografii na siliKagelu za pouZiti systému 3 %

mgth@ﬁqi&ﬁ@gi&x}gﬂgpigqiﬂqpqgéiggjicipo 1.%}hidioxiduyaﬁqnqého)
Jako . eluéniho éinidla. Volny zdkladni produkt se rozpuéti

v bezvodém etheru a pfidé se IN bezvod¥y systém chlorovodik/et-

her, ¢imZ se ziské N-{1-(R)-[4-(3,4~dichlorbenzyl)piperidin-1-

ylmethyl]-2-methylpropyl}-4-(2-amincethyl)benzamid v poddbé

hydrochloridové soli o teploté t4ni 190,5 aZ 261,6°C.

Priklad 13
1—{1—(R)—[4-(3,4—Dichlorbenzyl)piperidin—l#ylmethyl]-2—methy1—
propyl}-3-(3-methoxyfenyl)mo€ovina

' 0

MeO NH  HN— /N

Cl

-

C

Do 1-{(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-
methylpropylaminu (0,349 g, 1,06 mmol) (pfipraveného podle
pfikladu 3, stupein ¢4 a 5, av3ak za pouZiti D-Boc-valinu misto
L-Boc-valinu) v methylchloridu (50 ml) se pii teplot& mistnos-
ti pfidd4 3-methoxyfenylisokyandt (0,17 ml, 1,27 mmol) a reak&-
ni smés se michd p¥i feploté mistnosti 2 hodiny v prostiedi
argonu. Reakéni sméS se zkoncentruje ve vakuu a surovy produkt
se podrobi bleskové chromatografii na silikagelu za pouZiti
systému ! aZ 3 % methanolu/methylenchlorid (obsahujiciho 1 %
hydroxidu amonného) jako elu@niho &inidla. Produkt se rozpusti
v bezvodém etheru a do srafeniny 1-{1-(R)~{4-(3,4-dichlorben-
zyl)piperidin-l—ylmethyl]—2—methy1propyl}-3—(3—methoxyfeny1) -
mocoviny se pridd IN bezvody systém chlorovodik/ether =za vy-
sraZeni 1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]}-
2—methylpropyl}-3—(3—methoxyfenyL)moEoviny v podobé hydrochlo-
ridové soli (0,29 g) o teploté tani 107 aZ 112 °C.

Zplhsobem shora popsanym v pfikladu 13 avSak za nédhrady 3-

methoxyfenylisokyanatu 3,4,5-trimethoxyfenylisokyandtem se

T e s




ziska 1—{1—(R)~[4—(3,4—dich10rbenzyl)piperidin—lﬂylmethyl]—2—
methylpropy }—3~(3,4,S—trimethogyfeny{)moéovina.

J— ar e g - i - b e | e MU Mgt 1! A Ao M e 1l

Zptsobem shora popsanym v pfikladu 13 avS8ak za nédhrady 3-
methoxyfenylisokyanétu 3,4,5-trimethoxyfenylisokyanatem a 1-
(R})-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methylipro~
pylaminu 1-(R}-[4-(3,4-dichlorbenzyl)}piperidin-1-ylmethyl]~
2,2-dimethylpropylaminem se ziskd t1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorben-
zyl)piperidin—lmylmethyl]—2,2—dimethylpr0pyl}—3—(3,4,5—trimetj

hoxyfenyl }mofovina.

Zplisobem shora popsanym v pfikladu 13 avSak za ndhrady 3-
methoxyfenylisokyandtu 3-nitrofenylisokyandtem se ziskda 1-{1-
(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methylpro -
pyl}-3-(3-nitrofenyl)mo&ovina, kterd se pfevddi na odpovidaji-
ci 1-{1-(R)-[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-met-
hylpropyl}-3-(3-aminofenyl)moovinu za katalytickych hydroge-
nacnich podminek v pfitomnosti jako katalyz4toru oxidu plati-
Citého a naslednou reakci s methylsulfonylchloridem se ziska
1-{1-(R)~[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methyl-

propyl}-3-(3-methylsulfonylaminofenyl)modovina.
Pfiklad 14
Formulacdni ptfiklady

Ndsleduji pfiklady objasfiuji farmaceutické prostfedky ob-

sahujici slouCeninu obecného vzorce (I).

Tablety
Dikladné se promisi nésledujici sloZky a vylisuji se za ziské-

ni jednotlivych tablet s jednou ryskou.
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siou¢enina podle vynédlezu 400
kukufiény 3Skrob 50
crosscarmellosovy sodik 25
taktosa 120
steardt hofe&naty 5

Kapsle

Dikladné se promisi nédsledujici

Zelatinovych kapsli s tvrdou slupkou

a naplni se do

SioZka MnoZstvi na kapsli v mg
sloudenina podle vbynélezu 200
laktosa, vysuSend rozpraSovanim 148
steardt hofeclnaty 2

Formulace suspensi

Ndsledujici sloZky se smis{ za ziské&nf suspenze k orélnimu po-

dani

Slozka MnozZstvi
sloika podle vyﬁ&lezu 1,0 g
kyselina fumarovi 0,5 g
chlorid sodny 2,0 g
methyl paraben 0,15 g
propyl paraben 0,05 g
granulovany cukr 25,5 g
sorbitol (70% roztok) 12,85 g
Veegun K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
ochucovaci pfisada 0,035 ml!
barvivo 0,5 mg
destilovans voda do 100 ml
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Injekce
Nasledujlcl sloZky se smisi za z1skan1 vst¥ikovatelného pro-

mon N i [ _IC v L mw cam M oglerr e o ;L“M‘ﬁm*.i--— - r— .

stredku

SloZika MnoZstvi
sloZka podle vynéalezu 0,2 g
pufrovy roztok octanu sodného, 0,4M 2,0 ml
HCI(iN) nebo NaOH (1N) q.5. pro vhodnou pH
voda (destilovand, sterilni) do 20 ml

Priklad 15

Vazebni zkouSka receptoru CCR-3 - in vitro

Antagonistické pldsobeni CCR-3 slouenin podle vyndlezu je
ur€ujic{ pro jejich schopnost zabrafovat vazbé !'235J-eotaxinu
na CCR-3 L1,2 transfektantnich bun&k (P.D. Ponath a kol., J.
Exp. Med., 183, str. 2437 aZ 2448, 1996).

ZkouSka se provddi na propylenovych destikach s kulatym
dnem Costar (96-dilkt). SloZky se rozpusti v DMSO a zfedi se
vazebnim pufrem (50 mM HEPES, 1 mM CaCl2, 5 mM MgCl2, 0,5 %
albuminu hovéziho séra (BSA), 0,02 % azidu sodného, pH 7,24)
tak, aby koneénéd koncentrace DMSO byla 2 %. 25 ul zkuSebniho
roztoku nebo pouze pufru DMSO (kontrolni vzorky) se vnese do
kaZdého dulku s néslednym pfidédnim 25 pl 1235 J-eotaxinu (100
pmol) (NEX314, New England Nuclear, Boston, MA) a 1,5x10%
CCR-3 L1,2 transfektovanych bunék v 25 pul vazebniho pufru.
Koneény reakéni objem je 75 pl.

~ Po 1-hodinové inkubaci reakéni smési pfi teploté mistnos-
ti se reakce ukon&{ zfiltrovadnim reakéni smési polyethylenimi-
nem zpracovanou filtraéni{ destitkou Packard Unifilter GF/C
(Packard, Chicago, 1Il.) Filtry se promyji &tyFikrdt studenym
promyvacim pufrem obsahujicim 10 mm HEPES a 0,3M chloridu sod-
ného (pH 7,2) a suSi se pFibliZné 10 minut pfi teplotd 65 °C.



Pridd se 25 pl/dbGlek Microscint-20T® scintilaéni kapaliny
(Packard) a ziskan4d radioaktivita, zachycend na filtrech, se
W = A i e —— i — it S e . e - oy W o g i b

&Fi Citacem Packard TopCountT™, Slouceniny podle vynédlezu by—.wh

m
ly p¥i této zkou3Sce aktivni.

Hodnota ICso (koncentrace zkuSebni sloufeniny potfebnd ke
sniZeni{ vazby 125 J-eotaxinu na CCR-3L 1,2 transfektované buiky
0 50 %) pro nékteré slouceniny podle vyndlezu jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

CpdE. ICsouM Cpdé, ICsopM
7 0,415 88 1,47
8 0,24 89 1,68

19 0,945 91 1,89
20 0,952 93 3,37
23 1,33 99 2,36
24 1,37 100 2,47
25 1,46 107 1,14
59 0,95 109 2,84
61 1,76 110 3,05
78 5,03 117 1,33
84 0,69 118 1,50
86 1,16 121 3,52

Pifiklad 16

P

Inhibice eotaxinem zprostifedkované chemotaxe CCR-3L1,2

transfektovanych bunék - zkoudka in vitro

Antagonistické plsobeni sloufenin na CCR-3 podle vyndlezu

je ur€ovdno méFenim inhibice eotaxinem zprostfedkované chemo-




97, str. 604 az

taxe transfektantnich bunék CCR-3 L1,2 pouZitim mirné modifi-

kace zplisobu, ktery popsal P.D. Ponath a kol. (J. Clin. Invest

G R ey —-

“?996)5'2ﬁ0u§ké-se ﬁrovédi na 24'33Tﬁgv5

chemotaxove detifce (Costar Corp.,Cambridge, MA). Transfektan-

ey s Pl R
T612,

tni bunky CCR-3 L1,2 se nechaji rist na kultiva&nim prostfedi
obsahujicim RPMI 1640, 10% HycloneT™ hové&ziho zArode&ného sé-
ra, 55 mM 2-merkaptoethanol a Geneticin 418 (0,8 mg/ml). 18 a%
24 hodin pfed zkouskou se transfektované buiiky zpracuji n-ma-
selnou kyselinou pfi koneéné koncentraci 5 mM/1x10% bunék/ml,
izoluji se a resuspenduji za zisk&ni 1x107 bunék/ml v pokusném
prostfedi obsahujicim stejné dily RPMI 1640 a MEDIUM 199 (M
199) s 0,5% albuminu hov&ziho séra.

Do horni komirky se v konelné Kkoncentraci 100 nm pfida
lidsky eotaxin suspendovany ve fosfdtové pufrované solance pfi
1 mg/ml. Do kaZdého dilku se vnese Kkultura Tranéweli (Costar
Corp. Cambridge MA) majici péry o velikosti 3 mikrometry a
do horni komlirky se vnesou bufiky L1,2 (1x10%) v koneném obje-
mu 100 ul. ZkouZené slouleniny v DMSO se vnesou do horni i do
spodni komirky, tak, Ze koneln¥ objem DMSO je 0,5%. Zkoul3ka se
provddi v porovnini se dvéma sadami kontrol. Pozitivni kontro-
ly obsahuji buiiky bez zkouSené sloudeniny v horni komiirce a
pouze S eotaxinem ve spodni komirce. Negativni kontroly obsa-
huji bufikly bez zkouSené sioudeniny v horni komlrce a Zadny
eotaxin ani zkouSen& slouenina v dolni komirce. Destidka se

inkubuje pTfi teploté 37 °C. Po 4 hodindch se vloZky vyjmou

"z komlrek a buiiky, které pronikly do spodni komlrky se setou

pipetovanim 500 ul bunélné suspense ze spodni komfirky do 1,2
ml Clusterovych zkumavek (Costar) a jejich se&teni na FACS za
30 sekund. Pfi této zkouSce jsou sloulewniny podle vyndlezu

aktivni,

Hodnota ICso (koncentrace zkoudené sloufeniny potFebné

k redukovdni eotaxinem zprost¥fedkované chemotaxe CCR-3L 1,2

transfektovanych bunék o 50 %) pro nd8které sloufeniny podle

vyndlezu jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

u -
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77 0,24 84 0,46
59 0,21 93 0,06

Priklad 17

Inhibice eotaxinem zprostfedkované chemotaxe lidskych eosino-

fild - zkou3ka in vitro

Schopnost sloufenin podle vyndlezu inhibovat ectaxinem
zprostfedkovanou chemotaxi lidskych eosinofild se posuzuje
pouZitim mirné modifikace zpisobu, ktery popsal M.W. Carr, a
kol. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, str. 3652 a? 3656 1994).
Pokusy se provdd&€ji na 24-dbilkovych chemotaxisovych destiékéach
(Costar Corp. Cambridge MA). Eosinofily se izoluji z krve zpfi-
sobem popsanym v literatufe (zvefejnénad pFfihldska vynédlezu PCT
Cislo WO 96/22371). PouZitymi bufikami endothelu Je linie buy-
nék endothelu ECV 304 (European Collection of Animal Cell Cul-
tures (Porton Down, Salisbury, U.K.). Bufiky endothelu se pés-
tuji na vloZkdch kulturnich tkadni Biocat® Transwell o priméru
6,5 mm (Costar Corp., Cambridge, MA) s velikosti pérd 3,0 um.
Kultivacni prostfedi pro buiiky ECV 304 obsahuje M199, 10% te-
leci zérodeZné sérum, L-glutamin a antibiotika. ZkuSebni pro-
stfedi tvofi stejné dily RPMI 1640 a M199, 0,5 % BSA. 24 hodin
pfed zkoulSkou se na kaZdou vl1oZku nanese 2x105ECV 304 bunék do
24-dilkové chemotaxové destidky a inkubované pfi teploté 37 °C,
Do spodni kombrky se pfid4 20 mM eotaxinu rozpuSténého ve zku-
Sebnim prostfedi. Kone&ny objem ve spodni komlirce je 600 ul.
Endothelem povie&ené vloiky tkdnovych kultur se vio?i do kai-
dého dilku. Do horni komirky se pridé 10° eosinofilnich bunék,
suspendovanych ve 100 pl zkudebniho pufru. ZkouSené sioufeni-
ny, rozpusténé v DMSO, se pfidaji do hornich a do dolnich ko-
mirek tak, Ze koneény¥ objem DMSO v kardé jamce je 0,5 %.

Zkouska se provede v porovnini se dvima kontrolnimi sadami.




Pozitivni kontroly obsahuji buiiky v horni komfirce a eotaxin ve

spodni komiirce. Negatlvnl kontroly obsahu31 bunky v hornf{ ko—A'

et
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mirce a pouze zku3ebni pufr ve spodn1 komirce. Desti&ky se in-
kubuji pfi teplot& 37 °C v systému 5 % oxidu uhliétého/95 %
vzduchu po dobu 1 a%¥ 1,5 hodiny.

Bufiky, které pronikly do spodni komirky se sedtou pomoci
pritokové cytometrie. Do zkumavky se vnese 500 pl suspense ze
spodni komlrky a relativni poty bunék se ziskaji dosaZenim
pfipadd v Zasovém dseku 30 sekund. SloucCeniny podle vyndlezu
byly aktivni v této zkouSce.

Pfiklad 18

Inhibice eosinofilniho vneseni do plic ovalbuminem senzitivo-

vanych my§i balb/c antagonistem CCR-3 - zkoudka in vivo.

Schopnost slouenin podle vynélezu inhibovat infiltraci
leukocytd do plic se stanovi m&Ffenim inhibice eosinofilni aku-~
mulace do bronchioalveoldrniho vyplachu (BAL)} ovalbuminem sen-
z%tivovanych myS§i balb/c po vyvoléni antigenu aerosolem. My§i
samci balb/c o hmotnosti 20 aZ 25 g byli senzitivovani -0A (10
wg v 0,2 ml roztoku hydroxidu hlinitého) intfaperitoneélné
vden 1 a 14, Po tydnu byly my3i rozdéleny do deseti skupin.
Pod4 se zkuSebni sloudenina nebo pouze nosic {(kontrolni skupi-
na) nebo anti-eotaxinovd protildtka (pozitivni kontroini sku-
pina). Po 1 hoding se myS§i v!o%i do boxu z plexiskla a vystavi
se plisobeni aerosolu OA vytvofeného rozpraSovaCem PARISTARTM
(PARI, Richmond, VA) po dobu 20 minut. Jako negativni kontrola
se zatleni nesenzitivované nebo konkuren&ni mysi. Po 24 nebo
72 hodindch se my3i uspi (urethanem, piibliZn& lg/kg i.p.) a
do plic se zavede trachedlni kanula (trubice PE 60) a plice se
proplachnou ¢&tyfikrdt 0,3 ml PBS. Tekutina BAL se vnese do
plastovych zkumavek a uloZ?i se k ledu. Celkové leukocyty ve 20
kl podilech tekutiny BAL se zjisti &italem Coulter CounterT™¥

(Coulter, Miami, FI). Diferenéni poCty leukocytl se provedou

a Ay,
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na Cytospin™ pfipravcich , které byly zbarveny modifikovanou

Wrightovou barvou (Diff-Quick™ } svEteinou mikroskopii ‘pomoci
L ARl . e sl P,

™ standardiich MoTfologickych Kriterii. Slouceniny podle vyndle-

peeeen i> s &iﬁ&ﬁ T

zu byly aktivni v této zkouice.

Vyndlez je podrobn& popsdn a doloZen pfiklady praktického
provedeni, avSak tyto pfiklady vyndlez toliko objasnuji a ni-
jak jej neomezuji. Pracovnikim v oboru je zfejmé, Ze jsou moZ-

}é»'h

né dpravy a modifikace v rozsahu ndrokéi. Pro lep8i porozumnéni

vynélezu jsou uvedeny v popise odkazy na dal3i literaturu.

Primyslovd vyuZitelnost

Derivat cyklického aminu vhodn¥ pro vyrobu farmaceutic-
kych prostfedkl k oSetFovdni a k prevenci nemoc{ oZetfovatel-

nych CCR-3 antagonistem, jako jsou respiracni nemoci a asthma.

~
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1. Derivédt cyklického aminu obecného vzorce I
_ "
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Ar-(F)-(E)-CR*R*{CHR)p—T U—Q-A

kde znamené

Rl a R2
n
m
Ar a Arl
F
R
R3 a R4

vidy atom dusiku, nebo jeden =z téchto symbold atom

dusiku a druhy atom uhliku,
na sobé nezavisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

celé ¢islo O aZ 2, za podminky, Ze v pripadé, kdy n,

znamenu nulu, znamend bud T nebo U atom uhliku,
celé Cislo 0 az 3,
na sobé nezdvisle arylovou nebo heteroarylovou skupinu,

alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu nebo vazbu za
podminky, Ze v pifipadé, kdy znamend bud T nebo U atom
dusiku a F alkylenovou skupinu, neznamend R? arylovou

skupinu,

na sobé nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
nebo spolu bud s R?® nebo s R* a s atomy, na které jsou
vdzény, vytvaTeji karbocyklickou nebo heterocyklickou
skupinu, ‘

na sobé nezdvisle skupinu ze souboru zahrnujiciho

i) atom vodiku, skupinu alkylovou, alkenylovou, halo-




Kl

genalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou,

heteroarylovou, heteroaralkylovou, heterocyklylo—
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vou, heterocyklylalkylovou, hetercalkylovou, kya*
noskupinu nebo skupinu -(alkylen)-C(0)-Z, kde zna-
mend Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alko-
xyskupinu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, monosubstituovanou nebo disubstituo-
vanou aminoskupinu, skupinu arylovou, aralkylovou,
aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, heteroarylovou
skupinu, heterocaryloxyskupinu nebo heteroaralkylo-
xyskupinu, za podminky, Ze ani R3 ani R* feznamend
atom vodiku nebo

ii) R* a R* dohromady s atomem uhliku, na kKtery jsou
védzdny, vytvdfeji karbocyklickou nebo heterocyk-
lickou skupinu,

skupinu obecného vzorce -C(O)N(RS)~, ~502N (RS ) -
=N(R®)C(O)N(R5)-, -N(R®)SOzN(RS)~-, ~N{(R® )C(S)N(RS )-,
-N(R®)C(0)-, -N(R® }C(0)0-, -OC(O)N(RS )~-, nebo

-N(R® )S0O2-, kde znamena

RS i) atom vodiku, skupinu alkylovou, acylovou, halo-
genalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylo-
vou, arylovou, aralkylovou, aralkenylovou, he-
teroarylovou, heteroaralkylovou, hetefocyklyl—
alkylovou, heteroalkylovou nebo skupinu -(alky-
len)-C(0)-Z, kde znamené
Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkoxy-
skupinu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, monosubstituovanou nebo disubsti-
tuovanou aminoskupinu, skupinu arylovou, aral-
kylovou, aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, he-
teroarylovou skupinu, heteroaryloxyskupinu nebo
heteroaralkyloxyskupinu, nebo

ii) R’ spolu s R? nebo s R* a s atomy, na které jsou

vazany, vytvAafeji heterocykloaminoskupinu a




Ré atom vodiku, skupinu alkylovou, acylovou, halogen- _
alkylovou, cykloalky]ovou,'cykloalkylalkylovou, ary-
A A — - i " - Aa L A i --'---.,_.ir*ﬁ -
lovou, aralkylovou, aralkenylovou, heteroarylovou,

hetercaralkylovou, heterocyklylalkylovou, hateroal-
kylovou nebo skupinu -(alkylen)-C(0)-Z, kde znamena
Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkoxyskupi-
nu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu, amino-
skupinu, monosubstituovanou nebo disubstituovanou
aminoskupinu, skupinu arylovou, aralkylovou, arylo-
xyskupinu, aralkyloxyskupinu, heteroarylovou skupi-
nu, hetercaryloxyskupinu nebo hetercaralkyloxysku-

pinu,

za podminky, Ze v pfipadé, kdy T znamend atom dusiku a E sku-

pinu obecného vzorce -C(O)N(RS)-, -SOz2N(RS5)- y =N(RO)C(O)N(R5)-
-N(R® })SO2N(RS ) -, -N(R® )C(S)N(RS)~, je m v&t3i neZ nula,
Q skupinu obecného vzorce -R7-W-R8- , kde znamené

R’ alkylenovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

R® vazbu nebo alkylenovou skupinu s O aZ 6 atomy uhli-

ku,

W vazbu nebo skupinu ze souboru zahrnujiciho -C(0)- ,
-NR%- , -0- , -S(0)o-2- , -C{(O)N(R?)- , -N{(R?)C(Q)-
—N(R9)S02-, ~-S02N(R? )~ s -N(Rg)C(O)N(Rg)—

-N(R? )SO2N(R?% )~ nebo -N(R? )C(S)N(R?), kde znameni

R? atom vodiku, skupinu alkylovou, acylovou, halo-
genalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylo-
vou, arylovou, aralkylovou, aralkenylovou, he-
teroarylovou, heterocaralkylovou, heterocyklo-
alkylovou, hateroalkylovou nebo skupinu -(alky-
len)-C(0)-Z, kde znamené
Z skupinu alkylovou, halogenalkylovou, alkoxy-
skupinu, halogenalkyloxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, monosubstituovanou nebo disubsti-

tuovanou aminoskupinu, skupinu arylovou, aralky-
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lovou, aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, hete-
roarjiovou skupinu, heteroarjloxyskupinun*ﬂgbo

.k M T i A EE O Y —— i 4 T e - g
heteroaralkyloxyskupinu,

za podminky, %e v pfipadé, kdy T znamen& atom dusiku a U atom
R uhliku, neznamend W skupinu -C{O)N(RY )- ,
a jeho prodrogy, jednotlivé izomery, smési izomerfi a jeho

farmaceuticky vhodné soli.

2. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 1 obecného vzorce
I, kde znamen4
nami,
F vazbhu, ,
Q alkylenovy Tetézec s 1 aZ 6 atomy uhliiku,
E skupinu obecného vzorce ~C{O)N(RS)-, -S0zN(RS ) -,
-N(R® )C{O)N(RS )- nebo -N(RS)C(0),

a ostatni symboly maji{ v ndroku 1 uvedeny v¥znam.

3. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 2 obecného vzorce
I, kde znamené

R, R', R? a R? atom vodiku,

E skupinu obecného vzorce -C(O)}N(RS )~-,

a ostatni symboly maji v ndroku 2 uvedeny vy¥znam.

4, Derivdt cyklického aminu podle ndroku 3 obecného vzorce
I, kde znamend T a U vidy atom dusiku a ostatni symboly maji

; v nédroku 3 uvedeny v¥znam.

5. Derivat cyklického aminu podle naroku 4 obecného vzorce
I, kde znamend R* alkylovou nebo heteroalkylovou skupinu, RS

atom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 4 uvedeny vyznam.

6. Derivat cyklického aminu podle néroku 5 obecnéhao vzorce
I, kde znamend Ar a Ar! arylovou skupinu a ostatni symboly ma-
Jji v nédroku 5 uvedeny vyznam.
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7. Derivat cyklického aminu podle nadroku 6 obecného vzorce .

N e

I, kde znamensd R* skupinu 1 -methylethylovou, 1,1- dimethylethy-
e - - v e, e e -w'---"— A b A e — & — et |

lovou, 2- methylpropylovou, 3- hydroxypropylovou, 1-hydroxyethy-

lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji

v ndroku 6 uvedeny vyznam.

8, Derivdt cyklického aminu podle ndroku 7 obecného vzorce

I, kde znamenéa

Ar  skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylo-
vou, skupinu obecného vzorce -SO2R, kde znamend R alkylo-

vou skupinu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu

nebo disubstituovanou aminoskupinu, nebo znamend AT methy-
lendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminosku-
pinu, monosubstituovanou aminoskupinu, nebo disubstituova-
nou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’, kde
znamend R’a R’’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar
znamend skupinu -COOH a

Ar! skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heterocalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,
skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 7 uvedeny v¥znam.

9, Derivdt cyklického aminu podle ndroku 8 obecného vzorce
I, kde znamend

AT skupinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou,
4-methylfenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-
hydroxyfenylovou, 3y4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfo-
nylfenylovou, 4-[(2-acetylamino)ethyl jfenylovou, 4-{2-[{(R)-a~
mino—3-methylbutyrylamino]ethyl}fenylovou, 4-(2-aminoethyl)fe-
nylovou, 4-(aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou,
3-aminokarbonylfenylovou, J-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfe-
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nylovou, 3,5-dimethoxyfenylovou, J,4-dimethoxyfenyiovou, 4-a-

minotenylovou a ,

- S . v o e i g, U e tits SN P i - SO . i e .
Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-
chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou,
3-methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-di-
chlorfenylovou

a ostatni symboly maji v ndroku 8 uvedeny vyznam.

10. Derividt cyklického aminu podle nédroku 9 obecného vzorce
I, kde znameng

R4 1-methylethylovou skupinu,

Ar 4-methylfenylovou skupinu,

Ar! 3,4-dichlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni symboly maji v nédroku 9 uvedeny vyznam, zv145té
N—{l—(s)—[4-(3,4-dichlorbenzyl)piperazin—l;ylmethyl]—Z—methyl—
propyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridova sidl.

11. Derivat cyklického aminu podle nédroku 9 obecného vzorce
I, kde znamené

R* 1,1-dimethylethylovou skupinu,

Ar 4-methylfenylovou skupinu,

Ar! 3,4-dichlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 9 uvedeny vyznam, zv14sté
N—{i—(S)-[4—(3,4-dichlorbenzy1)piperazin~1—ylmethy1]-2,2*di-
methylpropyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridovg stl.

12, Derivat cyklického aminu podle niroku 5 obecného vzorce
I, kde znamena

Ar arylovou skupinu a

Ar! heteroarylovou skupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 5 uvedeny vyznam,

13. Derivéat cyklického aminu podle n&roku 12 obecného vzorce

I, kde znamend R4 skupinu I-methylethylovou, 1,1-dimethylethy-

T R
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lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethy-
lovou nebo 2- hydroxyethylovou skup1nu‘ a ostatni symboly maJl

v — . ) S At - i, e

v naroku 12 uvedeny Vyznam

14, Derivdt cyklického aminu podle naroku 13 obecného vzorce

I, kde znamena

Ar skupinu fenylovou popfipad? substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylo-
vou, skupinu obecného vzorce -$02R, kde znamend R alkylo-
vou skupinu, aminoskupinu, monosubstiuovanoun aminoskupinu,
nebo disubstituovanou aminoskupinu, mebo znameni Ar methy-
lendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminosku~
pinu , monosubstituovanou aminoskupinu nebo disubstituova-
nou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’, kde
znamend R’a R’’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar
znamend skupinu -COOH a

Ar! skupinu l-acetylindol-3-ylovou, 3-methylbenzothiofen-2-yl1-
ovou nebo S-nitrothiofen-3-ylovou,

a ostatni symboly maji v ndroku 13 uvedeny vyznam,

15. Derivadt cyklického aminu podle néroku 5 obecného vzorce
Iy kde znamend Ar heteroarylovou skupinu, Ar! arylovou skupi-

nu a ostatni symboly maji v néroku § uvedeny vyznam.

16. Derivat cyklického aminu podle ndroku 15 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu l-methylethylovou, 1,i-dimethylethy-
lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji

v ndroku 15 uvedeny vyznam.

17. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 16 obecného vzorce
I, kde znamen4

Ar skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin~3-yi-

ovou, S5-methylthiofen-2-ylovou,

Ar! skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvima
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nebo t¥emi substituenty ze souboru “zahrnujiciho skupinu
alkylovou, hetercalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,

e . A et = ol A M e MRS M. =T L Pl S TR TR, MR e
skupinu trlfluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 16 uvedeny vyznam.

18, Derivat cyklického aminu podle ndroku 17 obecného vzorce.
I, kde znamené

Arl skupinu 4—nitrofeny10vou, 4-trifluormethylfenylovoun, 4-
chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3~-dichlorfenylovou, 3-
methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-di-
chlorfenylovou

a ostatni symboly maji v néroku 17 uvedeny vfznam.

19. Derivat cyklického aminu podle nadroku 3 obecného vzorce
I, kde znamend T atom dusiku a U atom uhliku a ostatni symboly

maji v néroku 3 uvedeny vyznam.

20. Derivadt cyklického aminu podle ndroku 19 obecného vzorce
I, kde znamend R% alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a-

tom vodiku a ostatni symboly maji v naroku 19 uvedeny vy¥znam.

21, Derivdt cyklického aminu podle néroku 20 obecného vzorce
I, kde znamend Ar a Ar! arylovou skupinu a ostatni symboly ma-

Ji v nédroku 20 uveden¥ vyznam.

22, Derivat cyklického aminu podle naroku 21 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu I-methylethylovou, 1,1-dimethylethy-
lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, i-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji
v nidroku 21 uvedeny vfznam.

23, Derivdt cyklického aminu podle niroku 22 obecného vzorce
I, kde znamena
Ar  skupinu fenylovou popFipadd substituovanou jednim, dvéma

nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu




alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylo-
vou; skupinu obecného vzorce -SO02R, kde znamend R alkylo-
' fﬁﬁ“%ﬁﬁbihﬁf‘?ﬁfﬁbskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu
nebo disubstituovanou aminoskupinu, nebo znamend Ar methy-
lendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminosku-
pinu, monosubstituovanou aminoskupinu, nebo disubstituova-
nou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’, kde
znamend R’a R’’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar
znamend skupinu -COOH a J
Ar! skupinu fenylovou popiipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,
skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 22 uvedeny v¥znam.

24. Derivat cyklického aminu podle nédroku 23 cobecného vzorce
I, kde znamené

Ar skupinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou,
4-methylfenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-
hydroxyfenylovou, 3, 4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfo-
nylfenylovou, 4-[(2-acetylamino)ethylifenylovou, 4-{2-[(R)-a-
mino-3-methylbutyrylaminolethyl}fenylovou, 4-(2-aminoethyl)fe-
nylovou, 4-{aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou,
J-aminokarbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfe-
nylovou, 3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-a-
minofenylovou a

Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-
chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou,
3-methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-di-
chiorfenylovou

a ostatni symboly maji v néroku 23 uvedeny v¥znam.

25, Derivat cyklického aminu podle néroku 24 obecného vzorce
Iy kde znamenéa

-
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R* l-methylethylovou skupinu,

AT 4‘methy1fenylovou skupinu,
2 P RN i S h—wdwi-ﬁmmw-ﬁh- i s - PP L i e e .y

ATV 3 4- dlchlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni{ symboly maji{ v ndroku 24 uvedeny vyznam, zv1i4asté

N—{I—(S)—[4—(3,4—dichlorbenzyl)piperidin—l—ylmethyl]42—methy1—

propyl}-4-methylbenzamid dihydrochloridovd sgl.

26. Derivéat cyklického aminu podie ndroku 24 obecného vzorce
I, kde znamené

R4 I-methylethylovou skupinu,

Ar 4-(2-aminoethyl)fenylovou skupinu,

Ar! 3,4-dichlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 24 uvedeny v¥znam, zv]45té&
N—{1-(R)—[4—(3,4—dichlorbenzy1)piperidin—l—ylmethyl]—Z—methyl-
propyl}-4-(2-aminoethyl)benzamid dihydrochloridovad s@l.

27. Derivat cyklického aminu podle ndroku 20 obecného vzorce
I, kde znamena

Ar heteroarylovou skupinu a

Ar! arylovou skupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 20 uvedeny v¥znam,

28. Derivat cyklického aminu podle nédroku 27 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu l-methylethylovou, 1,1-dimethylethy-
lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji

v ndroku 27 uvedeny v¥znam,

29. Derivdt cyklického aminu podle néroku 28 obecného vzorce

[, kde znamené

AT  skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3-yl-
ovou, S-methylthiofen-2-ylovou,

Ar! skupinu fenylovou poplipadé substituovanou jednim, dvéma

nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnu jiciho skupinu




alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,

wrz

skupinu trifluormethylovcu, nitroskupinu, monosubstituova-
o v —————— o L e e W i - Y eI e e
nou amxnoskup1nu a dlsubstltuovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 28 uvedeny v¥znam.

30, Derivét cyklického aminu podle ndroku 29 obecného vzorce
I, kde znamena
Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylifenylovou, 4-
chlorfenylovou, 3,4~difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou, 3-
methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou nebo 3,4-di-
chlorfenylovou

a ostatni symboly maji v nédroku 29 uvedeny vyznam.

31. Derivdt cyklického aminu podle naroku 30 obecného vzorce
I, kde znamend

R 1-methylethylovou skupinu,

Ar S5-methylthiofen-2-ylovou skupinu,

Ar! 3,4-dichlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 30 uvedeny vyznam, zv1asts
N—{I*(R)-[4—(3,4—dich10rbenzyl)piperidin~1—ylmeihy1]—2-methyl-
propyl}-5-methylthiofen-2-karboxamid hydrochloridova stl.

32. Derivadt cyklického aminu podle ndroku 3 obecného vzorce
I, kde znamend T atom uhliku a U atom dusiku a ostatni symboly

maji v ndroku 3 uvedeny vyznam.

33. Derivat cyklického aminu podle ndroku 32 obecného vzorce
I, kde znamen4 R* alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a-

tom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 32 uvedeny v§znam.

34, Derivédt cyklického aminu podle ndroku 33 obecného vzorce
I, kde znamen4 Ar arylovou nebo heteroarylovou skupinu a Ar!
arylovou skupinua ostatni symboly maji v ndroku 33 uvedeny vy-

Znam.,
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35. Derivdt cyklického aminu podle nadroku 34 obecného vzorce

I, kde znamend R* skupinu 1~ methylethylovou, 1,1- dlmethylethy—
g wa [ . A A N, i S M= A S i . W - P e

lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1- -hydroxyethy-

lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji
v ndroku 34 uvedeny v¥znam.

36. Derivat cyklického aminu podle nédroku 35 obecného vzorce
% I, kde znamend
Ar skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3-yl-
ovou, S-methylthiofen-2-ylovou nebo skupinu fenylovou po-
pfipadé substituovanou jednim, dvEma nebo tFfemi substi-
tuenty ze souboru <zahrnujiciho skupinu alkylovou, hetero-
alkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu obec-
ného vzorce -SO2R, kde znamend R alkylovou skupinu, amino-
skupinu, monosubstiuovanou aminoskupinu nebo disubstituo-

vanou aminoskupinu, nebo znamena AT methylendioxyskupinu,

hydroxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monosubsti-
tuovanou aminoskupinu, nebo disubstituovanou aminoskupinu,
skupinu obecného vzorce -CONR'R’’, kde znamend R'a R’’ a-
tom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar znamend skupinu
~COOH a

Arl skuﬁinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu

alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,

skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 35 uvedeny vyznam.

37. Derivat cyklického aminu podle ndroku 2 obecného vzorce
I, kde znameni R, R!, R2 a R3 atom vodiku E skupinu
-N(R® )C(O)NRS~ a ostatni symboly maji v ndroku 2 uvedeny vy-

znam.

38. Derivat cyklického aminu podle ndroku 37 obecného vzorce
I, kde znamend T a U vidy atom dusiku a ostatni symboly maji




v ndroku 37 uvedeny vy¥znam.

=39. =Derivat cyklického*aminu“podlé ndroku~38 obeécného vzorce ™

I, kde znamend R* alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a
R® atom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 38 uvedeny vy-

Znam.

40, Derivat cyklického aminu podle nédroku 39 obecného vzorce
I, kde znamend Ar a Ar! arylovou skupinu a ostatni symboly ma-

ji v nadroku 39 uvedeny vyznam,

41, Derivat cyklického aminu podle ndroku 40 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu l-methylethylovou, 1,1-dimethylethy-
lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, l-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji
v ndroku 40 uvedeny v¥znam.

42, Derivat cyklického aminu podle néroku 41 obecného vzorce

I, kde znameng

Ar skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylo-
vou, skupinu obecného vzorce -S02R, kde znamené R atkylo-
vou skupinu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu
nebo disubstituovanou aminoskupinu, nebo znameni Ar methy-
lendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminosku-
pinu, monosubstituovanou aminoskupinu, nebo disubstituova-
nou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’, kde
znamend R'a R’’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar
zZznamend skupinu -COOH a

Ar! skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru. zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heterocalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,
skupinu trifiuormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-

" nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 41 uvedeny vyznam.
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43, Derivdt cyklického aminu podle naroku 42 obecného vzorce e
I, kde znamenéa ‘ -
WhL s g T bt R it -t W e g S 1= ! ity ks e A, N P M
Ar skupinu fenylovou, 4~chlorfenylovou, 3,4- dlfluorfenylovou, i

4-methylfenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-
hydroxyfenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfo-
nylfenylovou, 4-[(2-acetylamino)ethy!lfenylovou, 4-{2-[(R)-a-
mino-3-methylbutyrylaminolethyl}fenylovou, 4-{2-aminoethyl)fe-
nylovou, 4-(aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou,
J-aminokarbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfe-
nylovou, 3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenyiovou, 4-a-
minofenylovou a

Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylifenylovou, 4-

chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou,
3-methyl-4-nitrofenylovou, 3-chlor-4-fluorfenylovou, 3,4-di-
chlorfenylovou

a ostatni symboly maji v ndroku 42 uvedeny vyznam,

44, Derivat cyklického aminu podle néroku 43 obecného vzorce
I, kde znamena

R* t-methylethylovou skupinu,

Ar  3-methoxyfenylovou skupinu,

Ar! 3,4-dichlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni symboly maji v néroku 43 uvedeny vf¥znam, zvI4sté
1—{1—(R)—[4—(3,4-dichlorbenzyl)piperazin—l—ylmethyl]—Z—methyl-
propyl}~3-(3-methoxyfenyl )moovina.

45, Derivat cyklického aminu podle néroku 37 obecného vzorce
I, kde znamend T atom dusiku a U atom uhliku a ostatn1 symboly

maji v ndroku 37 uvedeny vyznam.

46, Derivdt cyklického aminu podle ndroku 45 obecného vzorce
1, kde znamen4 R4 alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a
R® atom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 45 uvedeny vy-
znam.



47. Derivéat cyklického aminu podle nadroku 46 obecného vzorce

I, kde znamend Ar a Ar! arylovou skupihu a ostatni symboly ma-
e e = e
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ji v naroku 46 uvedeny vyznam.

48, Derivat cyklického aminu podle ndroku 47 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu l-methytethylovou, t,1-dimethylethy-
lovou, 2-methyipropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji
v naroku 47 uvedeny vyznam.

49. Derivat cyklického aminu podle ndroku 48 obecného vzorce

I, kde znamena

Ar skupinu fenylovou popiipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylo-
vou, skupinu obecného vzorce -50:R, kde znamend R alkylo-
vou skupinu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu
nebo disubstituovanou aminoskupinu, nebo znamené Ar methy-
lendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminosku-
pinu, monosubstituovanou aminoskupinu, nebo disubstituova-
nou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’, kde
znamena R’'a R’’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar
znamenéd skupinu -COOH a

Ar! skﬁpinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tfemi‘ substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heterocalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,
skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v nérpku 48 uvedeny vyznam.

50. Derivat cyklického aminu podle ndroku 49 obecného vzorce
I, kde znameni

Ar skupinu fenylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou,
4-methyifenylovou, 3-methoxyfenylovou, 4—methoxyfenylovou, 4~
hydroxyfenylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 4-methylsulfo-

-y ol




nylfenylovou, 4-{(2-acetylamino)ethyl}fenylovou, 4-{2-{(R)-

mino-3- methylbutyrylamlno]ethyl}fenylovou, 4-(2- am1noethy1)fe— ST
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nylovou, 4-(aminomethyl)fenylovou, 4-(hydroxymethyl)fenylovou,
3-aminokarbonylfenylovou, 3-karboxyfenylovou, 2,5-dimethoxyfe-
nylovou, 3,5-dimethoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylovou, 4-a-
minofenylovou a

Ar! skupinu 4-nitrofenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4-
chlorfenylovou, 3,4-difluorfenylovou, 2,3-dichlorfenylovou,
3-methyl-4-nitrofenylovou, 3~chlor—4—f1uorfenylovou, 3,4-di~
chlorfenylovou

a ostatni symboly majf v ndroku 49 uvedeny v¥znam.

51. Derivadt cyklického aminu podle ndroku 50 obecného vzorce
I, kde znamené

R* 1-methylethylovou skupinu,

Ar 3-methoxyfenylovou skupinu,

Ar! 3,4-dichlorfenylovou skupinu,

Q methylenovou skupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 50 uvedeny vy¥znam, zv14&té
1-{1-{R)-[4~(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-1-ylmethyl]-2-methy!-
propyl}—3—(3-methoxyfény1)moéovina.

52. Derivdt cyklického aminu podle naroku 37 obecného vzorce
I, kde znamend T atom uhliku a U atom dusiku a ostatnf symboly

maji v ndroku 37 uvedeny v¥znam.

53. Derivat cyklického aminu podle nidroku 52 obecného vzorce
[, kde znamend R* alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a
R¢ vZdy atom vodiku a ostatni symboly maj{ v ndroku 52 uvedeny

v¥znam,

54. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 53 obecného vzorce
I, kde znamend Ar a Ar! arylovou skupinu a ostatni symboly ma-
Ji v néroku 53 uvedeny vyznam,

35. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 54 obecného vzorce
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I, kde znamend R* skupinu 1-methylethylovou, 1,1-dimethylethy- K
iovou, 2-methy1propylovou, 3-hydroxypropylovou, 1- hydroxyethy— -
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lovou nebo 2- hydroxyethylovou skuplnu a ostatni symboly maji ﬁé

v naroku 54 uvedeny vﬁznam

56. Derivadt cyklickéhe aminu podle n&roku 55 obecného vzorce

I, kde znamend

Ar skupinu fenylovou popFipadé& substituovanou jednim, dvéma
nebo tifemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, hetercalkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylo-
vou, skupinu obecného vzorce -SO2R, kde znamend R alkylo-
vou skupinu, aminoskupinu, monosubstituovanou aminoskupinu
nebo disubstituovanou aminoskupinu, nebo znameni Ar methy-
lendioxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu, aminosku-
pinu, monosubstituovanou ahinoskupinu, nebo disubstituova-
nou aminoskupinu, skupinu obecného vzorce -CONR’R’’, kde
znamend R’a R’’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar
znamend skupinu -COOH a

Ar! skupinu fenylovou popfiipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo t¥emi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,
skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 55 uvedeny vyznam.

57. Derivdt cyklického aminu podle nidroku 1 obecného vzorce

I, kde znamena

T atom uhliku a U atom dusiku,

1,

0,

vazbu

alkylenovy Fetézec a
skupinu obecného vzorce -C{O)N(RS )-, -SOzN(RS }-,
~N{R® )C(O)N{(RS )~ nebo =N(R6)C(0)

a4 ostatni symboly maji v ndroku | uvedeny vyznam.

H O = 3 B
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58. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 57 obecného vzorce

T e

[, kde znamené R, Rl, RZ a R? atom vodiku, E skupinu obecného
b | W1 AL w. it A el - A (U — b S i .

Fﬁv@orce —C O)N(RS)- a ostatn1 symboly maji v naroku 57 uvedeny

v¥znam.

59. Derivat cyklického aminu podle ndroku 58 obecného vzorce
I, kde znamend R* alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a-
tom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 58 uvedeny vyznam,

60. Derivadt cyklického aminu podle ndroku 59 obecného vzorce
I, kde =znamend Ar arylovou nebo heteroarylovou skupinu a Ar!
arylovou skupinu a ostatni symboly maji v néroku 59 uvedeny

vyznam.

61. Derivdt cyklického aminu podle ndroku 60 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu i-methylethylovou, 1,1-dimethylethy-
lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, l-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly maji
v ndroku 60 uvedeny vyznam.

62. Derivat cyklického aminu podle ndroku 61 obecného vzorce

I, kde znamené

Ar sKupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3-yl-
ovou, S-methylthiofen-2-ylovou nebo skupinu fenylovou po-
pripadé substituovanou jednim, dvéma nebo t¥emi substi-
tuenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, hetero-
alkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu obec-
ného vzorce -SOzR, kde znamend R alkylovou skupinu, amino-
skupinu, monosubstitudvanou aminoskupinu nebo disubstituo-
vanou aminoskupinu, nebo znamend Ar methylendioxyskupinu,
hydroxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monosubstitu-
ovanou aminoskupinu, nebo disubstituovanou aminoskupinu,
skupinu obecného vzorce -CONR’R’’,kde znamend R’a R’’ atom
vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar znamené skupinu
-COCH a

e S




L

Ar! skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma

nebo tremi substituenty ze souboru zahrnujiciho skup1gu

s e L B Al N s 1. = P 4 Al AR el o e o e Lo

Elkylovou, heteroaikylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,
skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-
nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a2 ostatni symboly maji v ndroku 61 uvedeny v¥znam.

63. Derivat cyklického aminu podle néroku 57 obecného vzorce
I, kde znamend R, R!, RZ a R? atom vodiku E skupinu

Bad. Ca

-N(R6 )C(O)NRS- a ostatni symboly maji v ndroku 57 uvedeny vfznam.

64. Derivat cyklického aminu podle néroku 63 obecného vZoTrce
I, kde znamen4 R* alkylovou nebo hetroalkylovou skupinu, RS a

Ré vidy atom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 63 uvedeny v§znam.

65. Derivédt cyklického aminu podle néroku 64 obecného vzorce
I, kde znamend Ar arylovou nebo heteroarylovou skupinu a Ar!
arylovou skupinu a ostatni symboly maji v néroku 64 uvedeny VY-

Znam.

66. Derivédt cyklického aminu podle n&roku 65 obecného vzorce
I, kde znamend R* skupinu l-methylethylovou, 1,1-dimethylethy-
lovou, 2-methylpropylovou, 3-hydroxypropylovou, 1-hydroxyethy-
lovou nebo 2-hydroxyethylovou skupinu a ostatni symboly ma ji

naroku 65 uvedeny vyznam.

67. Derivdt cyklického aminu podle naroku 66 obecného vzorce

I, kde znamen4

Ar skupinu pyridin-2-ylovou, pyridin-3-ylovou, chinolin-3-yl-
'ovou, S-methyithiofen-2-ylovou nebo skupinu fenylovou po-
pfipadé substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi substi-
tuenty 2ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, hetero-
alkylovou, alkoxyskupinu, skupinu acylovou, skupinu obec-
ného vzorce -80zR, kde znamenéd R alkylovou skupinu, amino-
skupinu, monosubstituovanou aminoskupinu nebo disubstituo-

vanou aminoskupinu, nebo znamenéi AT methylendioxyskupinu,



ATl

" hydroxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monosubstitu-

qqagogwﬂaminpskupinu;mquoﬁ_g@§ubs}jjuovanouﬂgmigpgggpjnu,h__E‘L
skupinu obecného vzorce -CONR’R’’,kde znamend R’a R’’ atom
vodiku nebo alkylovou skupinu nebo Ar znameni skupinu
-COQH a

skupinu fenylovou popfipadé substituovanou jednim, dvéma
nebo tifemi substituenty ze souboru zahrnujiciho skUpinu
alkylovou, heteroalkylovou, alkoxyskupinu, atom halogeﬁh,
skupinu trifluormethylovou, nitroskupinu, monosubstituova-

nou aminoskupinu a disubstituovanou aminoskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 61 uvedeny vyznam.

68.

Zplhsob pripravy derivdtu cyklického aminu obecného vzor-

ce I, kde jednotlivé symboly maji podle naroku 1 aZ 67 uvedeny

vyznam, podle naroku ! aZz 67 , vy znac¢u jici - =se

t.i m, Ze

a) se pfevddi skupina symbolu X ve sloucCening obecného vzorce

I1g

o -
X-CR®A*(CHR)—T. U—Q-Ar' (Ilg)

kde n, m, R, R!, R?, R3, RY, T, U, Q a Arl maji v ndroku 1 u-

vedeny vyznam a X znamend skupinu obecného vzorce HN(R3 )NH(RE)-

nebo karboxylovou skupfnu a RS a RS maji v ndroku 1 uvedeny

vyznam, na skupinu Ar-(F)-(E)-, kde Ar, F a E maji v ndroku 1

uvedeny vf¥znam, nebo

b)

pro piiprqvu farmaceuticky vhdnych soli slouceniny

obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny



vyznam, a kterd mé kyselfy a/nebo zdsadity substituent, se _

sloulenina obecného vzorce I pFevddi na svoji sil
= mm el AT W TR R S e L e e = P e A Mg g
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69. Derivdtu cyklického aminu obecného vzorce Ilg
al\

;
X-CR%R*(CHR)m—T, U—0Q-A"

\/_Q(n | (Ilg)

R

kde m, R, R!, R?, R3; R, Q a Ar! maji v naroku 1 uvedeny vy-
znam a X znamend skupinu obecného vzorce HN(RS )NH(R®}- nebo
karboxylovou skupinu a R a R® maji v ndroku 1 uvedeny vyznam,
jakoZto mez?produkt pro pripravu sloufenin obecného vzorce T,

kde jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

70. Farmaceuticky prostfedek, vy z na ¢ u j i c i s e
t i m, Ze obsahuje jako dc¢innou ladtku <farmaceuticky Gcinné
mnoZstvi slou€eniny obecného vzorce I podle naroku 1 aZ 67 a

farmaceuticky vhodny¥ excipient.

71. Derivat cyktického aminu obecného vzorce I podle na-
roku 1 aZ 67, kde jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny
vyznam, nebo jeho fysiologicky vhodnou sl k boji proti respi-

raCnim nemocem a asthma.

72. Derivat cyklického aminu obecného vzorce I podle néa-
roku 1 az 67, kde jednotlivé symboly maji v ndroku ! uvedeny
vyznam, nebo jeho fysiologicky vhodnou sGl k boji nebo k pre-
venci nemoci 2zvl148té asthma a pro vyrobu farmaceutickych

prostredkd s takovou aktivitou.

73. Derivat cyklického aminu obecného vzorce I podlie né-



roku 1 aZ 67, kde jednotlivé symboly maji v ndroku t uvedeny

W arr e e

vyznam; nebo jeho fysiologicky vhodnou siil k boji nebo k pre-
" . sy A e A G A M LT e = i A W v -
venci nemoci osetlovatelnych CCR-3 antagon1stem
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