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(57)Anotace:

Regeni poskytuje slougeniny obecného vzorce I, ve kterém R!
predstavuje popfipadé substituovany C,-C,, alkyl nebo
popiipadé substituovany 3- aZ 10-ti &lenny nasyceny nebo
nenasyceny kruhovy systém obsahujici aZ dva atomy uhliku
kruhu, které tvofi karbonylové skupiny a obsahuje az ¢tyfi
heteroatomy nezavisle vybrané z dusiku, kysliku a siry; m je 0
nebo 1; Q predstavuje OCH,, C,-C, alkylen nebo C,-C,
alkenylen; T piedstavuje C(O)NH nebo kdyZ m je 0, T miZe
navic pfedstavovat vazbu nebo NH, nebo kdyZmje 12aQ
piedstavuje C,-C, alkylen, T miZe navic pfedstavovat NH; n
je 1 az 4; kazdy R? a R? nezévisle pfedstavuje H nebo C,-C,
alkyl; V predstavuje N a W piedstavuje N nebo CH; X
predstavuje O, C(O), CH(OH), SO,, NH nebo N(C,-C, alkyl),
za predpokladu, Ze kdy? W pfedstavuje N, pak X predstavuje
bud’ C(O) nebo SO, a kdy? W piedstavuje CH, pak X je jiny
nez SO,; R* predstavuje popfipadé substituovany fenyl; R® a
R® kazdy nezavisle predstavuje H, C,-C; alkyl nebo heteroxy-
C,-C, alkyl, nebo R’ a R® spoleéné s atomem dusiku, ke
kterému jsou pfipojeny, tvoii 4- aZ 7-mi Elenny nasyceny
heterocyklicky kruh; R” a R® kazdy nezavisle pfedstavuje H
nebo C,-C, alkyl; a R predstavuje OH nebo -NRR®; zpiisob
jejich piipravy, farmaceuticky prostfedek, ktery je obsahuje a

jejich pouZiti pfi lé€eni.

N\
R'— (@, —T— CRR)—Y,  W—X—R'

(1)
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Nové slouceniny

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka novych slouéenin, zplusobu
jejich piipravy, farmaceutickych prosttedki, které je obsahujl

a jejich pouziti pri lécbe.

Dosavadni stav techniky

Chemokiny hraji dblezZitou ilohu pri imunitnich a
zanétlivych reakcich pfi réznych onemocné&nich a poruchach,
véetné& astma a alergickych onemocnéni, stejné Jjako pri
autoimunitnich patologiich, jako Jsou revmaticka artritida a
ateroskleréza. Tyto malé secerované molekuly predstavuji
ristovou nadskupinu 8-mi aZ 14-ti kilodaltonovych proteinu
charakterizovanou konzervaci étyt cysteinovych motivl.
Nadskupina chemokint mize byt rozdélena do dvou hlavnich
skupin vykazujicich charakteristické strukturalni motivy,
skupin Cyst—Cys (C-X-C) a Cys-Cys (C-C). Ty jsou rozliSeny na
zakladd vloZeni samotné amino kyseliny mezi NH-nejbliZsi par

zbytkua cysteinu a podobnou sekvenci.

Chemokiny C-X-C zahrnuji nékolik silnych chemoatraktantt
a aktivatord neutrofilnich leukocyta, Jjako jsou interleukin-8

(IL-8) a aktivacéni peptid-2 neutrofilnich leukocytl (NAP-2).

Chemokiny C-C zahrnuji silné chemoatraktanty monocytu a
lymfocytt, ale nikoliv neutrofilnich leukocytt, Jjako Jsou
chemotaktické proteiny 1 az 3 (MCP-1, MCP-2 a MCP-3) lidskych
monocytld, RANTES (Regulated on Activation, Normal T Expressed
and Secreted), eotaxin a proteiny la a 1B (MIP-1lax a MIP-1)

zanétlivych makrofagil.



Studie prokazuji, zZe a&inky chemokini jsou pfenaseny
podskupinou spraZzenych receptora G proteint, mezi kterymi jsou
receptory oznadované CCR1l, CCRZ, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4,
CCR5, CCR6, CCR7, CCRS, CCR9, CCR10, CXCR1l, CXCRZ, CXCR3 a
CXCR4. Tyto receptory predstavujil dobré cile pro Vyvo]
1é¢ivych latek, jelikoZz ¢inidla, kterd moduluji tyto receptory
mohou byt uZiteéna pfi 1é&eni poruch a nemoci, jako jsou vyse

uvedené.

Jisté piperidylové a piperazinylové derivaty jsou znamé z
US patentu &is. 3 787 419, 4 559 349 a 5 210 086 pro pouziti
jako 1léatky s tlumivym uc¢inkem na centralni nervovy systém,

protipsychotické &inidla a jako protilatky ap-adrenoreceptoru.

Podstata vynalezu

Podle predkladaného vynalezu je poskytovana sloucenina

obecného vzorce

R'— (Q),—T— CRR)—V, W—x—R' (1)

ve kterém:

Rl predstavuje C1-C12 alkylovou skupinu popfipadé
substituovanou jednim  nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupin kyanové, hydroxylové, C1-Cg alkoxylové,

C1-Cg alkylthiové a C1-Cg alkoxykarbonylové, nebo

Rl predstavuje 3- a> 10-ti <&lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruhovy systém, ktery mase obsahovat az do dvou atomd uhliku
kruhu, které tvori karbonylovou skupinu, a ktery maZe
obsahovat azZ do 4 heteroatomid kruhu, nezavisle vybranych z

dusiku, kysliku a siry, kruhovy systém je poptipadé



substituovany jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi z atomid halogenu a kyanové, nitro, hydroxylové,

C1-Cg alkylové, C3-Cg cykloalkylové, C1-Cg alkoxylové, C1-Cg
alkoxykarbonylove, C1-Ce¢ halogenalkylove, C1-Cg halogen-
alkoxylové, -NRORO, C3-Cg cykloalkylaminové, C1-Cg alkyl-
thiové, Cq1-Cg alkylthio-C1-Cg alkylové, Cq1-Cg alkylkarbonyl-
aminové, ~c(0)NR7R8, sulfonamidové (-SOpNHp), (di)-C1-C¢ -
sul fonamidové, fenylové, fenylaminové, nitrofenylové,
pyridylové, pyridylthiové, benzodioxanylovée, thienylové,
furanylové skupiny a skupiny C(0)R- substituované C1-Cg
alkylové skupiny nebo C31-Cg alkoxylskupiny;

m je 0 nebo 1;

Q predstavuje skupinu OCHp, C1-C4 alkylen nebo Cp-Cy
alkenylen;

T predstavuje skupinu C(O)NH, nebo kdyZ m je 0, miZe T navic
predstavovat vazbu nebo skupinu NH, nebo kdyz m je 1 a Q
predstavuje C1-Cy alkylen, T mlzZe navic predstavovat skupinu
NH;

n je 1, 2, 3 nebo 4;

kazdy R2 nezavisle predstavuje atom vodiku nebo C1-Cy

alkylovou skupinu;

kazdy R3 nezavisle predstavuje atom vodiku nebo C1-Cy

alkylovou skupinu;
V pfedstavuje atom dusiku;

W predstavuje atom dusiku nebo skupinu CH;



X predstavuje atom kysliku nebo skupinu C(O), CH(OH), NH nebo
N(C1-Ce¢ alkyl), za pfedpokladu, Ze W predstavuje atom dusiku,
pak X predstavuje C(0):

R4 predstavuje fenylovou skupinu poptipadé substituovanou
jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi 2z atomu
halogenu a aminoskupiny, nitroskupiny, kyanové skupiny
sulfonylové skupiny (-SO3H), sul fonamidové skupiny (-SOpNH») ,
C1-Cg alkylove skupiny, C1-Ceg halogenalkylové skupiny, C1-Ce¢
halogenalkoxylové skupiny a C1-Cg alkylsulfonylové skupiny;

RS> a RO kaZdy nezavisle predstavuje atom vodiku nebo

C1-Cg alkylovou nebo hydroxy-C1-Cg alkylovou skupinu nebo

RS a R® spole&né& s atomem dusiku, ke kterému Jjsou ptipojeny

tvori 4- aZ 7-mi &lenny nasyceny heterocyklicky kruh;

R7 a R8® kazdy nezavisle predstavuje atom vodiku nebo C1-Cg

alkylovou skupinu; a

RO ptredstavuje hydroxylovou skupinu nebo skupinu -NR7RS;

za ptedpokladu, zZe

(a) kdyZ m je 0, T je CONH, n je 2, 3 nebo 4 a kazdy z R2 a R3
ptedstavuje vodik, W Jje CH, X Je C(0) nebo CH(OH) a Rl
ptedstavuje substituovany 3- az 10-clenny nenasyceny kruhovy
systém, pak Jjeden nebo vice substituentl v kruhovém systému
neobsahuje hydroxyl, halogen, C1-Cg alkoxy- nebo C1-Cg

halogenalkoxy skupinu, a

(b) kdyZ W je N, X je C(O), R4 ptredstavuje 3-trifluormethyl-
fenyl, m je 0 a T je vazba, pak Rl a (CR2R3)n pojimane

spolecné nepfedstavuji C1-Cg alkylovou skupinu, a



(c) kdyZ W Jje CH, X je O, n je 2 nebo 3 a kazdy RZ2 a R3
predstavuje vodik, m je 0 a T Jje NH, pak Rl nepredstavuje

skupinu
ONH
Y
L\ 7

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil nebo solvat.

Vv kontextu pfredkladaného popisu, mazZe byt alkylova
skupina jako substituent nebo alkylova tast v substituujici
skupiné primé nebo rozvétvena. Dale mohou byt alkylové c&éasti v
dialkylaminové, di(hydroxyalkyl)aminové nebo dialkyl-

sul fonamidové skupiné jako substituentu stejné nebo razné.

Rl ptedstavuje C1-Ci2/ vyhodné C1-Cjp alkylovou skupinu
poptipadé substituovanou jednim nebo vice (napf. Jjednim,
dvémi, t¥emi nebo c&tyfmi) substituenty nezavisle vybranymi ze
skupin kyanové, hydroxylové, Ci-Cg/ vyhodné C1-Cyg alkoxylové
(nap¥. methoxy-, ethoxy-, propoxy-, butoxy-, pentyloxy- nebo
hexyloxy), C1-Cg, vyhodne C1-C4 alkylthiové (napf. methyl-,
ethyl-, propyl-, butyl-, pentyl- nebo hexylthiové) a C1-Cg,
vyhodné C1-Cy4 alkoxykarbonyloveé (napf¥. methoxy—, ethoxy-,
propoxy-, butoxy-, pentyloxy—- nebo hexyloxykarbonylové), nebo

Rl predstavuje 3- az 10-ti ¢&lenny nasyceny nebo
nenasyceny kruhovy systém, obsahujici a? do 2 atomd uhliku
kruhu, které tvori karbonylové skupiny, a obsahujici az do 4
heteroatom kruhu, nezavisle vybranych z dusiku, kysliku a
siry, pricemZz je kruh poptipadé substituovany jednim nebo vice
(napt. jednim, dvémi, tfemi nebo  &ty¥mi) substituenty
nezavisle vybranymi z atomd halogenu (fluoru, chloru, bromu
nebo joédu), a skupiny kyano, nitro, hydroxylové, C1-Cg
alkylové (napf. methylové, ethylové, propylové, isopropylové,

butylové, isobutylové, terc.butylové, pentylové nebo



hexylové), C3-Cg cykloalkylové (cyklopropylovée, cyklobutylové,
cyklopentylove nebo cyklohexylové), C1-Cg alkoxylové (napt.

methoxylové, ethoxylové, propoxylové, butoxylové,
pentyloxylové nebo hexyloxylové), C1-Cg alkoxykarbonylové
(napf. methoxy-—, ethoxy—, Propoxy-, butoxy-, pentyloxy- nebo
hexyloxykarbonylove), C1-Cg halogenalkylové (napt.
trifluormethylové), C1-Cg halogenalkoxylove (napft.
trifluormethoxylové), -NR°ORO, C3-Cg cykloalkylaminové
(cyklopropyl—,' cyklobutyl-, cyklopentyl- nebo

cyklohexylaminove), C1-Cg alkylthiové (napft. methyl-, ethyl-,
propyl-, butyl-, pentyl- nebo hexylthiové), C1-Cg alkylthio-
C1-Cg alkylové (napt. methylthiomethylové), C1-Cq
alkylkarbonylaminové (nap#. methyl-, ethyl-, propyl-, butyl-,
pentyl- nebo hexylkarbonylaminové), —C(O)NR7R8, sulfonamidové

(-SO»NH») , (di)C1-Cgqg alkylsulfonamidové (napkt.
(di)methylsulfonamidové nebo (di)ethylsulfonamidové),
fenylové, fenylaminové, nitrofenylové, pyridylove,
pyridylthiové, benzodioxanylové, thienylové, furanylové

skupiny a C(O)R9—, substituované C1-Cg alkylové skupiny nebo
C1-C¢ alkoxyskupiny, pticemz alkylové a alkoxylové Casti maji

vy$e uvedeny vyznam.

3- a2 10-ti ¢&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruhovy
systém ve skupiné Rl mizZe byt monocyklicky nebo polycyklicky,
obsahujici 2 nebo vice kondenzovanych kruht, jejichi ptiklady
zahrnuji cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, norbornylenyl,
adamantyl, piperidyl, fenyl, naftyl, nafthyridinyl, 1,3-

-benzodioxolyl, pyrazolyl, furanyl, pyridyl, thienyl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl, chromonyl, imidazolyl,
chinolinyl, isochinolinyl, penzimidazolyl, pyrimidinyl,

pyrazolopyrimidinyl, thienopyrimidinyl, thiazolopyrimidinyl,
pyrimidindion, pyrazinyl, pyridazinyl, purinyl, chinoxalinyl,

thiazolyl, isothiazolyl a 2,4—dioxo—3,4—dihydrochinazolinyl.



Vyhodné rl predstavuje C3-Cig alkylovou skupinu popfipadeé
substituovanou jednim nebo dvémi substituenty nezavisle
vybranymi ze skupin kyanové, hydroxylové, C1-Cy4 alkoxylové,

C1-Cq alkylthiové a C1-Cy4 alkoxykarbonylové, nebo

Rl predstavuje 3- a¥ 10-ti <&lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruhovy systeém, obsahujici az dva atomy uhliku kruhu, které
tvori karbonylové skupiny, a ktery obsahuje az do 4
heteroatomd kruhu nezéavisle vybranych z dusiku, kysliku a
siry, pfticemz Jje kruhovy systém poptipadé substituovany
jednim, dvémi nebo tfemi susbtituenty nezéavisle vybranymi z
atoml halogenu a skupin kyanové, nitro, hydroxylové, C3-C4
alkylové, C3—-Cg cykloalkylové, C1-Cy4 alkoxylove, C1-Cy4
alkoxykarbonylove, Cq1-C3 halogenalkylové, C1-C3
halogenalkoxylové, -NROR®, C3-Ceq cykloalkylaminove,

Cy-C4 alkylthiove, C1-C4 alkylthio-C;-Cy4 alkylové, C1-Cy4
alkylkarbonylaminové, —C(O)NR7R8, fenylové, fenylaminové,
nitrofenylové, pyridylové, pyridylthiové, benzodioxanylové,
thienylové, furanylové a C(0)R2- substituované C3-Cy4 alkylové
skupiny nebo C1-Cyg alkoxyskupiny.

0 vyhodné& predstavuje skupinu OCHp, C1-C3 alkylenovou

nebo Cp-C3 alkenylenovou.

Kazdy RZ nezavisle predstavuje atom vodiku nebo C1-Cy
alkylovou (napkt. methylovou, ethylovou, propylovou,
isopropylovou nebo butylovou) skupinu, a je zvlasté atomem

vodiku.

Kazdy R3 nezavisle pfedstavuje atom vodiku nebo C1-Cy4
alkylovou (napft. methylovou, ethylovou, propylovou,
isopropylovou nebo putylovou) skupinu a je zvlasté atomem

vodiku.

Vyhodn& je n 2 nebo 3.



X vyhodné predstavuje atom kysliku nebo skupinu C(O) nebo

NH.

R4 predstavuje fenylovou skupinu popfipadé substituovanou
jednim nebo vice (napf. Jednim dvémi, tfemi nebo Etyfmi)
substituenty nezavisle vybranymi z atomd halogenu (fluoru,
chloru, bromu nebo jodu), a amino—, nitro-, kyano—,
sulfonylové (-SO3H), sul fonamidové (-SOoNH2), C1-Ceq» vyhodné
C1-Cy4 halogenalkylove (napt. trifluormethylove), C1-Cgs
vyhodné C1-Cy4 halogenalkoxylové (napt. trifluor-methoxylové) a
C1-Cg, vyhodné& C1-Cy alkylsulfonylové (napf. methyl-, ethyl-,
propyl-, butyl-, pentyl- nebo hexylsulfonylové) skupiny.

Vyhodné R4 predstavuje fenylovou skupinu popripadé
substituovanou jednim nebo dvémi atomy halogenu, zv1a3té atomy

chloru.

RS a R® kazdy nezavisle predstavuje atom vodiku nebo
C1-Cg, vyhodné C1-C4 alkylovou nebo hydroxy-C;-Ce, vyhodné
hydroxy-C1-Cyg alkylovou skupinu nebo R° a R® spole&né& s atomem
dusiku, ke kterému Jjsou pfipojeny tvori 4- az 7-mi <&lenny
nasyceny heterocyklicky kruh. Alkylova <&ast miZe Vv kazdém
pripadé byt, naptiklad methylova, ethylové, propylova,
butylova, pentylovéa nebo hexylova skupina. V hydroxyalkylovych
skupinach muzZe byt hydroxylova skupina pfipojena k jakémukoliv

vhodnému atomu uhliku alkylové Castice.

R7 a R8 kazdy nezavisle pfedstavuji atom vodiku nebo
C1-Ceq/ vyhodn& C1-C4 alkylovou (napf. methylovou, ethylovou,
propylovou, butylovou, pentylovou nebo hexylovou) skupinu.
Vyhodné R7 a R8 kazdy nezavisle predstavuji atom vodiku nebo

methylovou skupinu.

R predstavuje hydroxylovou skupinu nebo vyhodné skupinu
~-NRSR®.



9 oo ooo: .o

(XX R
aves
.
(R R X J

P¥iklady zvlasté vyhodnych sloudenin podle tohoto

vynalezu zahrnuji:

4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—
—[2—(dimethylamino)-2—oxoethoxy]benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—ethoxy—
penzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—isopropoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—ethoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1~piperidyl]ethyl}—3—(trifluor—
methoxy)benzamid—hydrochlorid,
N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}-4—methoxy—
benzamid,
N—{2~[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—
methoxy)benzamid—hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—furamid—
-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—Z—fenyl—
acetamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—
penzamid-hydrochlorid,
3—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benz—
amid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—fluor—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—3—fluor—
benzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—hydroxy—
benzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—3—[2—(methyl—
amino)—2—oxoethoxy]benzamid—hydrochlorid,
2-[3—{2—[4—(4—fluorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—Z,4—dioxo-
—3,4—dihydro—1(2H)—chinazolinyl]—N,N—dimethylacetamid—hydro—
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chlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)—1—piperazinyl]ethyl}—3—methoxy—
penzamid-hydrochlorid,
3,4—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)—1—piperazinyl]ethyl}—
benzamid,
4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)-1—piperazinyl]ethyl}—2—
—[2—(dimethylamino)—2—oxoethoxy]benzamid—hydrochlorid,
N~7~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—5—methyl—
[1,3]thiazolo[4,5—d]pyrimidin—2,7—diamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidy1]ethyl}—9—methyl—9H—
-purin-6-amin,
N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—l,3—benz—
thiazol-2-amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—1,3—benz—
oxazol-2-amin,
6—chlor-N—{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—
-pyrazinamin,
6—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—
-pyridazinamin,
6—({2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}amino)—1,3—
—dimethyl—2,4(1H,3H)—pyrimidindion,
N—{l—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—piperidin—l—yl—methyl]—2—methyl-
—propyl}—4—methylbenzamid, hydrochloridova sul,
N—{l—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—piperidin—l—yl—methyl]—2—methyl—
—propyl}—3—methoxybenzamid, hydrochloridova sul,
N—{2—[4—(3,4—dichloranilin)—1—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—
benzamid-dihydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—N—(3—
—methoxybenzyl)amin—dihydrochlorid,
3—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6—methoxy—
-2,4(1H, 3H) -chinazolindion,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—fluor—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benzamid,
4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—
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benzamid,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—methoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—2—methoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}-Z-nitro—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—methyl—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—(tri—
fluormethyl)benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—3,5—di-
nitrobenzamid,
N-{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2-jod—
benzamid,
4—kyan—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-l—piperidyl]ethyl}-
benzamid,
4—brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—methyl—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—nitro—
benzamid,
3-brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
3,4—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—fluor—
benzamid,
2,4-dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—methyl—

benzamid,
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Nw{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—jodbenz—
amid,
4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—
—-nitrobenzamid,
N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—methyl—3—
-nitrobenzamid,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2-fluor—5—
~(trifluormethyl)benzamid,
N-{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—(trifluor—
methoxy)benzamid,
3,5—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—
methyl)benzamid,
3—kyan—N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
2—brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—5—
-methoxybenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—furamid,
3—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
2—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3,5—difluor—
benzamid,
2,3—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N-{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—naftamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(methyl—
sulfanyl)nikotinamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2-fluor—6-

- (trifluormethyl)benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2,4—difluor—

benzamid,



N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—thiofen—
karboxamid,
N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—2—chinoxalin—
karboxamid,
methyl—4—({2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
amino) -4-oxobutanoat,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}bicyklo—
[2,2,1]hept—5—en-2—karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}cyklobutan—
karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—2—methoxy—
acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}cyklohexan—
karboxamid,
(E)—N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}-3-fenyl-
-2-propenamid,
2—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
nikotinamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}—Z—fenyl—
acetamid,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—cyklopentan—
karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—2-fenoxy-
acetamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}benzamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—B—(trifluor—
methyl)benzamid,
4—(terc.butyl)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(4-chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—4—methylbenz—
amid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)-1~piperidyl]ethyl}—4—nitrobenz—
amid,
N—{2-[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—3—methylbenz—

amid,
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N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—4-methyl—3—
nitrobenzamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—kyanbenz—
amid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—2—furamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3-nitrobenz—
amid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—naftamid,
N-{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—(methyl—
sulfanyl)nikotinamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—(2,3-dihydro—
—1,4—benzdioxin—2—yl)—1,3—thiazol—4—karboxamid,
N~2~—cyklopropyl—N-4~—{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperi—
dyllethyl}-2,4-pyridindiamin,
2—{[4—({4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}amino)—2—
—pyrimidinyl]amino}—l—ethanol,
2—[[4—({2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}amino)—
—2—pyrimidinyl](methyl)amino]—1—ethanol,
N~4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—N~2~—
-fenyl-2, 4-pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2-(methyl—
sulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6—methyl—
2,4-pyrimidindiamin,
N~4~~{2w[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—N~2~,6—
-dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin,
2—chlor—N~4~—cyklopropyl—N~6~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—
—piperidyl]ethyl}—4,6—pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—4—fenyl—2—
-pyrimidinamin,
N~2~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~4~,—
N~4~,6-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—

methyl)-2-pyrimidinamin,
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N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(propyl—
sulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—N~4~—
-fenyl-2,4-pyrimidindiamin,
N~4~—cyklopropyl—N~2~-{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperi—
dyllethyl}-2,4-pyrimidindiamin,
N-{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}[1,8]naft—
hyridin-2-amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(3—pyri—
dyl)-2-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—Z-pyrimidin—
amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-4,6—di-
methoxy-2-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(3—furyl)-
-2-pyrimidinamin,
N-{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—l—methyl—
-1H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4-anin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—lH—purin~
-6-amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—S—methyl—
thieno[2,3-dlpyrimidin-4-amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—7—methyl—
thieno([3,2-d]pyrimidin-4-amin,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—2—thiofen—
karboxamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2-chinoxalin—
karboxamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}bicyklo[2,2,1]—
hept-5-en-2-karboxamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}cyklohexan—
karboxamid,
(E)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl}—l—piperidyl]ethyl}—3—fenyl-

-2-propenamid,
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N-{2-[4-(4-chlorbenzoyl)-1-piperidyllethyl}-2-fenoxy-
acetamid,

(E) -N-{2-[4- (4-chlorbenzoyl)-1-piperidyl]ethyl}-3-(4-nitro-
fenyl)-2-propenamid,
2-(l-adamantyl)-N-{2-[4-(4-chlorbenzoyl)-1-piperidyl]-
ethyllacetamid,

(4-chlorfenyl) (1-{2-[ (2-fluor-4,5-dimethoxybenzyl)amino] -
ethyl}-4-piperidyl)methanon,

(4-chlorfenyl) (1-{2-[(3,4,5-trimethoxybenzyl)amino]ethyl}-
-4-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(3—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dyl)methanon,

(4-chlorfenyl) {1-[2- (isobutylamino)ethyl]-4-piperidyl}metha-
non,

4-[({2-[4- (4-chlorbenzoyl)-1l-piperidyl]ethyl}amino)methyl]-
-4-ethylhexanitril,

(4-chlorfenyl) (1-{2-[ (7-hydroxy-3,7-dimethyloktyl)amino]-
ethyl}-4-piperidyl)methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[ (6-nitro-1,3~benzodioxol-5-yl)methyl]-
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,

[1-(2-{[ (5-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]amino}-
ethyl)-4-piperidyl] (4-chlorfenyl)methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[3-nitro-4-(2-pyridylsulfanyl)benzyl]-
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[(E)-3-(4-nitrofenyl)-2-propenyl]amino}-
ethyl)-4-piperidyl]lmethanon,

(4-chlorfenyl) {1-[2-({[5-(3-nitrofenyl)-2-furyl]lmethyl}-
amino)ethyl]-4-piperidyl}methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[5-nitro-2-(2-pyridylsulfanyl)benzyl]-
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,

6-[({2-[4- (4-chlorbenzoyl)-1-piperidyllethyl}amino)methyl]-
-2-{methylsulfanyl)nikotinnitril,
{1-[2-({[5-chlor-1-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethyl}amino)ethyl]-4-piperidyl} (4-chlorfenyl)methanon,



(4—chlorfenyl)[1—(2—{[3—(methylsulfanyl)butyl]amino}ethyl)—
-4-piperidyl]lmethanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2-{[(4—fenyl—4—piperidyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon,
(4—chlorfenyl)[l—(2—{[(1—fenyl—lH—pyrazol—5—yl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon,
ethyl—3—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}amino)—
methyl]cyklohexankarboxylat,
N-{4-[({2-[4-(4-chlorbenzoyl)-1-piperidyl]ethyl}amino)-
methyl] fenyl}acetamid,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(2,5—difluorbenzyl)amino]ethyl}—4—pipe—
ridyl)methancn,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(4—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dinyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(2,6—dichlorbenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2-[(2—piridylmethyl)amino]ethyl}-4—piperi—
dyl)methanon,
(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(3—methyl—2—thienyl)methyl]amino}ethyl)—
-4-piperidyl]methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(3—hydroxy—4—methoxybenzyl)amino]ethyl}—
-4-piperidyl)methanon,
3—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-4H-chromen-4-on,

[1-(2-{[ (5-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]amino}-
ethyl)-4-piperidyl] (4-chlorfenyl)methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[ (2, 6-dichlor-4-pyridyl)methyl}amino}-
ethyl)-4-piperidyl]methanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(2—fenyl—1H—imidazol—4—yl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(5—ethyl—2—thienyl)methyl]amino}ethyl)—
-4-piperidyl]methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[ (2-chlor-3-chinolyl)methyl]amino}-
ethyl)-4-piperidyl]methanon,
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(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(6—methyl—2—pyridyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon,

(4-chlorfenyl) (1-{2-[ (3-chinolylmethyl)aminojethyl}-4-
-piperidyl)methanon,
4—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-1,5-dimethyl-2-fenyl-1, 2-dihydro-3H-pyrazol-3-on,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(4—piridylmethyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(l—{2—[(3—hydroxy—4—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(l—{2—[(3,5-difluorbenzyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon,

(1-{2-[ (2-chlor-6-fluorbenzyl)amino]ethyl}-4-piperidyl)-
(4-chlorfenyl)methanon,

[1-(2-{[ (4-brom-1H-pyrazol-3-yl)methyl]amino}ethyl)-4-
-piperidyl] (4-chlorfenyl)methanon,
3—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-6,7-dimethyl-4H-chromen-4-on,
2—{2—[({2—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-4-nitrofenoxylkyselina octova,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(l—methyl-1H-benzimidazol—2—yl)methyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,
(4-chlorfenyl)[1—(2—{[(2,4—dimethoxy—S—pirimidinyl)methyl]-
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-4-(methyl-
amino)benzamid,
4-chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}-3-
-methoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-3-methoxy-
-4-methylbenzamid,
3-amino-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-4-
-methoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-1,3-benz-

dioxol-5-karboxamid,
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4—amino-N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—B—
-methoxybenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—fluor—4—
-methoxybenzamid,
5—brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2-
—furamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—3—methyl—2—
-furamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4,5—dimethyl—
-2-furamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—7—ethoxy—1—
-benzofuran-2-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—S—methoxy—l—
benzofuran-2-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—?—methoxy—l—
-benzofuran—-2-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—z—(4—fluor—
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(2—methoxy—
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—2-(3—methyl—
fenyl) acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(2-methyl—
fenyl)acetamid,
2—(3—bromfenyl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]—
ethyl}lacetamid,
2—(2—chlorfenyl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]—
ethyllacetamid,
2—(4—chlorfenyl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]—
ethyllacetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—[2—(tri—
fluormethyl) fenyl]acetamid,
2—(3-chlorfenyl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]—
ethyl}acetamid,
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N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(3,4—di—
methoxyfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(4—methoxy—
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}~2—(3,4—di—
chlorfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(3—fluor—
-4-methoxyfenyl)acetamid,
N~{2—[4~(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(4—ethoxy—
fenyl)acetamid,
2—(1,3—benzdioxol—5—yl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—pipe-
ridyl]ethyl}acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—[4—(di—
methylamino) fenyl]acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—2-(4—
-methylfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—2—(3,4—di—
fluorfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(3-
-methoxyfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—fenyl—
butanamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3~fenyl—
propanamid,
N—{2~[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—(3—
-methoxyfenyl)propanamid,
2—amino—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—1,3—
thiazol-4-karboxamid,
2—(acetylamino)—N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]—
ethyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(4—pyridyl)—
-1,3-thiazol-4-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)~l—piperidyl]ethyl}—2,4—di—
methyl—l,3—thiazol-5—karboxamid,



21 .e -co: .

*
[E XX
R XX

N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2,5—di—
methyl-1, 3-oxazol-4-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—lH—imidazol-
-4-karboxamid,
N—{Z-[4—(3,4—chlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—B—methoxybenz—
amid, hydrochloridova sul,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—l—methyl—lH—
-pyrazolo[3,4-d]lpyrimidin-4-amin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-2,6-
-dimethoxy-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-
~N~2~,N~2~-dimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—Z—[(methyl—
sulfanyl)methyl]-4-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—(methyl—
sulfanyl)-6- (trifluormethyl)-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-5-methoxy-
-2- (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—6—methyl—
-2~ (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-5-methoxy-
-2-methyl-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lpropyl}-2-(ethyl-
sulfanyl)-6-methyl-4-pyrimidinamin,
N~2~—cyklopropyl—N~4~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]—
propyl}-2,4-pyrimidindiamin,
2-{[4-({3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}amino) -
-2-pyrimidinyljamino}-1l-ethanol,
2—{[4—({3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}amino)—
-2-pyrimidinyl] (methyl)amino}-1-ethanol,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-2-(methyl-
sulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-6-methyl-

-2,4-pyrimidindiamin,
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N~4~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—N~2~,—
6-dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin,
N—{3—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}-4—fenyl—2—
-pyrimidinamin,
N~2~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—S—fluor—
-2,4-pyrimidindiamin,
N~2~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—N~4~,—
N~4~,6-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
N—{3—[4—(3,4~dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4—(tri—
fluormethyl)-2-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4—(propyl—
sulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-N~4~-
-fenyl-2,4-pyrimidindiamin,
N~2~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]propyl}—N~4~,6—
-dimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}[1,8]naft—
hyridin-2-amin,
2—{[2—({3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}amino)—
-4-pyrimidinyl]lamino}-1l-ethanol,
2—[[2—({3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}amino)—
-4-pyrimidinyl] (methyl)amino]-1l-ethanol,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4—(3—py—
ridyl)-2-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4—(3—thie—
nyl)-2-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—Z—pyri—
midinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4,6—di—
methoxy-2-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4—(3—furyl)—
-2-pyrimidinamin,
N-{3-{4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-4-(2-thi-

enyl)-2-pyrimidinamin,
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N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—S—methoxy—
-2-(methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—6—methyl—
-2- (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4~dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—5—methoxy—
-2-methyl-4-pyrimidinamin, a
N~4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6—methyl—

-N~2~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin.

Pr¥edkladany vynalez dale poskytuje zplisob, prfipravy

sloudeniny obecného vzorce (I), ktery zahrnuje

(i) kdyZz T predstavuje skupinu C(O)NH, reakci sloucCeniny

obecného vzorce
rR1-(Q)~corl (I1)

ve kterém Ll predstavuje odstupujici skupinu (napt.
hydroxylovou nebo halogenidovou skupinu, jako je chloridova) a
Rl, m a Q maji vyznam jako Vv obecném vzorci (I), se

sloudeninou obecného vzorce
/ \ 4
. 2.3 —N—
H,N— (CR'R);V, W—X—R (II1)

nebo jeji adi&ni soli s kyselinou (napf. trifluoracetatem), ve
kterém n, RZ, R3, VvV, W, X a R4 maji vyznam jako v obecném

vzorci (I); nebo

(ii) kdyZz T ptfedstavuje skupinu C(O)NH a W predstavuje atom

dusiku, reakce slouceniny obecného vzorce
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N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—lH—purin—
-6—amin,
N—{3—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—l-piperidyl]propyl}—5—methyl—
thieno[2,3-d]lpyrimidin-4-amin,
N—(3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—7—methyl—
thieno[3,2-d]pyrimidin-4-amin,
N~7~—{3—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—5—methyl—
[1,3]thiazolo(4,5-d]lpyrimidin-2,7-diamin,
N—{3-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—9—methyl—
-9H-purin-6-amin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—Z—pyridin—
amin,
5—chlor—N—{3—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—
-pyridinamin,
6—chlor—N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—Z—
-pyridinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—6-methyl—
-2-pyridinamin,
N—{3-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—l,3—benz-
thiazol-2-amin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]propyl}—l,3—benz—
oxazol-2-amin,
6—chlor—N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—
-pyrazinamin,
6—chlor—N—{3—{4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—3—
-pyridazinamin,
6—({3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}amino)—1,3—
-dimethyl-2,4 (1H,3H)pyrimidindion,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-l—piperidyl]ethyl}—Z,6—dimethoxy -
-4-pyrimidinamin,
N~4~-{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~2~,N~2~—
~dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—[(methyl—

sulfanyl)methyl]-4-pyrimidinamin,
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R1___ (Q)m_T__ (CRZR:;)n—-V NH (IV)

\—/

ve kterém Rl, m, Q, T, n, R2, R3 a V maji vyznam jako Vv

obecném vzorci (I), se slouceninou obecného vzorce
12 - x - r4 (V)

ve kterém L2 predstavuje odstupujici skupinu (nap¥. atom
halogenu) a X a R4 maji vyznam uvedeny V obecném vzorci (I);

nebo

(iii) kdyz T ptedstavuje skupinu NH a m je 0, reakce

slou&eniny obecného vzorce
Rl - 1.3 (VI)

ve kterém L3 pfedstavuje odstupujici skupinu (napf. atom
halogenu) a Rl ma vyznam jako v obecném vzorci (I), se
slou&eninou obecného vzorce (III) definovanou Vv bodé& (i) vyse;

nebo

(iv) kdyZ T predstavuje skupinu NH, m je 1 a Q predstavuje

C1-C4 alkylen, reakce slouceniny obecného vzorce

R1-(CHp) p-CHO (VII)
ve kterém p je 0, 1, 2 nebo 3 a Rl m& vyznam jako v obecném
vzorci (I), se slouCeninou obecného vzorce (III) definovanou Vv

bodé& (i) vySe; nebo

(v) kdyz T predstavuje vazbu a m je 0, reakce slouceniny

obecného vzorce
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R1- (CRZR3) ,-14 (VIII)

ve kterém L4 predstavuje odstupujici skupinu Jjako Jje atom
halogenu (napf. chloru) a n, Rl, RZ a R3 maji vyznam jako v

obecném vzorci (I), se slouCeninou obecného vzorce

\ 4

ve kterém W, X a R4 maji vyznam jako v obecném vzorci (I);

a popfipad& po (i), (ii), (iii), (iv) nebo (v) konverzi
sloudeniny obecného vzorce (I) na dalsi slouc¢eninu obecného
vzorce (I) a/nebo ptripravu farmaceuticky prijatelné soli nebo

solvatu sloudeniny obecného vzorce (I).

zZpisoby podle tohoto vynalezu mohou byt pohodlné
provadény v rozpouStédle, naprt. organickém rozpoustédle jako
jsou dimethylformamid nebo dichlormethan pfi teploté&, napr. 15

°C nebo vy&3i, jako je teplota v rozmezi od 20 do 100 °C.

Slouceniny obecného vzorce (I11), ve kterych W
pfedstavuje atom dusiku, mohou byt piipraveny reakci

slou&eniny obecného vzorce

/ N\
HN— (CRR?)—V,  NH (X)

ve kterém n, R2, R3 a Vv maji vyznam jako v obecném vzorci (I),

se slouleninou obecného vzorce (V) popsanou vySe.
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Sloudeniny obecného vzorce (X) mohou byt ptfipraveny

reakci piperazinu se slouceninou obecného vzorce
HoN- (CRZR3) ,-L° (XI)

ve kterém L° ptedstavuje atom halogenu, jako je atom bromu, a

n, R2 a R3 maji vyznam jako v obecném vzorci (I).

Slouc¢eniny obecného vzorce (I11), ve kterych W
pfedstavuje skupinu CH a X pfedstavuje atom kysliku, mohou byt

pfipraveny reakci sloucCeniny obecného vzorce

Hh(Z::i>>—'C>—-R4 (XIT)

ve kterém R4 m& vyznam jako v obecném vzorci (I), se sloucCe-

ninou obecného vzorce (XI).

Sloudeniny obecného vzorce (XII) se mohou pripravit

reakci 4-piperidinolu se sloucCeninou obecného vzorce (XIII),
R4-0H (XIII)

ve kterém R4 ma vyznam jako v obecném vzorci (I), za pritom-
nosti kondenza&éniho ¢inidla, jako Jjsou diethyl-azodikarboxylat
a trifenylfosfin, a Vv rozpoudtédle, Jjako Jsou benzen nebo

tetrahydrofuran pfi teploté& obvykle v rozmezi od 20 do 30 °C.

Sloudeniny obecného vzorce (III), ve kterych W predsta-
vuje skupinu CH a X pfedstavuje skupinu C(O) mohou byt

pripraveny reakci sloucCeniny obecného vzorce
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HN - (XIV)

ve kterém R? m& vyznam popsany Vv obecném vzorci (I), se

sloudeninou obecného vzorce (XI).

Sloudeniny obecného vzorce (III), ve kterém W predstavuje
skupinu CH a X pfedstavuje skupinu CH(OH), mohou byt
pripraveny redukci/hydrogenaci odpovidajici slouceniny
obecného vzorce (III), ve kterém X pfedstavuje C(O), pouZzitim

zpusobl znamych v oboru.

Sloudeniny obecného vzorce (III), ve kterém W pfedstavuje
skupinu CH a X predstavuje skupinu NH, mohou byt pfipraveny

reakci slou&eniny obecného vzorce

N
HN \R4 (XV)

ve kterém R4Y ma& vyznam popsany VvV obecném vzorci (I), se

sloudeninou obecného vzorce (XI).

SlouCeniny obecného vzorce (XV) mohou byt ptfipraveny

reakci 4-piperidonu se slouceninou obecného vzorce (XVI),

R4-NH; (XVI)

ve kterém R4 m& vyznam popsany v obecném vzorci (I), za pri-
tomnosti reduk&niho ¢&inidla, jako Jje kyantetrahydroboritan
sodny nebo tetraboritan sodny a Vv rozpoudtédle, Jjako Jsou
methanol nebo benzen, pfi teploté obvykle v rozmezi od 20 do
90 °cC.
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Slouéeniny obecného vzorce (III), ve kterém W predstavuje
skupinu CH a X predstavuje skupinu N(C1-Cg alkyl), mohou byt
pripraveny alkylaci odpovidajici slou&eniny obecného vzorce
(ITII), ve kterém X predstavuje skupinu NH, pouZitim zpusobu

béZnych v oboru.

Sloudeniny obecného vzorce (IV) mohou byt pripraveny
reakci slou&eniny obecného vzorce (II) se slouceninou obecného

vzorce (X).

Sloudeniny obecnych vzorcd II, V, VI, VII, VIII, IX, XI,
XIII, XIV a XVI jsou bud prumyslové dostupné, Jjsou dobte znamé
v literatufe nebo mohou byt snadno pfipraveny pouZitim znamych

technik.

Sloudeniny obecného vzorce (I) mohou byt prevedeny na
dalsi sloudeniny obecného vzorce (I) pouZitim standardnich
postup. Napfiklad slouéeniny obecného vzorce (I), ve kterém
Rl predstavuje alkoxylem substituovanou fenylovou skupinu,
mohou byt premé&nény na slouceniny obecného vzorce (1), ve
kterém RI predstavuje fenylovou skupinu substituovanou
hydroxyskupinou, reakci s bortribromidem v rozpoustédle, Jako
je dichlormethan. Dale, sloucCeniny obecného vzorce (I), ve
kterém X pfredstavuje C(0O), mohou byt pFfeménény na sloucCeniny
obecného vzorce (I), ve kterém X predstavuje CH(OH), reakci s
triethylsilanem a kyselinou trifluoroctovou v rozpoustédle,

jako je dichlormethan.

Odbornik znaly oboru oceni, Ze pfi zplsobech podle tohoto
vynadlezu jisté funk&ni skupiny, Jjako Jjsou hydroxylova skupina
nebo aminoskupina ve vychozich reakénich slouCeninach nebo
sloudeninach meziprodukti, mohou potfebovat ochranu ochrannymi
skupinami. Tak miZe priprava sloucenin obecného vzorce (I)
zahrnovat, ve vhodné fazi, odstranéni jedné nebo Vice

ochrannych skupin.
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Ochrana a zbaveni funk&nich skupin ochrany je popsano v
publikaci "Protective Groups in Organic Chemistry", vydané J.
W. F. McOmie, Plenum Press (1973) a "Procetive Groups in
Organic Synthesis", 2. vydani, T. W. Greene a P. G. M. Wuts,
Wiley-Interscience (1991).

Slou&eniny obecného vzorce (I) uvedené vy3e mohou byt
prem&nény na své farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty,
vyhodn& adiéni soli s kyselinami, jako Jjsou hydrochlorid,
hydrobromid, fosfat, acetat, fumardt, maleat, tartarat, cit-

rat, oxalat, methansulfonat nebo p-toluensulfonat.

Jisté slouceniny obecného vzorce (I) jsou schopné
existence v stereoisomerickych formach. To by se mélo chapat
tak, Ze vynadlez =zahrnuje pouziti vSech geometrickych a
optickych isomerd slouenin obecného vzorce (I) a jejich smési
vEetn& racematd. PouZziti tautomerd a Jjejich sm&si také

ptedstavuje aspekt pfredkladaného vynalezu.

Slouceniny obecného vzorce (1) puisobi Jjako 1léciva,
zv143t& jako modulatory aktivity receptor chemokinld (zvlaste
CCR1 a/nebo CCR3) a mohou byt pouZity pfi 1é&eni nemoci
autoimunity, zané&tlivych onemocnéni, nemoci proliferativnich a
hyperproliferativnich a imunologicky zprostfedkovanych nemoci
véetnd odmitnuti transplantovanych organi nebo tkani a

syndromu ziskané ztraty imunity (AIDS).

P¥iklady téchto stavl jsou:

(1) (dychaci cesty) obstruktivni onemocnéni dychacich cest
v&etné& chronického obstruktivniho onemocnéni plic (COPD) jako
jsou nevratné COPD; astma, Jjako Jje prududkové, alergické,
vnit¥ni, vnéjsi a prachem vyvolané astma, zvlaste chronické
nebo zastaralé astma (napfiklad skryté astma a hyperodezva

dychacich cest); bronchitida; akutni, alergicka, atroficka
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rinitida a chronické rinitida vietné rinitis caseosa,
hypertrofni rinitida, purulentni rinitida, rhinitis sicca a
medikamentézni rinitida; membranézni rinitida vcéetné krupdzni,
fibrindézni a povlakové rinitidy a tuberkolézni infekce nosni
sliznice; sezéni rinitida v&etné nervové rinitidy (sennd ryma)
a vazomotorické rinitidy; sorkoidéza, farmafska plice a
pfibuzné nemoci, fibroidni plice a idiopaticka intersticialni

pneumonie;

(2) (kosti a klouby) revmatickd artritida, séronegativni
spondyloartropatie (vCetné ankylézni spondolyzy, psoriatické
artritidy a Reiterovy nemoci), Behcetova nemoc, Sjogrenuv

syndrom a celkova sklerdza;

(3) (ktize) lupénka, atopické dermatitida, kontaktni
dermatitida a jiné ekzémy, seboroidni dermatitida, plochy
lised, pemfigus, puchyfovity pemfigus, puchyfovita
epidermolyza, kopfivka, angiodermie, vaskulitida, erytémie,
koZni eozinofilie, uveitida, lokélni alopecie a jarni

spojivkovy katar;

(4) (zazivaci trakt) celiakie, proktitida, eozinofilni
gastroenteritida, mastocytdza, Crohnova nemoc, viredova
kolitida, potravou vyvolané alergie, které mohou mit uéinky

vzdalené od stfev, napf. migréna, rinitida a ekzém;

(5) (jina onemocnéni tkani a systémova) roztroudend sklerbdza,
aterosklerédza, syndrom ziskané imunitni nedostatecnosti
(AIDS), lupus erythematodes, systémovy lupus, erythematodes,
Hashimotova tyreoiditida, myastenie gravis, ¢typ I diabetu,
nefroticky syndrom, eozinofilni fascitida, hyper Igk syndrom,
leprézni malomocenstvi, Sezarav syndrom a idiopaticka

trobocytopenie pupura; a
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(6) (odmitnuti alo3tépu) akutni a chronické néasledujici po,
napriklad transplantaci ledviny, srdce, jater, plic, kostni
dr¥en&, kuZe a rohovky; a trvalého §té&pu proti nemoci

hostitele.

Tak, predkladany vyndlez poskytuje sloudeninu obecného
vzorce (I) nebo Jjeji farmaceuticky prijatelné soli nebo

solvatu, jak jsou zde dfive popsany, pro pouziti pfi 1lécbé.

V dal3im aspektu poskytuje predkladany vynalez pouZiti
sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli nebo solvatu, jak jsou zde dfive popsany, pfi

vyrobé& 1é&iv pro pouziti pri léceni.

V souvislosti s ptredklddanym popisem, pojem "léceni"
zahrnuje také "prevenci" pokud nejsou naopak uvedena
specifickd oznaleni. Podle toho se maji chapat terminy

"1éCebny" a "lécebne".

Tento vynalez také poskytuje zpusob lé&eni =zanétlivého
onemocn&ni u pacienta, ktery jim trpi nebo Jje ohroZen uvedenou
nemoci, ktery zahrnuje podavani pacientovi lé&ebné ucinného
mnozstvi slouceniny obecného vzorce (I), nebo jejil
farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu, jak je zde popsano

drive.

Pro vy3e uvedené lé&ebné pouziti se budou podavané davky,
zajisté, 1isit s pouZitou sloudeninou, zpUusobem podavani,

poZadovanym zpusobem léceni a zjisténou poruchou.

Slouéeniny obecného vzorce (I) a Jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a solvaty mohou byt pouzity samotné, ale
obecn& jsou podavany ve formé& farmaceutického prostfedku, ve
kterém sloudenina obecného vzorce (I)/sdl/solvat (aktivni

slo?ka) je spojena s farmaceuticky pfijatelnym adjuvans,
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¥edidlem nebo nosi&em. V zavislosti na zpusobu podavani, bude

oo

farmaceuticky prostfedek vyhodné obsahovat od 0,05 do 99

oo

hmotnostnich (procent hmotnostnich), vyhodn&ji od 0,05 do 80
hmotnostnich, je3t& vyhodnéji od 0,10 do 70 % hmotnostnich a
dokonce vyhodnéji od 0,10 do 50 % hmotnostnich aktivni sloZky,
pridemz v3echna procenta hmotnostni jsou vztaZena na cely

prostredek.

Predkladany vynalez také poskytuje farmaceuticky
prostfedek obsahujici slouceninu obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sl nebo solvat, jak je zde popsano
dr¥ive, ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym adjuvans,

fedidlem nebo nosicem.

Tento vynalez dale poskytuje zpusob pripravy
farmaceutického prostfedku podle tohoto vynalezu, ktery
zahrnuje smichani slouceniny obecného vzorce (TI) nebo Jjeji
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, jak Jjsou zde
popsany d¥ive, s farmaceuticky pfijatelnym adjuvans, redidlem

nebo nosicem.

Farmaceuticky prostfedek miZe byt podavan mistné (napft.
do plic a/nebo dychacimi cestami nebo na kazi) ve formé
roztokd, suspenzi, heptafluoralkanovych aerosold a suchych
pradkovych forem; nebo systémové napf. oralné ve formé tablet,
kapsli, sirupl, praskd nebo granuli, nebo parenteralné ve
form& roztokl nebo suspenzi, nebo podkoZné& nebo do konecniku

ve formé& &ipkd nebo transdermalné.

Priklady provedeni vynélezu

Tento vynadlez je nyni vysvétlovan pomoci odkazu na

nasledujici vysvétlujici priklady.

Priklad 1
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4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-

-2-[2-(dimethylamino)-2-oxoethoxylbenzamid

(i) terc.Butyl-4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidinkarboxylat

Diethyl-azodikarboxylat (12,6 ml) se p¥i teploté 0 °C
p¥idd do roztoku trifenylfosfinu (20,8 g) v tetrahydrofuranu
(300 ml). Po 15 minutach se p¥idad 3,4-dichlorfenol (12,9 g),
po dal3ich 10 minutach se po kapkdch bé&hem vice neZz 0,5 hodiny
pr¥idé terc.butyl-4-hydroxy-l-piperidinkarboxylat (14,5 g) Vv
tetrahydrofuranu (100 ml). Roztok se michad pfi teploté
mistnosti po 5 hodin a odpafi se na maly objem. Zbytek se
rozdéli mezi ether a roztok chloridu sodného. 0ddéli se
organicka faze, su3i se a odpafi na gumovitou latku. Cisté&nim
pomoci chromatografie (ethylacetdt : isohexan, 95 : 35) se

ziskd produkt uvedeny v podtitulku jako olej (20 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 246 (M-BOC+2H).

(ii) 4-(3,4-Dichlorfenoxy)piperidin

Produkt z kroku (i) se rozpusti v dichlormethanu (200 ml)
a pridad se kyselina trifluoroctova (100 ml). Po 18 hodinach
pfi teploté mistnosti se roztok odpari a vysledna gumovita
latka se pod etherem rozetfe, ¢imZ se ziskd produkt uvedeny v

podtitulku jako pevna latka (16,2 g).

(iii) terc.Butyl-2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)~-1-piperidyl]-
ethylkarbamat
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Produkt z kroku (ii) (6,55 g) se rozpusti v DMF (50 ml) a
pridé se triethylamin (7,9 ml). Pfida se terc.butyl-2-
-bromethylkarbamat (4,3 g) v DMF (5 ml) a roztok se michd pfi
teploté mistnosti po 3 dny. Pfidd se ethylacetat a voda,
odd&li se organicka faze, susi se a odpafi na gumovitou latku.
¢i&téni chromatografii (dichlormethan : methanol, 95 : 5) dava

produkt uvedeny v podtitulku jako gumovitou latku (5,7 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 389 (M+H).

(iv) 2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethylamin-

trifluoracetét

Produkt z kroku (iii) se rozpusti v dichlormethanu (200
ml) a pridad se trifluoroctova kyselina (100 ml). Po 18 hodi-
nach pfri teplot& mistnosti se odpafi rozpousteédlo a vysledna
gumovitd latka se rozetfe pod etherem, <CimZ se ziskd produkt

uvedeny v podtitulku jako pevné latka (5,7 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 290 (M+H) .

(v) 2-(Dimethylamino)-2-oxoethyl-4-chlor-2-[2-dimethyl-

amino)-2-oxoethoxy]benzoat

Smé&s 4-chlor-2-hydroxybenzoové kyseliny (5 g), CspCO3
(17,5 g) a 2-chlor-N,N-dimethylacetamidu (6,6 g) se micha a
zahfiva pfi 70 °C po 3 hodiny. Pfida se ethylacetat a voda,
oddéli se organicka faze, su3i a odpafi se na gumovitou latku,
kterd se &isti chromatografii (ethylacetat : methanol, 9 : 1),

¢im? se zisk& produkt z podtitulku jako pevna latka (8,0 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 343 (M+H).
Teplota tani: 140 az 141 °C.
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(vi) 4-Chlor-2-[2-(dimethylamino)-2-oxoethoxylbenzoova ky-

selina

Produkt z kroku (v) (1,0 g) se rozpusti ve smési voda
methanol, 2 : 1, (15 ml) a pfidd se LiOH.H»O0. Po 2 hodinach se
pfidd 2M vodny roztok HCl a ethylacetadt, organicka faze se
odd&li, sudi se a odpafi, <&imZ se ziskd produkt uvedeny v

podtitulku jako pevnad latka (1,2 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 258 (M+H).
Teplota téni: 141 az 142 °C.

(vii) 4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]-
ethyl}-2-[2-(dimethylamino)-2-oxoethoxy]benzamid

Produkt z kroku (vi) (0,3 g) a N,N-karbonyldiimidazol
(0,19 g) se rozpusti v DMF (20 ml) a roztok se micha pfi
teplot& mistnosti po 1 hodinu. P¥idad se produkt z kroku (iv)
(0,42 g) a triethylamin (0,32 ml). Po 20 hodinadch se pfida
voda a ether, oddéli se organicka faze, su3i se a odpari se na
gumovitou latku, kterd se ¢isti chromatografii (dichlormethan

methanol, 93 : 7), &imZ se zisk& uvedeny produkt jako pevna
latka (0,38 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 528,12 (M+H).

14 NMR: &(DMSO) 9,17 (triplet, 1H), 7,88 (dublet, 1H), 7,48
(dublet, 1H), 7,38 (dublet, 1H), 7,24 (dublet, 1H), 7,13
(dvojity dublet, 1H), 6,99 (dvojity dublet, 1H), 5,11
(singlet, 2H), 4,32 (multiplet, 1H), 3,42 (multiplet, Z2H),
2,99 (singlet, 3H), 2,88 (singlet, 3H), 2,73 (multiplet, Z2H),
2,50 (multiplet, 2H), 2,30 (multiplet, 2H), 1,90 (multiplet,
2H) .

Teplota téani: 139 aZ 140 °C.
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Priklad 2

N—{2-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—ethoxy-

benzamid—hydrochlorid
Ctj : /OC

o

N

Produkt z p¥ikladu 1, krok (iv) (0,4 g) se rozpusti v DMF
(10 ml) pridéd se PyBrop (0,541 g), 3-ethoxybenzoova kyselina
(0,167 g) a N,N-diisopropylethylamin (0,5 g). Po 18 hodinach
pfi teplot& mistnosti se prida chloroform a vodny roztok
NaHCO3. 0ddéli se organicka faze, su8i se a odpati se
k vyloudeni gumovité latky, ktera se ¢&isti chromatografiil
(ethylacetat : methanol, 97 : 3), &¢imZ se ziska olej. Pridavek
1,0M etherického roztoku chlorovodiku dava produkt uvedeny v

nazvu jako pevnou latku (0,14 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 437,14 (M+H) .

1y NMR: &(DMSO) 8,87 (8iroky singlet, 1H), 7,50 (multiplet,
3H), 7,40 (multiplet, 2H), 7,06 (multiplet, 2H), 4,83/4,62
(multiplet, 1H), 4,08 (kvadruplet, 2H), 3,67 (multiplet, 3H),
3,47 (multiplet, 1H), 3,17 (multiplet, 3H), 2,20 (mul-

tiplet, 2H), 2,03 (multiplet, 2H), 1,34 (triplet, 3H).

Teplota tani: 191 aZ 193 °C.

P¥iklad 3

N—{2—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—iso—

propoxybenzamid

RO
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pPripravi se stejnym zpusobem jako v prikladu 2, za
pouziti 4-isopropoxybenzoové kyseliny bez pridani 1,0M ethe-
rického roztoku chlorovodiku, ¢&imz se ziskd4 v nadpisu uvedeny

produkt jako pevna léatka (0,12 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 451,14 (M+H).

ly NMR: &(DMSO) 8,22 (triplet, 1H), 7,8 (multiplet, 2H), 7,49
(dublet, 1H), 7,25 (dublet, 1H), 7,00 (multiplet, 3H), 4,7
(multiplet, 1H), 4,45 (multiplet, 1H), 3,36 (multiplet, 2H),
2,73 (multiplet, 2H), 2,48 (multiplet, 2H), 2,29 (multiplet,
2H), 1,91 (multiplet, 2H), 1,60 (multiplet, 2H), 1,28
(singlet, 3H), 1,27 (singlet, 3H) .

Teplota téani: 113 aZ 115 °C.

Priklad 4

N-{2-[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-4—ethoxy—

benzamid
) o -
CtI::j/ \I::} o
: O/A\

P¥ipravi se stejnym zpisobem Jjako Vv prikladu 2, za
pouZziti kyseliny 4-ethoxybenzoové bez pf¥idavku 1,0M ethe-
rického roztoku chlorovodiku, &imZ se zisk& produkt uvedeny v

nazvu jako pevna latka (0,1 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 437,14 (M+H).

14 NMR: &(DMSO) 8,22 (triplet, 1H), 7,79 (dublet, 2H), 7,49
(dublet, 1H), 7,25 (dublet, 1H), 7,00 (multiplet, 3H), 4,5
(multiplet, 1H), 4,07 (kvadruplet, 2H), 3,37 (kvadruplet, 2H),
2,73 (multiplet, 2H), 2,47 (multiplet, 2H), 2,30 (multiplet,
2H), 1,91 (multiplet, 2H), 1,60 (multiplet, 2H), 1,34
(triplet, 3H).
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Teplota tani: 118 aZ 120 °C.
Priklad 5

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—B—(trifluor—

—methoxy)benzamid—hydrochlorid

FF
cl o
N _"~ 0
d H
Pfipravi se stejnym zplisobem jako Vv prikladu 2, za

pouziti kyseliny 3-trifluormethoxybenzoové, cimz se ziska

produkt uvedeny v nazvu jako pevna latka (0,12 q).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 477,09 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 10,42 (3iroky singlet, 1H), 9,11 (3iroky
multiplet, 1H), 8,0 (dublet, 1H), 7,88 (singlet, 1H), 7,61
(multiplet, 3H), 7,37 (multiplet, 1H), 7,06 (multiplet, 1H),
4,70 (multiplet, 1H), 3,71 (multiplet, 3H), 3,48 (dublet, 1H),
3,20 (multiplet, 4H), 2,2 (multiplet, 4H).

Teplota tani: 180 aZ 182 °C.

Priklad ©

N—{2—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)-l—piperidyl]ethyl}—4—methoxy—
BOROPN

Pfipravi se stejnym zpusobem Jjako v pEikladu 2, za

benzamid

pouziti kyseliny 4-methoxybenzooveé bez pridavku 1,0M
etherického roztoku chlorovodiku, &im? se zisk& produkt

uvedeny v nazvu jako pevna latka (0,11 qg).
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Hmotnostni spektroskopie: ESI 423,12 (M+H) .

14 NMR: O (DMSO) 8,42 (triplet, 1H), 7,81 (multiplet, 2H), 7,49
(dublet, 1H), 7,25 (dublet, 1H), 6,98 (singlet, 3H), 4,4
(multiplet, 1H), 3,8 (singlet, 3H), 3,35 (kvadruplet, 2H) ,
2,73 (multiplet, 2H), 2,47 (multiplet, 2H), 2,30 (multiplet,
2H), 1,91 (multiplet, 2H), 1,60 (multiplet, 2H) .

Teplota tani: 110 aZz 112 °C.

pPriklad 7

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—

—methoxy)benzamid—hydrochlorid

POAS
N\/\N F
. H
X

pP¥ipravi se stejnym zpusobem jako V ptikladu 2, za
pouziti kyseliny 4-trifluormethoxybenzoové, &imz se ziska

produkt uvedeny v nazvu jako pevna latka (0,19 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 477 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 10,5 (8iroky singlet, 1H), 9,06 (multiplet,
1H), 8,07 (dvojity dublet, 2H), 17,55 (triplet, 1H), 7,49
(dublet, 2H), 17,36 (dvojity dublet, 1H), 7,10 az 7,02
(multiplet, 1H), 4,72 (multiplet, 1H), 3,70 (multiplet, 3H),
3,47 (dublet, 1H), 3,14 (multiplet, 2H), 2,25 (multiplet, 2H),
2,02 (multiplet, 2H).

Teplota tani: 184 az 187 °C.

Priklad 8

N—{2—[4-(3,4-Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—Z—furamid—
hydrochlorid
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P¥ipravi se stejnym zpuisobem jako v ptrikladu 2, za
pouziti kyseliny furan-2-karboxylové, <cimz se ziskd produkt

uvedeny v nazvu jako pevna latka (0,14 g) .

Hmotnostni spektroskopie: ESI 383,09 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 10,43 (8iroky multiplet, 1H), 8,76 (triplet,
1H), 7,87 (singlet, 1H), 7,55 (triplet, 1H), 7,36 (dvojity
dublet, 1H), 7,21 (dublet, 1H), 7,06 (multiplet, 1H), 6,64
(dvojity dublet, 1H), 4,83 az 4,61 (multiplet, 1H), 3,65
(multiplet, 3H), 3,45 (dublet, 1H), 3,08 (multiplet, 4H), 2,1
(multiplet, 4H).

Teplota tani: 225 aZ 228 °C.

Priklad 9

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—fenylacet—
amid-hydrochlorid

Y O 1.0
- NN
: H
pripravi se stejnym zpusobem jako Vv p¥ikladu 2, za

pouziti kyseliny fenyloctové, &imz se ziska produkt uvedeny v

nazvu jako pevna latka (0,12 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 407 (M+H) .

1y NMR: &(DMSO) 10,28 (8iroky singlet, 1H), 8,46 (3iroky
multiplet, 1H), 7,56 (triplet, 1H), 7,3 (multiplet, 6H), 7,10
(multiplet, 1H), 4,81/4,58 (multiplet, 1H), 3,58 (dublet, 1H),
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3,46 (multiplet, 4H), 3,10 (multiplet, 44), 2,15 (multiplet,
SH) .
Telota tani: 135 aZ 138 °C.

Pfiklad 10

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—

benzamid-hydrochlorid

|
: H
| o o '

Produkt z ptikladu 1, krok (iv) (2,0 g) se rozpusti v
dichlormethanu (490 ml), pfida se triethylamin (1,85 ml) a 3~
-methoxybenzoylchlorid (0,66 g). Po 72 hodinach pfi teploté
mistnosti se prida voda, oddéli se organickad faze, su3i se a
odpatfi se na gumovitou latku. Produkt se rozpusti v
dichlormethanu a zpracuje se 1,0M etherickym roztokem
chlorovodiku, &imZz se ziskéd produkt uvedeny v nazvu jako pevna

latka (0,88 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 423,12 (M+H) .

ly NMR: &(DMSO) 10,6 az 10,5 (multiplet, 1H), 9,92 (singlet,
1H), 7,54 (multiplet, 3H), 7,38 (multiplet, 2H), 7,08
(multiplet, 2H), 4,84/4,62 (multiplet, 1H), 3,82 (multiplet,
3H), 3,45 (multiplet, 8H), 2,27 (multiplet, 4H).

Teplota tani: 72 az 73 °C.

Pfiklad 11
3—Chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—

benzamid-hydrochlorid

J e '
N Cl
(o]



43 . (X RN J .0

[ A XK ]

Produkt z prikladu 1, krok (iv) (0,15 g) se rozpusti v
DMF (3 ml), ptida se N,N-diisopropylethylamin (0,3 ml) a 3-
-chlorbenzoylchlorid (0,054 ml). Po 2 hodinach pfi teploté
mistnosti se pfidad voda a ethylacetat, oddéli se organicka
faze, sus3i a odpafi se. Zbytek se &isti chromatograficky
(dichlormethan : methanol, 95 : 5), ¢&imZz se ziska olej, ktery
se rozpusti v etheru a prida se 1,0M ethericky roztok
chlorovodiku, &imZ se ziska produkt uvedeny v nazvu jako pevna

latka (0,12 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 427,07 (M+H) .

1§ NMR: &(DMSO) 8,42 (triplet, 1H), 7,94 aZ 7,84 (multiplet,
2H), 7,49 (dublet, 1H), 7,29 (multiplet, 3H), 6,98 (dvojity
dublet, 1H), 4,44 (multiplet, 1H), 3,36 (multiplet, 2H), 2,74
(multiplet, 2H), 2,48 (multiplet, 2H), 2,29 (3iroky triplet,
2H), 1,92 (multiplet, 2H), 1,60 (multiplet, 2H).

Teplota tani: 118 °C.

Priklad 12

N-{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—fluor—

H
o .
‘ 0]

pPripravi se stejnym zplsobem jako v pfikladu 11, za

benzamid

b i

pouZiti 4-fluorbenzoylchloridu bez pridani 1,0M etherického
roztoku chlorovodiku, ¢&imZz se ziska produkt uvedeny Vv nazvu

jako pevna latka (0,1 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 411,10 (M+H).

1§ NMR: &(DMSO) 10,46 (3iroky singlet, 1H), 9,04 (singlet,
1H), 7,98 (singlet, 1H), 7,90 (dublet, 1H), 7,58 (multiplet,
34), 7,36 (dvojity dublet, 1H), 7,05 (multiplet, 1H),
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4,84/4,60 (multiplet, 1H), 3,69 (multiplet, 3H), 3,48 (Siroky
dublet, 1H), 3,20 (multiplet, 4H), 2,15 (multiplet, 4H).
Teplota téni: 192 °C.

Priklad 13

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3-fluor—

benzamid-hydrochlorid

H Cl
o .
(o]

P¥ipravi se stejnym zplsobem jako Vv ptikladu 11, za
pouZitim 3-fluorbenzoylchloridu, ¢imZz se ziska produkt uvedeny

v nazvu jako pevna latka (0,09 g)

Hmotnostni spektroskopie: ESI 411,10 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 10,67 (3iroky singlet, 1H), 9,06 (singlet,
1H), 7,80 (multiplet, 2H), 7,55 (multiplet, 2H), 7,40
(multiplet, 2H), 7,05 (multiplet, 1H), 4,84/4,63 (multiplet,
1H), 3,70 (multiplet, 3H), 3,28 (multiplet, 3H), 2,20
(multiplet, 4H).

Teplota tani: 225 °C.

Priklad 14

N~{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—3—hydroxy—
benzamid-hydrochlorid

H .
N Cl
HO \\/f\T:::l\ /[fi:(
o)
’ (0]

Produkt z prikladu 10 (0,15 g) se rozpusti v dichlor-
methanu (10 ml) a pridé se roztok 1,0M BBr3z v dichlormethanu

(4 ml). Po 16 hodindch pri teplote mistnosti se odparfenim
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odstrani rozpoudtédlo, prida se methanol a roztok se odpafri.
Zbytek se rozpusti v 2M vodném roztoku HC1l, odpafi se do sucha
a zbytek se roztira pod etherem, &im? se ziska produkt uvedeny

v nazvu jako pevna latka (0,1 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 409,10 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 9,98 a% 9,4 (3iroky singlet, 2H), 8,71
(triplet, 1H), 7,6 (dvojity dublet, 1H), 7,4 az 7,2
(multiplet, 4H), 7,05 (multiplet, 1H), 6,95 (dvojity dublet,
1H), 4,65 (multiplet, 1H), 3,40 (multiplet, 8H), 2,0 (multi-
plet, 4H).

Teplota tani: 83 aZ 84 °C.
Priklad 15

N—{2~[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—[2-(methyl—

amino)—2—oxoethoxy]benzamid—hydrochlorid

N\/\N Q
H

(1) [1-(2—Aminoethyl)—4—piperidinyl](4—chlorfenyl)methanon—

-trifluoracetéat

K roztoku (4-chlorfenyl) (4-piperidinyl)methanon-
-hydrochloridu (2,5 g) a terc.butyl-2-bromethylkarbamatu (2,1
g) v DMF se ptrida triethylamin (2,9 g), po 72 hodinach pfi
teploté mistnosti se pfida voda a ether. 0ddéli se organicka
faze, suSi se a odpafi. Odparek se rozpusti v dichlor-
methanu (40 ml), prida se trifluoroctova kyselina (10 ml) a
roztok se nechad stat po 20 hodin. Odpafeni rozpoustédla

poskytuje lepivou pevnou latku, kterd se roztirad pod etherem,
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&im> se ziskd produkt uvedeny v nazvu jako pevna latka (2,5

g).

(ii) N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—

benzamid-hydrochlorid

Produkt z kroku (i) (2,5 g) se rozpusti v dichlormetha-
nu (20 ml), pridad se triethylamin (0,75 ml) a 3-methoxybenz-
oylchlorid (0,276 g). Po 16 hodindch se pridé voda, organicka
faze se odd&li, sudi a odpa¥i se na gumovitou latku. Cisténi
chromatografii (ethylacetéat) dava gumovitou latku, ktera se
zpracovava 1,0M eterickym roztokem chlorovodiku, ¢imZ se ziska

produkt uvedeny v podtitulku jako pevna latka (0,3 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 401,16 (M+H).

14 NMR: &(DMSO) 10,3 (3iroky multiplet, 1H), 8,95 (triplet,
1H), 8,0 (multiplet, 2H), 7,6 (multiplet, 2H), 7,5 (multiplet,
2H), 7,4 (triplet, 1H), 7,05 (multiplet, 1H), 3,8 (singlet,
3H), 3,68 (multiplet, 4H), 3,28 (multiplet, 5H), 2,0
(multiplet, 4H).

Teplota tani: 196 aZ 197 °C.

(iii) N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—hydroxy-

benzamid-hydrochlorid

Pr¥ipravi se zpUsobem podle pfikladu 14, za pouziti
produktu z vy3e uvedeného kroku (ii) (0,24 g), ¢Cimz se ziska

produkt uvedeny v podtitulku jako pevna latka (0,20 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 387,14 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 8,62 (triplet, 1H), 8,05 (dvojity dublet, 2H),
7,6 (dvojity dublet, 2H), 7,25 (multiplet, 3H), 6,95
(multiplet, 1H), 4,26 (multiplet, 9H), 2,0 (multiplet, 4H).
Teplota tani: 90 az 91 °C.
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(iv) N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—[2—

—(methylamino)—2—oxoethoxy]benzamid—hydrochlorid

Produkt z vy3e uvedeného kroku (iii) se rozpusti v DMF (3
ml), pfidad se Cs3CO» (0,23 g) a 2-chlor-N-methylacetamid (0,26
g) a sm&s se zahfiva pri 80 “Cc po 16 hodin. Smés se ochladi
na teplotu mistnosti, pfida se voda a ethylacetat a oddeéli se
organickéd faze. Odpafenim rozpoudtédla se ziskd gumovita
latka, ktera se zpracuje 1,0M etherickym roztokem
chlorovodiku, ¢&imZ se ziska produkt uvedeny v nazvu Jjako pevna

latka (0,05 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 458,18 (M+H) .

1§ NMR: &(DMSO) 10,6 a¥ 10,2 (3iroky multiplet, 1H), 8,95
(3iroky multiplet, 1H), 8,1 (multiplet, 2H), 7,55 (multiplet,
8H), 7,14 (3iroky dublet, 1H), 4,54 (singlet, 2H), 4,0
(multiplet, 1H), 3,4 (multiplet, 8H), 2,65 (dublet, 3H), 2,0
(multiplet, 4H).

Teplota téani: 69 az 70 °C.

P¥iklad 16
2—[3—{2—[4—(4—Fluorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}-2,4—dioxo—

—3,4—dihydro—l(2H)—chinazolinyl]—N,N—dimethylacetamid—hydro—
chlorid

N

(o) k\ o
=
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3—{2—[4—(4—Fluorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—2,4—
- (1H, 3H)-chinazolindion se rozpusti v DMF (5 ml) a prida se
NaH (60% disperze v mineralnim oleji). Po 0,5 hodiny se prida
2-chlor-N,N-dimethylacetamid a roztok se michad pfri teplote
mistnosti po 16 hodin. Pfida se voda a ethylacetéat, oddeéli se
organicka faze, su3i a odparfuje se na olej. Chromatografické
&isténi (dichlormethan : methanol, 95 : 5) poskytuje olej,
ktery se zpracuje 1,0M etherickym roztokem chlorovodiku, ¢imz

se ziska produkt z nazvu jako pevna latka (0,015 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 481,22 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 8,08 (multiplet, 3H), 7,76 (triplet, 1H), 7,40
(triplet, 2H), 7,32 (multiplet, 2H), 5,05 (singlet, 2H), 4,36
(multiplet, 1H), 3,76 (multiplet, 3H), 3,39 (multiplet, 2H),
3,15 (singlet, 3H), 2,87 (singlet, 3H), 2,02 (multiplet, 2H),
1,81 (multiplet, 2H), 1,28 (multiplet, 2H).

Teplota tani: 245 aZz 246 °C.

Priklad 17

N—{2—[4—(3,4—Dichlorbenzoyl)—1—piperazinyl]ethyl}—3—methoxy—

benzamid-hydrochlorid

(i) terc.Butyl—Z—(l—piperazinyl)ethylkarbamét

Smé&s benzaldehydu (21 g) a 1- (2-aminoethyl)piperazinu
(25,8 g) se micha a zahfiva pod Dean-Starkovym nastavcem pro
odd&lovani vody po 20 hodin. Ochlazeny roztok se po Castech
zpracuje di-terc.butylkarbonatem (48 g), michd se po 72 hodin
a koncentruje se. Zbytek se zpracuje 1M vodnym roztokem KHSOy4

(220 ml), michad se 24 hodin, pfidad se ether a oddéli se
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organicka faze. Vodna faze se zpracuje 2M roztokem NaOH, prida
se dichlormethan a odd&li se organicka faze. Spojené organické
faze se promyji roztokem NaCl, susi se a koncentruji, &imz se

ziska produkt uvedeny Vv podtitulku jako olej (30 g).

Hmotova spektrometrie: APCI (+ve) 230 (M+H).
1y NMR: 5(CDCl3) 3,43 (triplet, 4H), 2,8 (triplet, 2H), 2,45
(multiplet, 6H), 1,5 (singlet, 9H) .

(ii) terc.Butyl—2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)—1—piperazinyl]—
ethylkarbamat

Produkt z vy3e uvedeného kroku (i) (3 g) se rozpusti v
pyridinu (12 ml), pfida se 3, 4-dichlorbenzoylchlorid (2,05 g)
a smds se michd pri teploté mistnosti po 18 hodin. Pevné faze
se shromazdi filtraci a ¢&isti se chromatograficky (di-
chlormethan: methanol : 0,880 NH4OH o hustot&, 90 : 9 : 1),
&im? se ziska produkt uvedeny v podtitulku jako olej (3,59 g).

Hmotova spektrometrie: APCI (+ve) 364 (M+H) .

1y NMR: &(cDCl3z) 7,33 (multiplet, 3H), 7,04 (multiplet, 1H),
6,76 (3iroky singlet, 1H), 3,86 (singlet, 3H), 3,55 (kvadru-
plet, 2H), 3,45 (triplet, 4H), 2,61 (triplet, 3H), 2,46
(triplet, 4H), 1,46 (singlet, 9H).

(iii) [4—(2—Aminoethyl)—1—piperazinyl](3,4—dichlorfenyl)—

methanon-trifluoracetat

Produkt z vy3e uvedeného kroku (ii) (3,3 g) se rozpusti v
dichlormethanu (50 ml) a prida se trifluoroctova kyselina (10
ml). ©Po 16 hodinach pfi teploté mistnosti se odstrani
rozpoustédlo, ¢imZz se ziskd produkt uvedeny v podtitulku jako

olej (5,9 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 264 (M+H).
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(iv) N—{2—[4—(3,4—Dichlorbenzoyl)—l—piperazinyl]ethyl}—B—

methoxybenzamid-hydrochlorid

Produkt z vy3e uvedeného kroku (iii) (0,15 g) se rozpusti
v pyridinu (2 ml) a prida se 3-methoxybenzoylchlorid (0,064
g). Po 16 hodinadch pfi teploté mistnosti se pfidda voda a
ethylacetat, oddéli se organicka faze, susil se a odpafuje na
olej. Chromatografické &i%téni (dichlormethan : methanol, 95
5) dava olej, ktery se zpracuje 1,0M roztokem etherického
chlorovodiku, &imZ se zisk& produkt z nazvu jako pevnéd latka

(0,043 gq) .

Hmotnostni spektroskopie: ESI 436,12 (M + H).

14 NMR: &(DMSO) 8,8 (3iroky triplet, 1H), 7,34 (multiplet,
2H), 7,43 (multiplet, 4H), 7,14 (multiplet, 1H), 3,82
(singlet, 3H), 3,48 (multiplet, 12H).

Teplota tani: 230 °C.

Priklad 18

3,4—Dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)—1—piperazinyl]—
ethyl}benzamid

Ci . Cl

Ci Cl
N

/ N\ H
o N\_Jﬁ—Jf—

Roztok benzaldehydu (5,3 g) a 1-(2-aminopiperazinu) (6,45
g) v toluenu (100 ml) se zah¥ivad pod Dean-Starkovym nastavcem
pro odé&lovani vody po 4 hodiny. Roztok se ochladi na teplotu
mistnosti a ptfidd se triethylamin (5,05 g). Po kapkach se
ptridéa roztok 3,4-dichlorbenzoylchloridu (10,48 g) v toluenu
(50 ml), roztok se pi¥i teploté mistnosti micha 18 hodin a
pridad se voda. 0ddéli se organicka féaze, susSi a koncentruje se

na zbytek, ktery se zpracuje 1N vodnym roztokem KHSO4 (65 ml).



51 ve .o-: oo

Smés se intenzivnd® micha po 4 hodiny, pfida se ether, oddéli
se vodna faze a pfidad se NaOH. Pridéd se CHCl3, oddéli se
organicka faze, su3i a odpafuje se na gumovitou latku.
Chromatografické ¢&idténi (dichlormethan : triethylamin, 85

5) dava produkt uvedeny v nazvu jako pénu (0,25 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 474,03 (M+H).

1y NMR: &(DMSO) 8,8 (8iroky triplet, 1H), 7,34 (multiplet,
2H), 7,43 (multiplet,4H), 7,14 (multiplet, 1H), 3,82 (sin-
glet, 3H), 3,48 (multiplet, 1H).

Priklad 19

4—Chlor—N—{2—[4—(3,4—Dichlorbenzoyl)—l—piperazinyl]ethyl}—Z—
—[2—(dimethylamino)—2—oxoethoxy]benzamid—hydrochlorid

.

Produkt z p¥ikladu 26, krok (ii) (0,3 g), 3,4-dichlor-
benzoylchlorid (0,1 g) a triethylamin (0,15 g) se rozpusti v
dichlormethanu (15 ml). Po 20 hodinach pfi teploté mistnosti
se ptridad voda, oddéli se organicka faze, su3i a odpafuje se
k ziskani gumovité latky. Chromatografické &isténi
(dichlormethan : methanol, 20 : 1) dava pevnou latku, ktera se
zpracuje 1,0M etherickym roztokem chlorovodiku, ¢&imZz se ziska

produkt uvedeny v nazvu jako pevna latka (0,1 qg).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 541,11 (M+H).
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1y NMR: &(DMSO-D6) 9,54 (triplet, 1H), 7,91 (dublet, 1H), 7,74
(multiplet, 2H), 7,43 (multiplet, 2H), 7,18 (dublet, 1H), 5,12
(singlet, 2H), 3,2 aZ 3,8 (multiplet, 12H), 2,99 (singlet,
3H), 2,88 (singlet, 3H).

Teplota tani: 226 aZz 227 °C.

P¥riklad 20
N~7~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—5—methyl—

[1,3]thiazolo[4,5—d]pyrimidin-2,7—diamin,
Cl

Ci
H
S N’\/N
WN\1§' / \N <::>r’o
N’K '

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 453 (M+1).
Priklad 21

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—9—methyl—9H—

-purin-6-amin,

|
Y

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 421 (M+H).

Priklad 22
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N—{2—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—1,3—benz—

SO
O

@)

thiazol-2-amin

Cl

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 422 (M+l).

Priklad 23

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—1,3—benz—

oxazol-2-amin

Cl
(@]

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 406 (M+1).

Priklad 24

6-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lethyl}-2-

-pyrazinamin



Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 403 (M+1).

Priklad 25

6—Chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—

-pyridazinamin

cl

H

@z‘/—z/ 3

C‘Do
¢ g

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 403 (M+1).
Priklad 26

6—({2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}amino)—l,3—
—dimethyl—2,4(lH,3H)—pyrimidindion
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Hmotnostni spektroskopie: APCI: 427 (M+1).
pPriklad 27

N~{1—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)piperidin—l—ylmethyl]—2—methyl—
propyl}—4—methylbenzamid—hydrochlorid

cl N A
H

HCI

(i) N—{l—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)piperidin—l—karbonyl]—Z-
-methylpropyl}lacetamid

N-Boc valin (1,13 g) se rozpusti v dichlormethanu (5 ml)
a prida se EDC (0,99 g), po 5 minutach se v jedné davce prida
produkt z ptrikladu 1, krok (ii) (1,44 g) v dichlormethanu (5
ml). Po 3 hodinach pfi teploté mistnosti se pfidé vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a ethylacetat. Organicka faze se
oddé&li a rozpoudté&dlo se odpati, <imz se ziskd sloucenina
uvedena v podtitulku jako olej (1,57 g), kterad se pouziva v

daldim kroku bez dal3iho ¢isténi.

(ii) 2-Amino-1-[4-(3,4-dichlorfenoxy)piperidin-1-y1]-3-
-methylbutan-1-on
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Produkt z kroku (i) (1,57 g) se rozpusti v dichlormethanu
(14 ml) a ptidd se kyselina trifluoroctova (4 ml). Po 2
hodindch pri teploté mistnosti se odpa¥i rozpoudtédlo, do
dosazeni pH 8,0 se pfida ethylacetat a 2N vodny roztok NaOH.
Organickad faze se oddéli a odpa¥i, ¢&imz se ziskd produkt
uvedeny v podtitulku jako olej (1,24 g), ktery se pouziva v

daldim kroku bez dal3iho ¢isténi.

(iii) 1—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)piperidin—l—yl—methyl]—2-
-methylpropylamin

Produkt z kroku (ii) (1,12 g) se rozpusti v THF (10 ml) a
pfidd se komplex boran/THF (22,7 ml). Smés se pod refluxem
zah#iva po 2 hodiny a zchladi se. Odpafi se rozpousteédlo,
produkt se rozpusti v methanolu (5 ml) a pridad se 50%-ni vodny
roztok HCl. Sm&s se zah¥ivd na 70 °Cc po dobu 1 hodiny a
ochladi se na teplotu mistnosti. Odpafi se rozpoudtédlo a do
pH 9,0 se pridd ethylacetat a 2N vodny roztok NaOH. Organicka
faze se oddéli a rozpoudté&dlo se odpafi, <imz se ziské&
sloudenina z podtitulku jako olej (0,98 g), ktera se pouziva

bez dal3iho ¢isténi.

(iv) N—{l—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)piperidin—l—yl—methyl]—2—
—methylpropyl}—4—methylbenzamid—hydrochlorid

Produkt z kroku (iii) (0,2 g) se rozpusti v
dichlormethanu (5 ml), prida se triethylamin (0,126 ml) a 4-
-methylbenzoylchlorid (0,097 ml). Po 2 hodinadch pf¥i teploté
mistnosti se p¥idad ethyacetat a vodny roztok NaHCO3, oddéli se
organickd faze a po odstranéni rozpoustédla zastane olej.
Cisténi vysoce vykonnou chromatografii s reverznimi fazemi (s
gradientovym eluc¢nim systémem (25 % MeCN/NH40Ac (0,1 % vodny
roztok) do 95 % MeCN//NH4O0Ac (0,1 % vodny roztok)) dava

gumovitou latku. Pridavek 1,0M etherického roztoku
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chlorovodiku dava produkt uvedeny v nazvu jako pevnou latku

(0,104 q).

Teplota tani: 131 az 132 °C.

Hmotnostni spektroskopie: ESI 450 (M+H).

14 NMR: &(DMSO) 8,45 (triplet, 1H), 7,00 aZ 7,90 (multiplet,
7H), 4,79 (3iroky singlet, 1H), 4,24 az 4,30 (multiplet, 1H),
3,10 az 3,42 (multiplet, 5H), 2,36 (singlet, 3H), 1,88 az 2,40
(multiplet, 5H), 0,92 (triplet, 6H) .

Priklad 28

N—{l—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—piperidin—l—yl—methyl]—2—methyl—
propyl}-3-methoxybenzamid hydrochlorid

Cl 0] N~ 0 |
j]:::]/ \E::L\//\ OMe
Cl A

Ho M

Produkt =z ptrikladu 27, krok (1ii), se rozpusti v
dichlormethanu (4 ml) a prida se triethylamin (0,090 ml) a 3~
-methoxybenzoylchlorid (0,077 ml). Po 2 hodinéch pfi teploté
mistnosti se prida NaHCO3, produkt se extrahuje ethylacetétem,
spojené organické extrakty se susi pomoci NaySO4 a odparuji.
¢isténi vysoce vykonnou chromatografii s reverznimi fazemi (s
gradientovym eluc¢nim systémem (25 % MeCN/NH40Ac (0,1 % vodny
roztok) do 95 % MeCN//NH40Ac (0,1 % vodny roztok)) dava
gumovitou latku. Produkt se rozpusti v methanolu a zpracuje
1,0M etherickym roztokem chlorovodiku, <cimz se ziska produkt

jako pevna latka (0,045 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 465 (M+H).
14 NMR: &(DMSO) 8,58 aZ 8,63 (multiplet, 1H), 7,01 az 7,58
(multiplet, 6H), 4,80 (3iroky singlet, 1H), 4,23 az 4,59
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(multiplet, 1H), 3,83 (singlet, 3H), 3,04 az 3,60 (multiplet,
4H), 1,89 aZz 2,14 (multiplet, 5H), 0,85 (multiplet, 6H).

Priklad 29

N—{2—[4—(3,4—Dichloranilin)—l—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—

benzamid-dihydrochlorid

N
. H

(i) terc.Butyl—4—(3,4—dichloranilino)—1—piperidinkarboxylét

Roztok 3,4-dichloranilinu (5 g), N-terc.butoxykarbonyl-
-4-piperidonu (11,7 g), triacetoxytetrahydroboritanu sodného
(19,7 g) a kyseliny octové (7 ml) v dichlorethanu (150 ml) se
michd po 16 hodin. Pfid& se 2M roztok NaOH a ether, oddeéli se
organickd faze, su3i se a odpafuje. Odparek se roztira pod
sm&si isohexan : ethylacetdt, 4 : 1 a produkt uvedeny Vv

podtitulku se jimad jako pevna latka (7,25 qg) .

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 345 (M+H).

14 NMR: &(DMSO) 7,23 (dublet, 1H), 6,77 (dublet, 1H), 6,57
(dvojity dublet, 1H), 5,99 (dublet, 1H), 3,85 (3iroky dublet,
2H), 3,40 (multiplet, 1H), 2,90 (3iroky multiplet, 2H), 1,85
(multiplet, 2H), 1,39 (singlet, 9H), 1,19 (multiplet, 2H).

(ii) N—(3,4—Dichlorfenyl)—4—piperidinamin—trifluoracetét

Produkt z vy3e uvedeného kroku (i) (6,5 g) se rozpusti v
dichlormethanu (75 ml) a pfidd se kyselina trifluoroctova (25
ml). Po 72 hodinadch pfi teploté mistnosti se se odpari
rozpoudté&dlo a odparek se pod etherem roztira, <¢imz se =ziska

produkt uvedeny v podtitulku jako pevna latka (6,3 g).
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 245/7 (M+H) .

1y NMR: & (DMSO) 8,65 (3iroky singlet, 1H), 8,50 (8iroky
singlet, 1H), 7,26 (dublet, 1H), 6,81 (dublet, 1H), 6,60
(dvojity dublet, 1H), 6,19 (Siroky singlet, 1H), 3,53 (Siroky
singlet, 1H), 3,30 (multiplet, 2H), 3,0 (multiplet, 2H), 2,02
(multiplet, 2H), 1,50 (multiplet, 2H) .

(iii) terc.Butyl—Z—[4—(3,4—dichloranilino)—l—piperidyl]—
ethylkarbamat

Produkt z vy3e uvedeného kroku (ii) (2,0 g), N-terc.bu-
toxykarbonyl—Z—bromethanamin (1,0 g) a N,N-diisopropyl-
ethylamin (3,7 ml) se rozpusti v DMF (25 ml) a mich& se po 16
hodin. Pfida se voda a ethylacetat, odd&li se organicka faze,
susi se a odpatri do ziskani gumovité latky. Chromatografické
&¢istédni (dichlormethan : methanol, 95 : 5) dava produkt

uvedeny v podtitulku jako pevnou latku (1,25 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 388/90 (M+H).

1§y NMR: &(DMSO) 7,22 (dublet, 1H), 6,73 (dublet, 1H), 6,62
(triplet, 1H), 6,54 (dvojity dublet, 1H), 5,94 (dublet, 1H),
3,17 (multiplet, 1H), 3,02 (multiplet, 2H), 2,77 (8iroky
dublet, 2H), 2,31 (triplet, 3H), 2,06 (triplet, 2H), 1,84
(3iroky dublet, 2H), 1,35 (multiplet, 11H).

(iv) 1-(2-Aminoethyl)-N-(3, 4-dichlorfenyl)-4-piperidinamin-

~trifluoracetét

Produkt z vySe uvedeného kroku (iii) (1,2 g) se rozpusti
v dichlormethanu (30 ml) a prida se kyselina trifluoroctova
(10 ml). Po 72 hodindch pfri teploté mistnosti se reakéni smés
odpafi a odparek se roztird pod etherem, ¢imZ se ziskéd produkt

uvedeny v podtitulku jako pevna latka (1,6 g).

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 288/90 (M+H).
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(v) N—{2—[4—(3,4—Dichloranilino)—1—piperidyl]ethyl}—3—

—methoxybenzamid—dihydrochlorid

Produkt z vy3e uvedeného kroku (iv) (0,5 g) a triethyl-
amin (1,1 ml) se rozpusti v DMF (10 ml), po kapkach se pridé
3-methoxybenzoylchlorid (0,11 ml). Po 2 hodinach se ptrida voda
a ethylacetat, oddéli se organicka faze, sudi se a odparuje.
Chromatografické cisténi odparku (dichlormethan : methanol, 95

5) dava olej, ktery se zpracuje 1,0M etherickym roztokem
chlorovodiku, &imZ se ziska uvedeny produkt Jjako pevna latka

(0,15 g) .

Hmotnostni spektroskopie: ESI 422,14 (M+H) .

1y NMR: &(DMSO) 10,44 (S8iroky singlet, 1H), 8,93 (triplet,
1H), 7,51 (multiplet, 2H), 7,40 (triplet, 1H), 7,26 (dublet,
1H), 7,11 (dvojity dublet, 1H), 6,81 (dublet, 1H), 6,60
(dvojity dublet, 1H), 3,82 (singlet, 3H), 2,68 (multiplet,
4H), 3,25 (multiplet, OSH), 2,09 (3iroky dublet, 2H), 1,76
(multiplet, 2H).

Teplota tani: 170 °C.

P¥iklad 30

N—{Z—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—N—(3—methoxy—
penzyl)amin-dihydrochlorid

o o
\/\N

Suspenze produktu z pfikladu 1, krok (iv), (0,11 g) ve
smé&si DMF (1,5 ml) a 1,2-dichlorethanu (3 ml) se micha pod
dusikovou atmosférou. Prida se triacetoxytertahydroboritan

sodny (0,097 g), 3-methoxybenzaldehyd (0,041 g) a triethylamin
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(0,046 g) a smés se micha pfi teploteé mistnosti po 18 hodin.

prida se chloroform a vodny roztok NaHCO3, oddéli se organickéa

faze, susi se a odparuje se na gumovitou latku.
Chromatografické ¢isténi (chloroform : triethylamin
methanol, 89 : 10 : 1) dava olej, ktery se zpracuje 1,0M

etherickym roztokem chlorovodiku, &imZz se ziska produkt =z

nadpisu jako pevna latka (0,067 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 409,14 (M+H).

ly NMR: &(DMSO) 7,50 (dublet, 1H), 7,30 (multiplet, 3H), 7,12
(dublet, 1H), 7,03 (dvojity dublet, 1H), 6,97 (dvojity dublet,
1H), 4,71 (3iroky multiplet, 1H), 4,18 (singlet, 2H), 3,80
(singlet, 3H), 3,45 (3iroky multiplet, 4H), 2,23 (multiplet,
6H), 2,04 (multiplet, 2H) .

Teplota téani: 247 aZ 251 °C.

Priklad 31

3—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6—methoxy—
—2,4(1H,3H)—chinazolindion

N_O
J@L‘}l 2 o
\/\
o~
0]

(1) 2—Amino—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-

-5-methoxybenzamid

pfipravuje se zpusobem podle pfikladu 2, za pouziti
produktu z prikladu 1, krok (iv), (1,0 g) a 2-amino—-5-meth-
oxybenzoové kyseliny (0,418 g) bez pfidani 1,0M etherického
roztoku chlorovodiku k ziskani oleje, ktery se chromatogra-
ficky ¢Cisti (dichlormethan : methanol, 95 : 5), ¢&imZz se ziska

produkt uvedeny v podtitulku jako olej (0,82 qg).
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 438 (M+H).

(ii) 3—{2-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6—
—methoxy—2,4(1H,3H)—chinazolindion

produkt z vySe uvedeného kroku (i) se rozpusti v toluenu
(10 ml). Pfidad se 2,0M roztok fosgenu v toluenu (10 ml),
vznikly roztok se zahfiva pod refluxem po 1 hodinu a ochladi
se. PFida se ethylacetat a vodny roztok NaHCO3, oddéli se
organicka faze, susi se a odpafuje na odparek, ktery se Cisti
chromatograficky (dichlormethan : methanol, 95 : 5). Uvedeny
produkt se zisk& jako pevna latka (0,11 g).

Hmotnostni spektroskopie: ESI 464,11 (M+H).

1§ NMR: &(DMSO) 7,49 (dvojity dublet, 1H), 7,36 (dublet, 1H),
7,30 (dvojity dublet, 1H), 7,24 (dublet, 1H), 6,98 (dvojity
dublet, 1H), 4,44 (multiplet, 1H), 4,03 (triplet, 3H), 3,80
(singlet, 3H), 2,76 (multiplet, 2H), 2,32 (multiplet, 2H),
1,89 (multiplet, 2H), 1,57 (multiplet, 2H).

Teplota tani: 190 °C.

Slou&eniny z nasledujicich pfiklada 32 az 125 se

pripravuji zplsoby analogickymi se zpusobem z pfikladu 10.
Priklad 32

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—fluor—

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 411.
Priklad 33

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 393.
Priklad 34

4—Chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
benzamid

o]

/©)\NH
b
e
Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 429.

Priklad 35

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)~1—piperidyl]ethyl}—4—methoxy—

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCI1 (+ve) BP 423.

Priklad 36

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—methoxy—

benzamid

X

-

N
CID/O
(o}

Hmotnostni spektroskopie: APC1(+ve) BP 423.
Priklad 37

N—{2-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 423.
Priklad 38

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—nitro-

benzamid

CNP

oY

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 438.
Priklad 39

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}—2—methyl—

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 407.

Priklad 40

N—{2—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—(tri—
fluormethyl)benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 461.

Priklad 41

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-l-piperidyl]lethyl}-3,5-di-

nitrobenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 483.

P¥iklad 42

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyljethyl}-2-jod-

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 519.
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Priklad 43

4~Kyan-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}~-

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APC1(+ve) BP 418.

Priklad 44

4-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-

benzamid

o}

o
N
cl
Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 473.

Priklad 45

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidinyl]ethyl}-4-methyl-

benzamid

D)LWH,

s
,clj
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Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 407.

Priklad 46

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-l-piperidyllethyl}-4-nitro-

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 438

Priklad 47

3-Brom-N—-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}benz-

amid

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 473.

Priklad 48

3,4-Dichlor-N-{2-{4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 463.

Priklad 49

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-4-fluor-

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 411.

Priklad 50

2,4-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 463.
Prikliad 51

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lethyl}-3-methyl-

oY

N

3
o

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 407.

benzamid

Priklad 52

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-4-jodbenz-

amid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 519.

Pfiklad 53

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-3-

-nitrobenzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 472.

P¥iklad 54

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-4-methyl-3-
-nitrobenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 452.

Pfriklad 55

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-2-fluor-5-
-(trifluormethyl)benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 479.

Priklad 56

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-3-(trifluor-

methoxy)benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 477.

Priklad 57

3,5—Dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 463.

Priklad 58

N-{2~-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-4-(trifluor-
methyl)benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 461,

Priklad 59

3—Kyan—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}benz—

amid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 418.

P¥iklad 60

2-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}-5-

-methoxybenzamid

g

a

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 503.
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Priklad 61

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—furamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl1 (+ve) BP 383.
Priklad 62

3—Chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}benz—

amid

o
m\[::rlmn
EJ
oS
a
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 427.

Priklad 63

2-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidinyl]ethyl}benz-

amid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 429.
Priklad 64

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}—3,5—difluor-

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 429.
Priklad 65

2,3—Dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidinyl]ethyl}—

benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 463.
Priklad 66

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—naftamid

SoR
Y
o
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Hmotnostni spektroskopie: APCLl (+ve) BP 442.
Priklad 67

N~{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-2-(methyl-

sulfanyl)nikotinamid

o) ]

p
%

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 440.

Gt

Priklad 68

N~{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)~1-piperidyl]ethyl}-2-fluor-6-

-(triflucrmethyl)benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 479.

Pfiklad 69

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)~1-piperidyl]ethyl}-2,4-difluor-

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 429.
Priklad 70

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—Z—thiofen—

karboxamid

. @NI"“

c

¢
Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 399

Priklad 71

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—Z—chino—

xalinkarboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 4405.

Priklad 72
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Methyl—4—({2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—

amino)—4—oxobutanoét

o—
[o]

N
o
o

cl

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 403.

Priklad 73

N—{2—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}bicyklo—
[2,2,1]hept—5—en—2-karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 4089.

Priklad 74

N-{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}cyklobutan—

karboxamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 371.
Priklad 75

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—methoxy—

acetamid

-

.0
;J\TW
®

pos
d -
Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 361,

pPriklad 76

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}cyklohexan—

opl
>

po

[«

karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 399.
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Priklad 77

(E)-N~{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-3-fenyl-

-2-propenamid

RN
o E7
O
ci
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 419.

Priklad 78

2-Chlor-N-{2-[{4-(3,4-dichlorfenoxy)~l1-piperidyllethyl}-~-

nikotinamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 430.

Priklad 79

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}~-2-fenyl-

acetamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 407.
Priklad 80

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—cyklopentan—

karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 385.
Priklad 81

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—fenoxy—

acetamid

pN
p
5

QD/O

c
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 423.
Priklad 82

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1-piperidyl]ethyl}benzamid

Cl

'0)\©
Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 371.

Priklad 83

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)-1—piperidyl]ethyl}—3—(trifluor—
methyl)benzamid

(o]

I

(o]

Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 439.

Priklad 84

4—(terc.Butyl)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidinyl]ethyl}—

benzamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 427.
P¥iklad 85

N—{2—[4—(4~Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}-4—methylbenz—

amid
a

~
0.

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 385.
Priklad 86

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—4—nitrobenz-

amid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 41l6.
Priklad 87

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—methylbenz—

amid

o
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 385.

priklad 88

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidinyl]ethyl}—4—methyl—3—

-nitrobenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 430.

Priklad 89

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—3—kyanobenz—

amid
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 396.

Priklad 90

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—Z-furamid

]

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 36l.

P¥iklad 91

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—3—nitrobenz—

amid

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 416.
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Priklad 92

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—naftamid

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 421.

P¥iklad 93

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—(methyl—

sulfanyl)nikotinamid

Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 418.
Priklad 94

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—(2,3—dihydro—
—1,4—benzdioxin—2—yl)—1,3—thiazol—4—karboxamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 512.

priklad 95

N~2~—Cyklopropyl—N—4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperi—
dyl]ethyl}—Z,4—pyridindiamin

Cl

A\K"QLKKUO "

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 422 (M+1).

P¥iklad 96

2—{[4—({2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}amino)—

—2—pyrimidinyl]amino}—l—ethanol
HO

Y

%o
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 426 (M+1).

Priklad 97

2—[[4—({2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}amino)—
—2—pyrimidinyl](methyl)amino]—l—ethanol

HO A~

N)\N
N

QI;P
c
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 440 (M+1).

Priklad 98

N~4~—{2-[4- (3, 4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-N~2~-

g\

-fenyl-2,4-pyrimidindiamin

Z
x

\>_

"z

2Sals

o

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 458 (M+1).
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priklad 99

N-{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(methyl—

sulfanyl)—4—pyrimidinamin
~

X

74

N

a

HN

Bos
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 413 (M+1l).

priklad 100

N~4~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6—methyl—

-2,4-pyrimidindiamin

LK

HN” N7 NH,

)
b

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 396 (M+1).

Priklad 101

N~4~—{2—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~2~,6—
—dimethyl~2,4—pyrimidindiamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 410 (M+1).
P¥iklad 102

2—Chlor—N~4~—cyklopropyl—N~6~-{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-
—piperidyl]ethyl}-4,6—pyrimidindiamin

el
BN |
N
H .
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 456 (M+1).

P¥iklad 103

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—fenyl—2—

~-pyrimidinamin

PR

HN

>
oo

x
Z
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 443 (M+1).

pPriklad 104

N~2~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~4~,—
—N~4~,6—trimethyl—2,4—pyrimidindiamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 424 (M+1).

Priklad 105

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—

;
3
ol

methyl)-2-pyrimidinamin

cl

ct
Hmotnostni spektroskopie: APCI (tve) 435 (M+1).

Priklad 106

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(propyl—

sulfanyl)-2-pyrimidinamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 441 (M+1).

priklad 107

N~2~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—N~4~—

-fenyl-2,4-pyrimidindiamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 458 (M+1) .

Priklad 108

N~4~—Cyklopropyl—N~2~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperi—
dyl]ethyl}—2,4—pyrimidindiamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 422 (M+1).

Priklad 109

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}[1,8]naft—
hydrin-2-amin

—

W
Y \

¢‘
o 4

<.
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 417 (M+1).

Priklad 110

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(3—pyri—

dinyl)-2-pyrimidinamin

\ 7

Iy
\ 7

HN

aad
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 444 (M+1).

Priklad 111

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—pyrimidin—

amin

z

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 367 (M+1) .

Priklad 112

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4,6-dimeth—

oxy-2-pyrimidinamin

4

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 427 (M+1).
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P¥iklad 113

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(3—furyl)—

-2-pyrimidinamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 433 (M+1).
Priklad 114

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—l—methyl—
—lH—pyrazolo[3,4—d]pyrimidin-4—amin

|
HN
N
o L

cl

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 421 (M+1) .
Priklad 115

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—lH—purin—

-6—amin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 407 (M+1).

Ptiklad 116

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—5—methyl—

thieno[2,3-d]lpyrimidin-4-amin

(TN
HN\/\N ' .
QOQ
‘ o]

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 437 (M+l).

Priklad 117

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—7—methyl—

thieno[2,3-d]pyrimidin-4-amin

a N
N

-
—=N

HN

N

Q-

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 437 (M+1) .
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Pr¥iklad 118
N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—thiofen—

karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 377.

Priklad 119

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—2—chinoxalin—

karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 423.

Priklad 120

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)-l—piperidyl]ethyl}bicyklo[Z,Z,1]—
hept-5-en-2-karboxamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 377.

Pfiklad 121

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}cyklohexan—

karboxamid

(o]

o

(e}

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 377.

Priklad 122

(E)—N—{Z—[4-(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—fenyl—

-2-propenamid

o

l [+]

Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 397.
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priklad 123

N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—2-fenoxy—

acetamid

[+

.
164

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 401.
Priklad 124

(E)-N—{2—[4—(4—Chlorbenzoyl)-1—piperidyl]ethyl}—3-(4—nitro-
fenyl)—2—propenamid

vy

y

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 442.

Priklad 125

2—(1—Adamantyl)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]—
ethyl}acetamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 443.

Sloudeniny z nasledujicich priklada 126 aZ 168 se

pfipravi zpusoby analogickymi se zplisoby podle prikladu 30.
P¥iklad 126

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(2—fluor—4,5—dimethoxybenzyl)amino]—
ethyl}—4—piperidyl)methanon

J

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 435.

Priklad 127

(4—Chlorfenyl)(l—{2—[(3,4,5—trimethoxybenzyl)amino]ethyl}—
-4-piperidyl)methanon
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 447.

P¥iklad 128:

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(3—nitrobenzyl)amino]ethyl}-4—piperi—

dinyl)methanon

o

J

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 402.

Priklad 129

(4—Chlorfenyl){1—[2—(isobutylamino)ethyl]—4—piperidyl}metha—

non
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 323.
P¥iklad 130

4—[({2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-4-ethylhexannitril

Ci
N Nbc.\——zn
/
Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 404.

Priklad 131

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(7—hydroxy—3,7—dimethyloktyl)amino]—
ethyl}—4—piperidyl)methanon

o

OH
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 423.

Ptiklad 132

(4—Chlorfenyl)[1—(2~{[(6—nitro—l,3—benzodioxol—5—yl)methyl]—

amino}ethyl)-4-piperidyllmethanon

Hmotnostni spektroskopie: APCIL (+ve) BP 446.

Priklad 133

[1—(2—{[(5—Chlor—l,3—dimethyl—1H—pyrazol—4—yl)methyl]amino}—
ethyl)—4—piperidyl](4—chlorfenyl)methanon

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 409.

Priklad 134

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[3—nitro—4—(2—pyridylsulfanyl)benzyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon
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Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 511.

P¥iklad 135

(4-Chlorfenyl)[1—(2—{[(E)—3—(4—nitrofenyl)—2—propenyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 428.

Priklad 136

(4—Chlorfenyl){l—[2—({[5—(3—nitrofenyl)—2—furyl]methyl}—
amino)ethyl]-4-piperidyl}methanon
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Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 468.

Priklad 137

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[5—nitro—2—(2—pyridylsulfanyl)benzyl]—
aminolethyl)-4-piperidyl]methanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 511.

Priklad 138

6—[({2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-2-(methylsulfanyl)nikotinnitril



106 ey eoed ..'

(o]

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 429.

Priklad 139

{l—[2—({[5—Chlor—1—methyl—3—(trifluormethyl)—1H—pyrazol—4~
—yl]methyl}amino)—ethyl]-4—piperidyl}(4—chlorfenyl)—

-methanon

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 463.

Priklad 140

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[3—(methylsulfanyl)butyl]amino}ethyl)—
—-4-piperidyl]methanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 369.
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Priklad 141

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(4—fenyl—4—pyperidyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 440.

Priklad 142

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(1—fenyl—1H—pyrazol—5—yl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]lmethanon

Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 423

Priklad 143

Ethyl—3—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}amino)—
methyl]cyklohexankarboxylat
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 435.

Priklad 144

N-{4-[ ({2-[4- (4-Chlorbenzoyl)-1l-piperidyl]ethyl}amino) -
methyl] fenyl}acetamid

z

Beg

Ao

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) BP 414.

Priklad 145

(4-Chlorfenyl) (1-{2-[(2,5-difluorbenzyl)aminolethyl}-4-pipe-

ridyl)methanon
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 393.

Priklad 146

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(4—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—

dyl)methanon .

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 402.

Priklad 147

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(2,6—dichlorbenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—

dyl)methanon
a

(=]

o
o4

Hmotnostni spektroskopie: APC1(+ve) BP 425.
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Priklad 148

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(2—piridylmethyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dyl)methanon

N

o

=N

x

|

Hmotnostni spektroskopie: APCI1 (+ve) BP 358.

Priklad 149

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(3—methyl—2—thienyl)methyl]amino}ethyl)—
-4-piperidyl]lmethanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 377.

Priklad 150

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(3—hydroxy—4—methoxybenzyl)amino]ethyl}—
-4-piperidyl)methanon '
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Hmotnostni spektroskopie: APCl(+ve) BP 403.

Priklad 151

3—[({2—[4—(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-4H-chromen-4-on

o]

e
1]

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 425.

Priklad 152

[1—(2-{[(5—Chlor—1,3—dimethyl—lH—pyrazol—4—yl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl] (4-chlorfenyl)methanon

Hmotnostni spektroskopie: APC1l(+ve) BP 409.

Priklad 153

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(2,6—dichlor—4—pyridyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]lmethanon
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 428.

Pfiklad 154

(4—Chlorfenyl)[l-(2—{[(2—fenyl—lH—imidazol—4—yl)methyl]amino}—
ethyl)~-4-piperidyl]lmethanon

”;7

N

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 423.

Pfiklad 155

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(5—ethyl—2—thienyl)methyl]amino}ethyl)—
-4-piperidyl]methanon

[+
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 391.

Priklad 156

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(2—chlor—3—chinolyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 442.

Priklad 157

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(6—methyl~2—pyridinyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidinyl]methanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 372

Priklad 158

(4—Chlorfenyl)(l—{2—[(3—chinolylmethyl)amino]ethyl}-4—
-piperidyl)methanon

[ XN R J
ssse

L]
. [ X R X 4
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 408.
P¥iklad 159
4—[({2—[4-(4—Chlorbenzoyl)-l—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—

-l,5—dimethyl—2—fenyl-1,2—dihydro—3H—pyrazol—3—on

a

Hi
\?YO
N-=N
e
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 467.

Priklad 160

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(4—piridylmethyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon

o

J

\
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 358.

Priklad 16l

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(3—hydroxy—4—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4-

-piperidyl)methanon

o

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) BP 418.

Priklad 162

(4—Chlorfenyl)(1—{2—[(3,5—difluorbenzyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 393.

Priklad 163

(1—{2—[(2—Chlor—6—fluorbenzyl)amino]ethyl}—4—piperidyl)—
(4-chlorfenyl)methanon
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 4009.

P¥iklad 164

[1—(2—{{(4—Brom—1H—pyrazol—3—yl)methyl]amino}ethyl)—4—
—piperidyl](4—chlorfenyl)methanon

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 427.

Pfiklad 165

3—[({2—[4—(4—Chlorbenzoyl)-1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—

-6,7-dimethyl-4H-chromen-4-on

o

oy

o

KRR
XX ]
»
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 453.

Pfiklad 166

2—{2—[({2-(4—Chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—

-4-nitrofenoxylkyselina octova

Hmotnostni spektroskopie: APCL (+ve) BP 476.

Pfiklad 167

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(1—methyl—1H—benzimidazol—2—yl)methyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]lmethanon

Q l

oo

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 411.

c

Priklad 168

(4—Chlorfenyl)[1—(2—{[(2,4—dimethoxy—S—pyrimidinyl)methyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]lmethanon



1]8 ot .00: [ X ]

NP
NS
|
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 419.

Sloudeniny =z nasledujicich prikladd 169 az 209

ptipravi zpusoby anologickymi se zplsobem podle pfikladu 2.
P¥iklad 169

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(methyl—

amino)benzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 422.
P¥iklad 170

4—Chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—

-methoxybenzamid

se
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 459.
Priklad 171

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}—3-methoxy-
-4-methylbenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 437.
Priklad 172

3-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-l-piperidyl]ethyl}-4-

-methoxybenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 438.

Pfiklad 173

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lethyl}-1,3-benz-

dioxol-5~-karboxamid
o

¢

o
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 437.

Priklad 174

4—Amino—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—

-methoxybenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 438.

Priklad 175

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—fluor—4—

-methoxybenzamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 441.

Priklad 176

5—Brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—
—-furamid



121 X} ooo: .o

c

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 463.

Priklad 177

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyljethyl}-3-methyl-2-
—furamid

]

-0

g

a

&
o]

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 397.

Priklad 178

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-4,5-dimeth-
yl-2-furamid

O

&

a

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 411.
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Priklad 179

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-7-ethoxy-1-

-benzofuran-2-karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 477.

Priklad 180

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-5-methoxy-1-
-benzofuran-2-karboxamid

Pl

o™\
0
/
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 463.

Priklad 181

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-7-methoxy-1-

-benzofuran-2-karboxamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 463.

Priklad 182

N-{2-{4-(3,4-Dichlorfenoxy)~1-piperidyllethyl}-2-(4-fluor-

fenyl)acetamid
5?’

Q
N
a

Beg

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 425.

Priklad 183

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-l-piperidyl]ethyl}-2-(2-methoxy-

fenyl)acetamid
,[ <
o Ej
a
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 437.
Priklad 184

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(3—methyl—

o
5
%

fenyl)acetamid

N
B4
a
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 421.

P¥iklad 185

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(2—methyl—

fenyl)acetamid

o
(=) <]

e
_ gc’

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) 421-
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Priklad 186

2-(3-Bromfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]-

ethyllacetamid
fla,
-
E;j

BoJ
. :
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 487.

Priklad 187

2= (2-Chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)~1l-piperidinyl] -

ethyl}acetamid
Y
0{

cl
a

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 441.
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Priklad 188

2-(4-Chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]-

ethylt}tacetamid
::,u
O Ej

N
X
c
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 443.

Priklad 189

N-{2-[4~-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}-2-[2-(tri-
fluormethyl) fenyl]acetamid

o
|
"

c

S

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 475.

Priklad 190

2-(3-Chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]-
ethyl}lacetamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 441.

Priklad 191

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]ethyl}-2-(3,4-di-

&
.

methoxyfenyl)acetamid

I

N

o4

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 467.

Priklad 192

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-2- (4-methoxy-

fenyl)acetamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 437.

Priklad 193

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lethyl}-2-(3,4-di-
:: f
c'
o Cj
[ZJ

X

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 477.

chlorfenyl)acetamid

Priklad 194

N-{2-{4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-2-(3-fluor-

-4-methoxyfenyl)acetamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 455.
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Priklad 195

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyljethyl}-2-(4-ethoxy-

fenyl)acetamid

Fr
5

N

c
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 451.

Priklad 196

2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-pipe-
ridyllethyl}acetamid

S@\/ZJ on
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 451.

Priklad 197

N—{2—[4-(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—[4—(di—
|
Lg \
o Eﬁ
E;j

el

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 450.

methylamino) fenyllacetamid

Priklad 198

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(4—methyl—

fenyl)acetamid

ol
;

aj ::[i?
a
Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 4Z1.

Priklad 199

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(3,4—di—

fluorfenyl)acetamid
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Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 443.

priklad 200

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}-2—(3—methoxy—

fea
S
¢

Lo]

fenyl)acetamid

c

&

>

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 437.

P¥iklad 201

N~{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}f4—fenyl—

butanamid

<_:éo,(—_j\z_/— *
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Hmotnostni spektroskopie: APCLl (+ve) BP 435.
Priklad 202

N—{2-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}-3—fenyl—

propanamid

°H
[:j

O

d

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 421.

Ptiklad 203

N-{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-3—(3—methoxy—

fenyl) propanamid

/

q
O
Bog

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 451.

P¥iklad 204

2—Amino—N-{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—l,B—

thiazol-4-karboxamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 416.

Priklad 205

2- (Acetylamino)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]-
ethyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid

0L
;N u
{ o

o

N

Hmotnostni spektroskopie: APC1l (+ve) BP 457.

Priklad 206

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-2-(4-pyridyl)-
-1,3-thiazol-4-karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APC1 (+ve) BP 477.
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Priklad 207

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2,4—di—
methyl—l,3—thiazol—5—karboxamid

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 428.

Priklad 208

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2,5—di—

methyl-1, 3-oxazol-4-karboxamid

N
e
o@,._/’""

&

(o}

Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 412.

P¥iklad 209

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—lH—imidazol—

-4-karboxamid
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Hmotnostni spektroskopie: APCl (+ve) BP 385.

Priklad 210

N—{2—[4—(3,4—Chlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—B—methoxybenz—

(i) 2-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidinyl]ethylamin—

amid-hydrochlorid

-trifluoracetét

Pfipravi se zpisobem podle ptfikladu 1, kroky (i) az (iv),
za pouziti 3-chlorfenolu, ¢imZz se ziskd produkt jako olej (0,5

g), ktery se pouziva pfimo v dalSim kroku bez dal3iho ¢i3téni.

(ii) N—{2—[4—(3,4—Chlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—

benzamid-hydrochlorid

Produkt z vy3e uvedeného kroku (i) (0,3 g) se rozpusti v
dichlormethanu (490 ml), pfida se triethylamin (4 ekv.) a 3-
-methoxybenzoylchlorid (1 ekv.). Po 72 hodindch p¥i teploté
mistnosti se pf¥ida voda, oddéli se organicka féaze, su3i se a
odpari na gumovitou latku. Produkt se rozpusti \%

dichlormethanu a zpracuje se 1,0M etherickym roztokem
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chlorovodiku, ¢&imZ se ziskd produkt z podtitulku jako pevna

latka (0,1 g).

Teplota tani: 175 az 176 °C.

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 389 (M+H) .

14 NMR: &(DMSO) 8,87 (triplet, 1H), 7,5 (multiplet, 2H)Y, 7,42
(multiplet, 1H), 7,32 (multiplet, 1H), 7,13 (multiplet, 2H),
6,98 (multiplet, 2H), 4,82 (multiplet, 1/2H), 4,61 (multiplet,
1/2H), 3,81 (singlet, 3H), 3,69 (multiplet, 3H), 3,68
(multiplet, 3H), 3,47 (multiplet, 1H), 3,13 az 3,22
(multiplet, 4H), 2,27 (multiplet, 1H), 2,14 (multiplet, 1H),
2,03 (multiplet, 1H), 1,90 (multiplet, 1H) .

Priklad 211
N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—l-methyl—
-1H-pyrazolo([3,4-dlpyrimidin-4-amin

B ’
| \Q‘l\./\/}:li —N\N '
Bdal

N =N

(1) 2—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—lH—
-isoindol-1,3(2H)-dion

Roztok produktu z prikladu 1, krok (ii), (2,0 g), 2-
—(3—brompropyl)—lH—isoindol—l,3(2H)—dion (1,61 g) a tri-
ethylamin (2,5 ml) v dichlormethanu (40 ml) se zahtivaji pod
refluxem po 48 hodin. Reak&ni smés se rozdéll mezi ethyl-
acetat/vodu, oddéli se organickd vrstva, susi se a odpafuje za
sniseného tlaku. Cisté&ni se provadi chromatografickou elucl s

4 ¢ methanolem/dichlormethanem. Vytézek 0,839 g.

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 433 (M+1l).
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(ii) Dihydrochloridova sul 3-[4~-(3,4-dichlorfenoxy)-1-
piperidinyl]propylaminu

Produkt z kroku (i) (0,83 g) a hydrazinhydrat (0,1 ml) v
ethanolu se zahf¥ivaji pod refluxem po 6 hodin. Srazenina se
odfiltruje a rozdéli mezi 2M kyselinu chlorovodikovou a
dichlormethan, pevna latka se odfiltruje a vodna vrstva se
alkalizuje vodnym roztokem hydroxidu draselného a extrahuje
dichlormethanem. Organicka vrstva se sudi, odpafi za sniZzeného
tlaku a pomoci etherického chlorovodiku se vytvori

dihydrochloridova sul. Vyté&zZek 0,28 g.

1§y NMR: &(DMSO-dg) 11,11 (8iroky singlet, 1H), 8,13 (8iroky
singlet, 3H), 7,56 (dublet, 1H), 7,37 (singlet, 1H), 7,10 azZ
7,06 (8iroky multiplet, 1H), 4,84 (8iroky singlet, O0,5H), 4,65
(8iroky singlet, 0,5H), 3,60 aZ 2,90 (multiplet, 8H), 2,24 ai
2,01 (multiplet, 6H).

(iii) N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidinyl]propyl}—l—
-methyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-amin

Produkt z kroku (ii) (0,08 g), 4-chlor-l-methyl-1H-
-pyrazolo[3,4-dlpyrimidin (0,054 g) a diisopropylethylamin
(0,082 g) v l-methyl-2-pyrrolidinonu (2 ml) se zah¥ivid pri 50
°Cc po 3 hodiny. Reakéni smés se zredi ethylacetidtem a promyje
se vodou. Organickd vrstva se su3i a rozpouStédlo se odpati za
sniseného tlaku. Cisténi se provadi chromatografickou eluci s

9 ¢ methanolem/dichlormethanem. VytéZek 0,052 g.

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 435 (M+1).

1H NMR: 5(DMSO-dg) 8,25 aZ 8,22 (multiplet, 2H), 8,07 (sin-
glet, 1H), 7,49 (dublet, 1H), 7,25 (dublet, 1H), 6,97 (dvo-
jity dublet, 1H), 4,46 az 4,42 (multiplet, 1H), 3,88 (sin-
glet, 3,49 (kvadruplet, 2H), 2,70 az 2,66 (multiplet, 2H),
2,40 az 2,36 (multiplet, 2H), 2,27 az 2,22 (multiplet, 2H),
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1,92 az 1,88 (multiplet, 2H), 1,81 az 1,74 (multiplet, 2H),
1,62 az 1,59 (multiplet, 2H) .
Teplota tani: 120 az 124 °C.

Priklady 212 az 255

Produkt =z pFikladu 211, krok (ii) (1,5 g), odpovidajici
aktivovany halogenaromat (1,25 ekvivalentu) a diisopropyl-
ethylamin (10 ekvivalentl) Vv 1-methyl-2-pyrrolidinonu (0,15
ml) se =zah¥ivaji pri 100 °C po 24 hodin. Reakéni smés se
odpari do sucha a odparek se rozpusti v dimethylsulfoxidu (0,4
ml).

Priklad 212

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—Z,6—di-

|
o} ::t]/a\
ci

methoxy-4-pyrimidinamin

/z;;—<

R
(P
B

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 441 (M+1).

Priklad 213

N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-N~2~, -
N~2~-dimethyl-2,4-pyrimidindiamin
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Hmotnostni spektroskopie: ACPI (+ve) 424 (M+1).

Priklad 214

N-{3-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—[(methyl—
sulfanyl)methyl]-4-pyrimidinamin

\SA@

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 441 (M+1) .

Priklad 215

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—(methyl—
sulfanyl)—6—(trifluormethyl)—4—pyrimidinamin

SY‘ .

N

Ny
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Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 495 (M+1l).

Pfiklad 216

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-l-piperidyl]propyl}-5-methoxy-
-2- (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 457 (M+1).

P¥iklady 217

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lpropyl}-6-methyl-
-2-(methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin

A\

H

Z: ::
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 441 (M+1).

Priklad 218

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-5-methoxy-
-2-methyl-4-pyrimidinamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 425 (M+1).

Priklad 219

N—{3—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—Z—(ethyl—
sulfanyl)-6-methyl-4-pyrimidinamin

~

Z

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 455 (M+l).

Priklad 220

N~2~—Cyklopropyl—N~4~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperi—
dyl]propyl}-2,4-pyrimidindiamin

Reaaaeted

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 436 (M+1).
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Priklad 221

2—{[4—({3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}amino)—

—2—pyrimidinyl]amino}—l—ethanol

Hrﬂ\/ﬂ\ﬁf:

. HN\\\\
:: :: o
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 440 (M+1) .

Priklad 222

2—{[4—({3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}amino)—
—2—pyrimidinyl](methyl)amino]—l—ethanol

2
5
X

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 454 (M+1) .

Priklad 223

N—{3—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—(methyl-

sulfanyl)-4-pyrimidinamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 427 (M+1) .

Priklad 224

N~4~—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-1—piperidyl]propyl}—6—methyl—
-2,4-pyrimidindiamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 410 (M+1) .

Priklad 225

N~4~—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—N~2~,—
6-dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 424 (M+1) .

Priklad 226

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4—fenyl—2—

-pyrimidinamin

>
g
L9
pes

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 457 (M+l).

Priklad 227

N~2~—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—S—fluor—

-2,4-pyrimidindiamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 414 (M+1).

Priklad 228

N~2~—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—N~4~,—
N~4~, 6-trimethyl-2, 4-pyrimidindiamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 438 (M+1l).

Priklad 229

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-l—piperidyl]propyl}—4—(tri—

fluormethyl)-2-pyrimidinamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 449 (M+1).

Priklad 230

N—{3—{4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4—(propyl—

sulfanyl)-2-pyrimidinamin

M

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 455 (M+1).

P¥iklad 231

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyllpropyl}-N~4~-

-fenyl-2,4-pyrimidindiamin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 472 (M+1).

Pfiklad 232

N~2~—{3—[4-(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—N~4~,6—
—dimethyl—z,4-pyrimidindiamin

ZX

2

N

P
P

L
J

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 424 (M+1) .

Z:

Priklad 233

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}[l,8]naft—

hyridin-2-amin
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 431 (M+1).
Priklad 234

2—{[2—({3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-l—piperidyl]propyl}amino)—

—4—pyrimidinyl]amino}—l—ethanol

Ed,@f@

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 440 (M+1).
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Pfiklad 235

2—[[4-({3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}amino)-
—4—pyrimidinyl](methyl)amino]—l—ethanol

%QQ ff{}

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 454 (M+1).

Pfriklad 236

N—{3—[4—(3,4-Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4—(3—py—

ridyl)-2-pyrimidinamin

"\(ﬂ

%
<P

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 458 (M+1) .

SN
9

¥
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Priklad 237

N-{3~[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-4-(3-thie-

nyl)~2-pyrimidinamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 463 (M+1).

Priklad 238

N-{3-[{4-(3,4-Dichlorfenoxy)~-1-piperidyllpropyl}-2-

-pyrimidinamin

s gigae

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 381 (M+1),
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Priklad 239

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4,6—di-

methoxy—Z—pyrimidinamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 441 (M+1l).

Priklad 240

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4—(3—furyl)—

-2-pyrimidinamin

Z3

ad

o Q@O\Q

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 447 (M+1).
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Priklad 241

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4—(2-thi—

enyl)—2—pyrimidinamin

4

~—

—

.

)
s
R

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 463 (M+1).
Priklad 242

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—lH—purin—

-6—amin

Kes
§
e

R

a

T2 F

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 421 (M+1).
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Priklad 243

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-l—piperidyl]propyl}—S—methyl—

thieno[Z,3—d]pyrimidin—4—amin

A

HNg
{;jy
; e
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 451 (M+1l).

Priklad 244

N—{3—[4-(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—7—methyl—

thieno[3,2—d]pyrimidin—4—amin

Z

g
§
O
R,

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 451 (M+1).
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PFriklad 245

N~7~—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-1—piperidyl]propyl}—S—methyl—
[1,3]thiazolo[4,5—d]pyrimidin—2,7—diamin

t%

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 476 (M+1).
Priklad 246

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—9—methyl-

-9H-purin-6-amin

&

HN

R

cl

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 435 (M+1).
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Priklad 247

N—{3-[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—Z—pyridin—

amin

| X
N A

HN\
Q
xr
01 -
Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 379 (M+1).

Priklad 248

5—Chlor—N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-l—piperidyl]propyl}—Z-
“7
AN
HN\Lj

o

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 414 (M+1).

-pyridinamin
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Priklad 249

6—Chlor—N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—

a .
X
Q v
C

-pyridinamin

Bos

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 414 (M+1).

Priklad 250

N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—6—methyl—

-2-pyridinamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 494 (M+1) .
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Priklad 251

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—l,3—benz—

thiazol-2—-amin

YA aats

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 436 (M+1).
Priklad 252

N—{3—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—1,3—benz—

oxazol-2—-amin

~5 O~y

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 420 (M+1) .
Priklad 253

6—Chlor—N—{3—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—2—

-pyrazinamin

O

at
.

X

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 415 (M+1) .
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P¥iklad 254

6—Chlor—N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—3—

-pyridazinamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 417 (M+1).

Priklad 255

6—({3-[4—(3,4*Dichlorfenoxy)—1—piperidinyl]propyl}amino)—1,3—
—dimethyl—2,4(lH,3H)pyrimidindion

o]
—
o

o

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 441 (M+1).
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P¥iklady 256 az 292

Produkt z ptikladu 1, krok (iv) (2,07 g), odpovidajici
aktivovany halogenaromat (1,25 ekvivalentu) a diisopropyl-
ethylamin (10 ekvivalentll) Vv 1-methyl-2-pyrrolidinonu (0,15
ml) se zahfiva p¥i 100 ©C po 24 hodin. Reak&ni smé&s se odpafi

do sucha a odparek se rozpustil v dimethylsulfoxidu (0,4 ml).
P¥iklad 256

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z,6—dimethoxy—
-4-pyrimidinamin
-

A

~

f/\@q}
Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 427 (M+1).
Priklad 257

N~4~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—N~2~,N~2~—
~dimethyl-2,4-pyrimidindiamin
N
N4LN
I

HN\

)

N,

oy
X
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Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 410 (M+1).
Priklad 258

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—[(methyl—
sulfanyl)methyl]—4—pyrimidinamin

:
Do)

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 427 (M+1) .

4

Priklad 259

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—S—methoxy—
-2- (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin

)
JJ

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 443 (M+1),
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Priklad 260

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}-6—methyl—
—2—(methylsulfanyl)—4—pyrimidinamin

4

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 427.

Priklad 261

N—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—5—methoxy—

-2-methyl-4-pyrimidinamin

o

Hmotnostni spektroskopie: APCI(+ve) 411 (M+1).
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P¥iklad 262

N~4~—{2—[4—(3,4—Dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—6—methyl—
~N~2~-fenyl-2, 4-pyrimidindiamin

Hmotnostni spektroskopie: APCI (+ve) 472 (M+1) .
Farmakologickd analyza

zkoudka toku vapniku [CaZt]j

a) Lidské eozinofily (dale eozinofilni leukocyty)

Lidské eozinofilni leukocyty se izoluji z periférni krve
antikoagula&né oSetfené EDTA (ethylendiamintetraoctovou kyse-
linou) jak bylo dfive popséano (Hansel a kol., J. Immunol.
Methods, 145, 105 az 110 (1991)). Builky se po jednu hodinu pfi
teploté mistnosti resuspenduji (5x106 ml~1l) a nasyti se 5 uM
FLUO-3/AM + Pluronic Fi127 2,2 nl/ml (molekuldrni ¢inidla)
v nizko koncentrovaném roztoku drasliku (LKS; NaCl 118 mM,
MgS0Os 0,8 mM, glukdza 5,5 mM, Na;CO; 8,5 mM, KCl 5 mM, HEPES 20
mM, CaCl, 1,8 mM, BSA 0,1 %, pH 7,4). Po nasyceni se bunky
odstfeduji p¥i 200 x g po 5 minut a resuspenduji se v nizko
koncentrovaném roztoku drasliku (LKS) pri 2,5x106 ml™'. Buiky
se prevedou do 96-ti jamkovych ploten vybavenych fluometrickym
zobrazujicim <&tecim zarizenim (poly-D-lysinové plotny od

spoleénosti Becton Dickinson, pfedinkubované 5 uM
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fibronektinem po 2 hodiny) pfi 100 ml/jamku. Plotny se
odst¥eduji p¥i 200 x g po S minut a bufiky se dvakrat promyji

LKS (200 pl; teplota mistnosti) .

Sloudenina z prikladd se predem rozpusti v DMSO a DMSO se
pfidad do koneéné koncentrace 0,1 % DMSO (objem/objem). ZkouSky
se zah&ji ptridavkem Aso koncentrace eotaxinu a pfechodnym
zvySenim fluorescence Fluo-3 (lgx = 490 nm a lgm = 520 nm)
sledované za pouziti fluometrického =zobrazujiciho ¢teciho

zarizeni plotny (FLIPR) od Molecular Devices, Sunnyvale, USA) .

b) Lidské monocyty

Lidské monocyty se izoluji z periferni krve
antikoagulacéné o3etrené EDTA, jak bylo drive popsano
(Cunoosamy & Holbrook, J. Leukocyte Biology, 2, 13 (1998)).
Buiiky se po Jjednu hodinu pfi teploté mistnosti resuspenduji
(5%x10° ml™') v LKS a nasyti 5pM FLUO-3/AM + Pluronic F127 2,2
pl/ml (molekuldrni <&inidla). Po nasyceni se buniky po 5 minut
odstfedi pri 200 x g a resuspenduji se v LKS pfi 0,5x10° ml™t.
Buiitky se pak prevedou do 96-ti jamkovych FLIPR ploten
(Costar). Do kazdé jamky se vlozi 100 pl roztoku bunék pfi
koncentraci 0,5x106 ml™'. Plotny se odstfeduji (200 x g; 5
minut; teplota mistnosti), aby bufiky ulpé&ly. Po odstfedéni se

bufiky dvakrat promyji LKS (200 nl; teplota mistnosti).

Slou&enina z pfikladd se pfedem rozpusti v DMSO a DMSO se
pfida do konecné koncentrace 0,1 % DMSO (objem/objem). ZkouSky
se zahaji pfidavkem Aso koncentrace MIP-la, a prechodnym
zvy$enim fluorescence Fluo-3 (lex = 490 nm a lega = 520 nm)
sledované =za pouziti fluometrického zobrazujiciho c¢teciho

za¥izeni plotny (FLIPR) od Molecular Devices, Sunnyvale, USA).

Zjisti se, Ze slouCeniny z prikladd Jjsou antagonisty

eotaxinem prenasSeného [ca® 1 v lidskych eozinofilnich
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leukocytech a/nebo antagonisty MIP-la pfenaseného [ca®*1:

v lidskych monocytech.
Chemotaxe lidskych eozinofilnich leukocytu

Lidské eozinofilni leukocyty se izoluji =z periférni krve
antikoagula&n& o3etfené EDTA, jak bylo dfive popsano (Hansel a
kol., J. Immunol. Methods, 145, 105 aZ 110 (1991)). Bunky se
po jednu hodinu pri teploté& mistnosti resuspenduji pfi 10x10°

-1

ml v RPMI obsahujicim 200 mezinarodnich jednotek/ml

3

penicilinu, 200 pg/ml streptomycinsulfatu a doplnéném 10 %

HIFCS.

Eozinofilni 1leukocyty (700 pl) se predinkubuji po 15
minut pfi 37 °C 7 nl bud vehikula nebo slouceniny (100x
poZadovana konecna koncentrace Vv 10 % DMSO). Plotny pro
chemotaxi (ChemoTx, poéry 3 um, Neuprobe) se naplni pfidénim 28
nl koncentrovaného eotaxinu (od 0,1 do 100 nM), obsahujiciho
koncentraci sloudeniny =z pfikladd nebo rozpoustédlo, do
dolnich jamek plotny pro chemotaxi. P¥es jamky se pak poloZi
filter a na vrch filtru se pfida 25 pl suspenze eozinofilnich
leukocytd. Plotna se pro umoZnéni chemotaxe inkubuje po 1

hodinu p¥i 37 °C ve zvlhCovaném inkubatoru s atmosférou 95 %

vzduchu/5 % CO2.

Prostfedi, obsahujici bunky, které nemigruji, se opatrné
nasaje z horni ¢&asti filtru a odstrani se. Filtr se jednou
promyje roztokem chloridem sodného fosfatem pufrovaného (PBS)
obsahujicim 5 mM EDTA k odstrané&ni vsech wulpélych bunék.
Buiiky, které migruji skrz filtr se peletizuji odstfedénim (300
X g po 5 minut pfi teplot& mistnosti) a filtr se odstrani a
kapalina nad sedlinou se prevede do kaZdé jamky z 96-ti
jamkové plotny (Costar). Peletizované bunky se lyzuji pridanim
28 pl PBS obsahujiciho 0,5 % Tritonu X 100, po kterych

nasleduji dva cykly zmrazeni/tani. Bun&dény lyzat se pak prida
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ke kapaliné nad sedlinou. Podet migrujicich eozinofilnich
leukocytd se kvantifikuje podle metody, kterou popsal Strath a
kol., J. Immunol. Methods, 83, 209 (1985), méfenim aktivity

eozinofilni peroxidazy v kapaliné nad sedlinou.

Zjistilo se, e jisté slouceniny 2z prikladd jsou
antagonisty eotaxinem zprostfedkované chemotaxe lidskych

eozinofilnich leukocytu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce
/ N 4
R'— (Q),—T— (CRR)—V. W—X—R" (1)

ve kterém:

Rl predstavuje C1-C12 alkylovou skupinu poptripadé
substituovanou jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupin kyanové, hydroxylové, C1-Cg alkoxylové,
C1-Cg alkylthiové a C1-Cg alkoxykarbonylové, nebo

Rl pfedstavuje 3- aZz 10-ti &lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruhovy systém, ktery miZe obsahovat a? do dvou atomi uhliku
kruhu, které tvori karbonylovou skupinu, a ktery muze
obsahovat a? do 4 heteroatomd kruhu, nezavisle vybranych =z
dusiku, kysliku a siry, kruhovy systém Jje popfipadé
substituovany jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi z atom@ halogenu a kyanové, nitro, hydroxylové,

C1-Cg alkylové, C3-Cg cykloalkylové, C1-Cg alkoxylove, C1-Cg
alkoxykarbonylové, C1-Cg halogenalkylové, C1-Cg halogen-
alkoxylové, -NROR6, C3-Cg cykloalkylaminové, C1-Cg alkyl-
thiové, C1-Cg alkylthio-C;1-Cg alkylové, Cq1-Cg alkylkarbonyl-
aminové, -C(O)NR7R8, sulfonamidové, (di)-C;-Cg sulfonamidové,
fenylové, fenylaminové, nitrofenylové, pyridylové,
pyridylthiové, benzodioxanylové, thienylové, furanylové
skupiny a skupiny C(O)R9—substituované C1-Cg alkylove skupiny
nebo C1-Cg alkoxylové skupiny;

m je O nebo 1;
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Q predstavuje skupinu OCHyp, C1-Cy4 alkylen nebo Cy-Cy

alkenylen;

T ptedstavuje skupinu C(O)NH, nebo kdyZ m je 0, maZe T navic
pfedstavovat vazbu nebo skupinu NH, nebo kdyZz m je 1 a Q
predstavuje Ci-C4 alkylen, miZe T navic predstavovat skupinu

NH;
n je 1, 2, 3 nebo 4;

kar?dy RZ2 nezavisle predstavuje atom vodiku nebo C1-Cy4

alkylovou skupinu;

kazdy R3 nezavisle predstavuje atom vodiku nebo C1-Cy

alkylovou skupinu;
V pfedstavuje atom dusiku;
W predstavuje atom dusiku nebo skupinu CH;

X predstavuje atom kysliku nebo skupinu C(O), CH(OH), NH nebo
N(C1-Cg alkyl), za predpokladu, zZe W pfedstavuje atom dusiku,
pak X predstavuje C(O);

R4 predstavuje fenylovou skupinu popripadé substituovanou
jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi z atomt
halogenu a skupin aminové, nitro, kyano, sulfonylové,
sulfonamidové, C7-Cg alkylové, C1-Cg halogen-alkylove, C1-Cg -
halogenalkoxylové a C1-Cg alkylsulfonylové;

RO a RS ka?dy nezavisle pfedstavuje atom vodiku nebo

C1-Cg alkylovou nebo hydroxy-C1-Cg alkylovou skupinu nebo

RO a R® spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny

tvofi 4- a? 7-mi &lenny nasyceny heterocyklicky kruh;
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R7 a R8 kaZdy nezavisle pfredstavuje atom vodiku nebo Cq-Cg

alkylovou skupinu; a

R predstavuje hydroxylovou skupinu nebo skupinu ~-NR7RS;

za predpokladu, Ze

(a) kdyZ m je 0, T je CONH, n je 2, 3 nebo 4 a kazdy z RZ a R3
pfedstavuje vodik, W je CH, X je C(O) nebo CH(OH) a Rl
pfedstavuje substituovany 3- a? 10-&lenny nenasyceny kruhovy
systém, pak Jjeden nebo vice substituentd v kruhovém systému
neobsahuje hydroxyl, halogen, C1-Cg alkoxy- nebo C1-Cg

halogenalkoxyskupinu, a

(b) kdyz W Jje N, X Jje C(O), R4 predstavuje 3-trifluor-
methyfenyl, m je 0 a T Jje vazba, pak Rl a (CR2R3)n pojimané

spoleéné nepredstavuji Cj-Cg alkylovou skupinu, a

(c) kdyZ W je CH, X Jje O, n je 2 nebo 3 a kazZdy R2 a R3
pfedstavuje vodik, m je 0 a T je NH, pak Rl nepfedstavuje

skupinu

\er\ CONH,

N~
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnad sil nebo solvat.

2. Slou&enina podle naroku 1, kde Rl ptedstavuje C1-Cig
alkylovou skupinu popfipadé substituovanou jednim nebo dvémi
substituenty nezéavisle vybranymi ze skupin kyanové,
hydroxylové, C1-Cy alkoxylové, C3-C4q4 alkylthiové a (C1-C4

alkoxykarbonylové, nebo

Rl predstavuje 3- az 10-ti <clenny nasyceny nebo
nenasyceny kruhovy systém, obsahujici az do 2 atomu uhliku

kruhu, které tvori karbonylové skupiny, a obsahujici aZ do 4



169

heteroatomd kruhu, nezavisle vybranych z dusiku, kysliku a
siry, pticemz je kruh popripadé substituovany jednim, dvémi
nebo tremi substituenty nezavisle vybranymi z atomd halogenu a
skupiny kyanové, nitro, hydroxylové, C1-Cy alkylové,

C3-Cgq cykloalkylové, C1-Cy alkoxylové, C1-C4 alkoxy-
karbonylové, C1-C3 halogenalkylové, Cp1-C3 halogenalkoxylové,
~-NROR®, C3-Cg cykloalkylaminove, C1-Cy alkylthiove,

C1-C4 alkylthio-C1-Cy alkylové, C1-Cy alkylkarbonylaminove,
-C(O)NR7R8, fenylové, fenylaminové, nitrofenylové, pyridylové,
pyridylthiové, benzodioxanylové, thienylové, furanylové
skupiny a skupiny C(0)RY-substituované C1-Cy alkylové skupiny
nebo C1-C4 alkoxyskupiny.

3. Slouceninu podle narokdi 1 nebo 2, kde m je 1 a 0
predstavuje skupinu OCHp, C3-C3 alkylenovou nebo Cp-C3

alkenylenovou.

4. Slou&eninu podle kteréhokoliv z naroktt 1 az 3, kde T

predstavuje skupinu C(O)NH.

5. Sloudeninu podle kteréhokoliv z predchozich narokl, kde n

je 2 nebo 3.

6. Sloudeninu podle kteréhokoliv z pfedchozich narokl, kde

V predstavuje atom dusiku a W pfedstavuje skupinu CH.

7. Slou&eninu podle kteréhokoliv z pfedchozich naroku, kde X

pfedstavuje atom kysliku nebo skupinu C(O) nebo NH.

8. Slouceninu podle kteréhokoliv =z pfedchozich narokt, kde
R4 predstavuje fenylovou skupinu popfipadé substituovanou

jednim nebo dvémi atomy halogenu.
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9. Slou&eninu obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul nebo solvat podle naroku 1, ktera je vybréana

Z:

4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—
-[2- (dimethylamino) -2-oxoethoxy]benzamid,
N—{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—ethoxy—
benzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—isopropoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—ethoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—(trifluor—
methoxy)benzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—methoxy—
benzamid,
N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—
methoxy)benzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—furamid—
-hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-l-piperidyllethyl}-2-fenyl-
acetamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—
benzamid-hydrochlorid,
3-chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]jethyl}benz-
amid-hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}-4-fluor-
benzamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-3-fluor-
benzamid-hydrochlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—B—hydroxy—
benzamid-hydrochlorid,

N-{2-[4- (4-chlorbenzoyl)-1l-piperidyl]lethyl}-3-[2-(methyl-

amino)-2-oxoethoxy]benzamid-hydrochlorid,
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2—[3—{2—[4—(4—fluorbenzoyl)-l—piperidyl]ethyl}—2,4—dioxo—
—3,4—dihydro—1(2H)—chinazolinyl]—N,N—dimethylacetamid—hydro—
chlorid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)—1—piperazinyl]ethyl}—3—methoxy—
benzamid-hydrochlorid,
3,4—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)-1—piperazinyl]ethyl}—
benzamid,
4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorbenzoyl)—l—piperazinyl]ethyl}—2—
—[2—(dimethy1amino)—2—oxoethoxy]benzamid—hydrochlorid,
N~7~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—5—methyl—
[1,3]thiazolo[4,5—d]pyrimidin—2,7—diamin,
N-{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—9—methyl—9H-
-purin-6-amin,
N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—l,3—benz—
thiazol-2-amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—l,3—benz—
oxazol-2-amin,
6—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—
-pyrazinamin,
6—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}—B—
-pyridazinamin,
6—({2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}amino)—1,3—
-dimethyl-2,4 (1H,3H) -pyrimidindion,
N—{l—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—piperidin—l—yl—methyl]—2—methyl—
-propyl}-4-methylbenzamid, hydrochloridova sul,
N—{l—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—piperidin—l—yl—methyl]-2—methyl—
-propyl}-3-methoxybenzamid, hydrochloridova sul,
N-{2-[4-(3,4-dichloranilin)-1-piperidyl]ethyl}-3-methoxy-
benzamid-dihydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}-N-(3-
-methoxybenzyl)amin-dihydrochlorid,
3—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—6—methoxy—
-2,4(1H, 3H)-chinazolindion,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl}ethyl}-3-fluor-

benzamid,
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N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benzamid,
4—chlor—N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—methoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}-Z—methoxy—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—methoxy—
benzamid, ,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—nitro—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—methyl—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—(tri—
fluormethyl)benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3,5—di—
nitrobenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—jod—
benzamid,
4—kyan—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
4-brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—methyl-
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—nitro—
benzamid,
3-brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}benz-

amid,

3,4-dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-

benzamid,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—fluor—

benzamid,

2,4—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—

benzamid,
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N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}-3—methyl—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—jodbenz-
amid,
4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—
-nitrobenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—methyl—3—
-nitrobenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—fluor—5—

- (trifluormethyl)benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—(trifluor—
methoxy) benzamid,
3,5—dichlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—
methyl)benzamid,
3—kyan—N—{2—{4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
2-brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—S—
-methoxybenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—furamid,
3-chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
2—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}benz—
amid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3,5—difluor—
benzamid,
2,3—dichlor—N—{2—[4~(3,4—dichlorfenoxy)-l—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—naftamid,
N—{2-[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—pipéridyl]ethyl}—2—(methyl—
sulfanyl)nikotinamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—fluor-6—

-(trifluormethyl)benzamid,



174 *e clu: LR ‘

N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2,4-difluor—
benzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—thiofen—
karboxamid,
N—{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—chinoxalin—
karboxamid,
methy1—4—({2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—
amino)-4-oxobutanoat,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}bicyklo—
[2,2,1]hept—5—en—2—karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}cyklobutan—
karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—methoxy—
acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}cyklohexan—
karboxamid,
(E)—N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—fenyl—
-2-propenamid,
2—Chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—
nikotinamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—fenyl—
acetamid,
N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—cyklopentan—
karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—fenoxy—
acetamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}benzamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—(trifluor—
methyl)benzamid,
4—(terc.butyl)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)-l—piperidyl]ethyl}—
benzamid,
N—{2-[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—4-methylbenz—
amid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—4—nitrobenz—

amid,
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N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—methylbenz—
amid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—4—methyl—3—
nitrobenzamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}-3—kyanbenz—
amid,
N-{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—furamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—nitrobenz—
amid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—z—naftamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2-(methyl—
sulfanyl)nikotinamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—(2,3—dihydro—
—1,4—benzdioxin—2—yl)—1,3-thiazol—4-karboxamid,
N~2~—cyklopropyl—N—4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperi—
dyl]ethyl}—Z,4~pyridindiamin,
2—{[4—({4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}amino)—2—
—pyrimidinyl]amino}—l—ethanol,
2—[[4—({2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}amino)—
—2—pyrimidinyl](methyl)amino]—1—ethanol,
N~4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-l—piperidyl]ethyl}—N~2~—
—fenyl—2,4—pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z-(methyl—
sulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~—{2-[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—6-methyl—
2,4-pyrimidindiamin,
N~4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~2~,6—
~dimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
2—chlor—N~4~—cyklopropyl—N~6~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—
—piperidyl]ethyl}—4,6—pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—fenyl—2—
-pyrimidinamin,
N~2~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~4~,—
N~4~,6—trimethyl-2,4—pyrimidindiamin,
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N—{Z—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(trifluor—
methyl)-2-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(propyl—
sulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~—{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—N~4~—
—fenyl—2,4—pyrimidindiamin,
N~4~—cyklopropyl—N~2~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperi—
dyl]ethyl}—2,4—pyrimidindiamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}[1,8]naft-
hyridin-2-amin,
N—{Z—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(3—pyri—
dyl)-2-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—pyrimidin—
amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—4,6—di—
methoxy-2-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—4—(3—furyl)—
-2-pyrimidinamin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—l—methyl—
—1H—pyrazolo[3,4—d]pyrimidin-4—amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}-lH—purin—
-6—amin,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—S—methyl—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-amin,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—7—methyl—
thieno[3,2-d]lpyrimidin-4-amin,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—2—thiofen-
karboxamid,
N-{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}—Z—chinoxalin—
karboxamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}bicyklo[2,2,1]—
hept—5—en—2-karboxamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}cyklohexan—
karboxamid,

(E)—N—{2-[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—fenyl—
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-2-propenamid,
N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—2—fenoxy—
acetamid,
(E)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}—3—(4—nitro—
fenyl)-2-propenamid,
2—(1—adamantyl)—N—{2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]—
ethyllacetamid,
(4—chlorfenyl)(l—{2—[(2—fluor—4,5—dimethoxybenzyl)amino]-
ethyl}-4-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(l—{2—[(3,4,5—trimethoxybenzyl)amino]ethyl}-
-4-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(l—{2—[(3—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dyl)methanon,
(4—chlorfenyl){1—[2—(isobutylamino)ethyl]—4-piperidyl}metha—
non,
4—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
-4-ethylhexanitril,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(7—hydroxy—3,7—dimethyloktyl)amino]—
ethyl}-4-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)[l—(2—{[(6—nitro—l,3—benzodioxol—5—yl)methyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]lmethanon,
[l—(2—{[(5—chlor—1,3—dimethyl—1H—pyrazol-4-yl)methyl]amino}—
ethyl)—4—piperidyl](4—chlorfenyl)methanon,
(4—chlorfenyl)[l—(2—{[3—nitro—4—(2—pyridylsulfanyl)benzyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(E)—3—(4—nitrofenyl)—2—propenyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyllmethanon,
(4—chlorfenyl){1—[2—({[5-(3—nitrofenyl)—2—furyl]methyl}—
amino)ethyl]-4-piperidyl}methanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[5—nitro—2—(2—pyridylsulfanyl)benzyl]—
amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,
6—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]-
-2- (methylsulfanyl)nikotinnitril,
{1—[2—({[5—chlor—1—methyl—3—(trifluormethyl)—1H—pyrazol—4-
yl]methyl}amino)ethyl]—4—piperidyl}(4-chlorfenyl)methanon,
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(4—chlorfenyl)[1—(2—{[3-(methylsulfanyl)butyl]amino}ethyl)—
-4-piperidyl]lmethanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(4—fenyl—4—piperidyl)methyl]amino}—
ethyl)—4—piperidyl]ﬁethanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(1—fenyl—lH—pyrazol—5—yl)methyl]amino}-
ethyl)-4-piperidyl]methanon,
ethyl—3—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}amino)—
methyl]cyklohexankarboxylat,
N—{4—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}amino)—
methyl] fenyl}acetamid,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(2,5—difluorbenzyl)amino]ethyl}—4—pipe—
ridyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(l—{2—[(4—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dinyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(2,6—dichlorben2yl)amino]ethyl}—4—piperi—
dyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(2—piridylmethyl)amino]ethyl}—4—piperi—
dyl)methanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(3—methyl—2—thienyl)methyl]amino}ethyl)—
~4-piperidyl]lmethanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(3~hydroxy—4—methoxybenzyl)amino]ethyl}—
-4-piperidyl)methanon,

3-[({2-[4- (4-chlorbenzoyl)-1-piperidyl]ethyl}amino)methyl]-
—-4H-chromen-4-on,
[l—(2—{[(5—chlor—1,3—dimethyl—lH-pyrazol-4—yl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl] (4-chlorfenyl)methanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2-{[(2,6—dichlor—4—pyridyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyllmethanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(2—fenyl—1H—imidazol—4—yl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]lmethanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(5—ethyl—2—thienyl)methyl]amino}ethyl)—
—-4-piperidyl]lmethanon,
(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(2—chlor—3—chinolyl)methyl]amino}—
ethyl)-4-piperidyl]methanon,

(4-chlorfenyl) [1-(2-{[ (6-methyl-2-pyridyl)methyl]amino}-
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ethyl)-4-piperidyl]lmethanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(3—chinolylmethyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon,
4-[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)-l—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—
—l,5—dimethyl—2—fenyl—l,2—dihydro—3H—pyrazol—3—on,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(4—piridylmethyl)amino]ethyl}—4—

-piperidyl)methanon,

(4—chlorfenyl)(1—{2—[(3—hydroxy—4—nitrobenzyl)amino]ethyl}—4—

-piperidyl)methanon,
(4—chlorfenyl)(1—{2—[(3,5—difluorbenzyl)amino]ethyl}—4—
-piperidyl)methanon,
(1—{2—[(2—chlor-6—fluorbenzyl)amino]ethyl}—4—piperidyl)—
(4-chlorfenyl)methanon,
[1—(2—{[(4—brom—1H—pyrazol—3—yl)methyl]amino}ethyl)—4-
-piperidyl] (4-chlorfenyl)methanon,

3—[({2—[4—(4—chlorbenzoyl)—1—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—

-6,7-dimethyl-4H-chromen-4-on,

2—{2—[({2—(4—chlorbenzoyl)—l—piperidyl]ethyl}amino)methyl]—

-4-nitrofenoxylkyselina octova,

(4-chlorfenyl)[1—(2—{[(1—methyl—lH—benzimidazol—Z—yl)methyl]—

amino}ethyl)-4-piperidyl]lmethanon,

(4—chlorfenyl)[1—(2—{[(2,4—dimethoxy—S—pirimidinyl)methyl]—

amino}ethyl)-4-piperidyl]methanon,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4—(methyl—
amino)benzamid,
4—chlor—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—
-methoxybenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—methoxy-
-4-methylbenzamid,
3—amino—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4-
-methoxybenzamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—l,3—benz—
dioxol-5-karboxamid,
4—amino—N—{2—[4—(3,4-dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—3—

-methoxybenzamid,



180

N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—fluor—4—
-methoxybenzamid,
5—brom—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—
—-furamid,
N—{2-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—3—methyl—2—
—-furamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—4,5—dimethyl—
-2-furamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—7—ethoxy—l—
-benzofuran-2-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—5—methoxy—l—
benzofuran-2-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—7—methoxy—1—
-benzofuran-2-karboxamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(4—fluor-
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—(2—methoxy—
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(3—methyl—
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—z—(2—methyl—
fenyl)acetamid,
2—(3—bromfenyl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]—
ethyl}acetamid,
2—(2—chlorfenyl)—N—{2—{4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]—
ethyllacetamid,
2-(4-chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]-
ethyl }acetamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-2-[2-(tri-
fluormethyl) fenyl]lacetamid,
2-(3-chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]-
ethyl}lacetamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-2-(3,4-di-

methoxyfenyl)acetamid,
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N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—Z—(4—methoxy—
fenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-1—piperidyl]ethyl}—2—(3,4—di-
chlorfenyl)acetamid,
N—{Z-[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(3—fluor—
-4-methoxyfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(4—ethoxy—
fenyl)acetamid,
2—(1,3—benzdioxol—5—yl)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)~l—pipe—
ridyllethyl}acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl}—2—[4—(di—
methylamino) fenyl]acetamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-2-(4-
-methylfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—2—(3,4—di—
fluorfenyl)acetamid,
N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]ethyl}—Z—(3—
-methoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-4-fenyl-
butanamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl}ethyl}-3-fenyl-
propanamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-3-(3-
-methoxyfenyl)propanamid,
2—amino—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]ethyl}—1,3—
thiazol-4-karboxamid,
2—(acetylamino)—N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]—
ethyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-2-(4-pyridyl) -
-1,3-thiazol-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lethyl}-2,4-di-
methyl-1,3-thiazol-5-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyljethyl}-2,5-di-

methyl-1,3-oxazol-4-karboxamid,
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N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]ethyl}-1H-imidazol-
-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-chlorfenoxy)-1l-piperidyl]ethyl}-3-methoxybenz-
amid, hydrochloridova sul,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-1-methyl-1H-
-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-amin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-2,6-
-dimethoxy-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-
-N~2~,N~2~-dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-2-[ (methyl-
sulfanyl)methyl]-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-2-(methyl-
sulfanyl)-6-(trifluormethyl)-4-pyrimidinamin,
N-{3~[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-5-methoxy-
-2- (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-6-methyl-
-2~ (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-5-methoxy-
-2-methyl-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-2-(ethyl-
sulfanyl)-6-methyl-4-pyrimidinamin,
N~2~-cyklopropyl-N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]-
propyl}-2,4-pyrimidindiamin,
2-{[4-({3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}amino) -
-2-pyrimidinyl]amino}-1-ethanol,
2-{[4-({3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lpropyl}amino) -
-2-pyrimidinyl] (methyl)amino}-1l-ethanol,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-2-(methyl-
sulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lpropyl}-6-methyl-
-2,4-pyrimidindiamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-N~2~, -
6-dimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
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N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—4—fenyl—2—
~pyrimidinamin,
N~2~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—5—fluor—
-2,4-pyrimidindiamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lpropyl}-N~4~, -
N~4~,6-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-4-(tri-
fluormethyl)-2-pyrimidinamin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1—piperidyl]propyl}—4—(propyl—
sulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-N~4~-
-fenyl-2,4-pyrimidindiamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-N~4~,6-
-dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin,

N-{3-[4- (3, 4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}[1,8]lnaft-
hyridin-2-amin,
2-{[2-({3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}amino) -
-4-pyrimidinyl]amino}-1-ethanol,
2-[[2-({3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyllpropyl}amino) -
-4-pyrimidinyl] (methyl)amino]-1-ethanol,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]lpropyl}-4-(3-py-
ridyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-4-(3-thie-
nyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-2-pyri-
midinamin,
N-{3-[4-(3,4~-dichlorfenoxy)-1-piperidyllpropyl}-4, 6-di-
methoxy-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-4-(3-furyl)-
~-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4~-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-4-(2-thi-
enyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-1H-purin-

-6—amin,
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N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]propyl}—S—methyl—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-amin,
N—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l-piperidyl]propyl}—7—methyl—
thieno([3,2-dlpyrimidin-4-amin,
N~7~—{3—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]propyl}—5—methyl—
[1,3]thiazolo[4,5-d]pyrimidin-2,7-diamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-9-methyl-
-9H-purin-6-amin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-2-pyridin-
amin,
5-chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-2-
-pyridinamin,
6-chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}-2-
-pyridinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-6-methyl-
-2-pyridinamin,
N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-1,3-benz-
thiazol-2—-amin,
N-{3-[{4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-1,3-benz-
oxazol-2-amin,
6-chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyl]propyl}-2-
-pyrazinamin,
6-chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]lpropyl}-3-
-pyridazinamin,
6-({3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyl]propyl}amino) -1, 3-
-dimethyl-2,4 (1H,3H)pyrimidindion,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-2, 6-dimethoxy -
—4-pyrimidinamin,
N~4~—{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-N~2~ 6 N~2~-
-dimethyl-2, 4-pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidyllethyl}-2-[ (methyl-
sulfanyl)methyl]-4-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1l-piperidyllethyl}-5-methoxy-
-2~ (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
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N—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)-l—piperidyl]ethyl}—6—methyl—
-2- (methylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N—{2—[4-(3,4—dichlorfenoxy)—l—piperidyl]ethyl)—S—methoxy-
-2-methyl-4-pyrimidinamin, a
N~4~—{2—[4—(3,4—dichlorfenoxy)—1-piperidyl]ethyl}—6—methy1—
-N~2~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin.

10. Zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce (I), podle

naroku 1, vy znadujici s e t im, Ze zahrnuje

(i) kdyZ T predstavuje skupinu C(O)NH, reakci slouceniny

obecného vzorce
rR1-(Q)~corl (I1)

ve kterém 1l predstavuje odstupujici skupinu (napt.
hydroxylovou nebo halogenidovou skupinu, jako je chloridova) a
R, m a Q maji vyznam jako v obecném vzorci (I), se

sloudeninou obecného vzorce

'
HN— (CRR)—V. ~W—X—R®  (111)

nebo jeji adiéni soli s kyselinou (napt. trifluoracetatem), ve
kterém n, R2, R3, v, W, X a R4 maji vyznam jako v obecnéem

vzorci (I); nebo

(ii) kdyZ T predstavuje skupinu C(O)NH a W predstavuje atom

dusiku, reakci slouceniny obecného vzorce

R'— (Q)y—T— (CRAR)—V SNy
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ve kterém R, m, Q, T, n, R2, R3 a V maji vyznam jako v

obecném vzorci (I), se slouCeninou obecného vzorce
L2 - x - R4 (V)

ve kterém L2 ptedstavuje odstupujici skupinu (nap¥. atom
halogenu) a X a R4 maji vyznam uvedeny v obecném vzorci (I);

nebo

(iii) kdyZz T predstavuje skupinu NH a m Jje G, reakci

slouCeniny obecného vzorce

Rl - 1.3 (VI)
ve kterém L3 pfedstavuje odstupujici skupinu (napf. atom
halogenu) a Rl m& vyznam jako v obecném vzorci (I), se

sloudeninou obecného vzorce (III) definovanou v bodé (i) vySe;

nebo

(iv) kdyZ T pfedstavuje skupinu NH, m je 1 a Q predstavuje

C1-C4 alkylen, reakci slouCeniny obecného vzorce

R1-(CHp) p—CHO (VII)
ve kterém p je 0, 1, 2 nebo 3 a Rl m& vyznam jako v obecném
vzorci (I), se slouleninou obecného vzorce (III) definovanou Vv

bodé (i) wvySe; nebo

(v) kdyZ T predstavuje vazbu a m je O, reakci sloucCeniny

obecného vzorce

R1- (CRZR3) -14 (VITI)
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ve kterém L4 pfredstavuje odstupujici skupinu jako Jje atom
halogenu (napf¥. chloru) a n, R1, RZ2 a R3 maji vyznam jako Vv

obecném vzorci (I), se slouCeninou obecného vzorce

/N,

ve kterém W, X a R%? maji vyznam jako v obecném vzorci (I);

a poptripadé po (i), (ii), (iii), (iv) nebo (v) konverzi
slouceniny obecného vzorce (I) na dalsi slouceninu obecného
vzorce (I) a/nebo pripravu farmaceuticky prijatelné soli nebo

solvatu sloucdeniny obecného vzorce (I).

11. Farmaceuticky prostfedek vy zn a & u jJ ici s e
t i m, ¥e obsahuje slou&eninu obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sul nebo solvat podle kteréhokoliv
z naroki 1 a% 9 ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym

adjuvans, fredidlem nebo nosicem.

12. <Zptsob pripravy farmaceutického prostfedku podle néaroku
11, vy znadujici s e t i m, Ze zahrnuje michani
slou¢eniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli nebo solvatu podle kteréhokoliv z narokt 1 az

9 s farmaceuticky ptijatelnym adjuvans, fedidlem nebo nosicem.

13. Sloudenina obecného vzorce (I) nebo Jjeji farmaceuticky
prijatelnd sal nebo solvat podle kteréhokoliv z narokt 1 az 9

pro pouziti pri 1lécbe.

14. Pouziti sloué&eniny obecného vzorce (1) nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu, podle kteréhokoliv

z naroku 1 aZ 9, pro vyrobu léliva pro pouziti pri 1lécbé.
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15. obecného  vzorce (1) nebo Jjeji

farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu, podle kteréhokoliv

Pouziti slouceniny
z narokd 1 aZ 9 pro vyrobu lé&iva pro lécCeni nemoci nebo stavi
1idi, p¥i kterych je ovlivnéni aktivity receptor chemokinl
prospésné.

16. Zptsob 1écby zanétlivého onemocné&ni u pacienta, ktery jim
trpi nebo je v nebezpeci onemocnéni uvedenou nemoci, vy -

s e t i 7e zahrnuje podavani

zn a ¢ u j ici m,

pacientovi terapeuticky uc¢inného mnoZstvi slouCeniny obecného
(1)

solvatu, podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 9.

vzorce nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo
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