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Opisuja sa derivaty benzamidu vSeobecného vzorca m,
v ktorom R' je zvolené zo skupiny zahmujtcej fenyl, pyri-
dinyl, tiofenyl, furanyl a imidazolyl; pritom kazdy R' fe-
nylovy kruh a R' heteroaromaticky kruh méZe byt pripadne
a nezavisle d’alej substituovany jednym, dvomi alebo tromi
substituentmi, ktoré su zvolené zo skupiny zahrnujicej li-
nearnu a rozvetvenu C,-Cg-alkylo-vi skupinu, NO,, CF,,
C,-Cs-alkoxyskupinu, chlér, fluér, brém a jéd. Substiticie
na fenylovom kruhu a na heteroaromatickom kruhu sa mé-
7u v akejkol'vek polohe na uvedenych kruhovych systé-
moch; R* a R® je kazdy a navzdjom nezévisle zvoleny zo
skupiny zahrnujicej vodik, linearnu a rozvetveni C,-Ce-al-
kylova skupinu, NO,, CFj, C;-Cg-alkoxyskupinu, chlér,
fluér, brém a jod; opisané a chranené sii taktiez farmaceu-
ticky prijatelné soli, farmaceutické kompozicie obsahujuce
ticto zlueniny a ich pouZitie pri lieteni, predovietkym pri
lie¢be bolesti.
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Derivaty benzamidu, farmaceutické kompozicie s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

PredloZzeny vynalez sa tyka derivatov benzamidu, ich pouZzitia a
farmaceutickych kompozicii obsahujucich tieto derivaty. Derivaty benzamidu st

vyuzitelné v terapii a predovSetkym pri lieeni bolesti.

Doteraj$i stav techniky

Receptor & bol identifikovany ako receptor, ktory ma ulohu pri mnohych
telesnych funkciach, ako sfj cirkulatné systémy a systémy bolesti. Ligandy pre
receptor & modzu téda najst potencialne vyuzitie ako analgetické a/alebo ako
antihypertenzivne &inidla. TaktieZ sa ukazalo, Ze ligandy pre receptor 8 vykazuju

imunomodulaéné aktivity.

Identifikacia najmenej troch rozlicnych populacii opioidnych receptorov (u, &
a k) je v stéasnosti velmi dobre potvrdena a vetky tri sa zjavne vyskytuju ako v
centralnom tak aj v periférnom nervovom systéme mnohych druhov, vratane
tloveka. Analgézia sa pozorovala pri mnohych ZivogiSnych modeloch, ak sa

aktivoval jeden alebo viac tychto receptorov.

Az na niekolko vynimiek, v suCasnosti dostupné selektivne opioidné &
ligandy maju peptidickd povahu a nie si vhodné na podavanie systémovymi
cestami. Jednym prikladom nepeptidického &-agonistu je SNC80 (Bilsky E.J. a kol.,
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 273, (1), str. 359-366
(1995)). Jestvuje tu viak pretrvavajica potreba selektivnych d-agonistov, ktore by
mali nielen zlep$enu selektivitu, ale tiez zlepSeny profil vedlajSich Gcinkov. |

Zakladnym problémom, ktory riesi predlozeny vynalez bolo teda n3jst nove
analgetika, ktoré maji zlepdené analgetické Uinky, ale tiez vykazuju zlepseny
profil vedlaj§ich G&inkov v porovnani so su¢asnymi p agonistami, a taktiez vykazuju

zlepSenu systémovu ucinnost.

Analgetika, ktoré boli schvalené a su sucastou doterajSieho stavu techniky,

maji mnohé nevyhody v tom, Ze maju slabé farmakokinetiky a nep6sobia



analgeticky, ak sa podavaju systémovymi cestami. Taktiez bolo zdokumentované,
ze vyhodné & agonistické zlu€eniny, opisané v ramci doterajSieho stavu techniky,

vykazuju signifikantné konvulzivne udinky.

Teraz sme zistili, Ze niektoré zluGeniny, ktoré neboli Specificky opisané, ale
si]‘vz'ahrhuté do rozsahu medzindrodného paténtového dokumentu WO 98/28270, .
vykazuju prekvapujuco zlepSené 6-agonistické vlastnosti a (éinnost in vivo, ak sa
podavaju systémovo. V porovnani so zliéeninami opisanymi v medzinarodnom
patentovom dokumente WO 98/28270, zluceniny podla predlozeného vynalezu

vykazuju signifikantné a neocakavane zvySené hladiny agonizmu delta receptora a
metabolicku stabilitu.

Podstata vynalezu

Derivaty benzamidu podlfa predlozeného vynalezu sa daju znazornit

vSeobecnym vzorcom |
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v ktorom
R’ je zvolené zo skupiny zahrnujucej jeden z nasledujucich substituentov
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kde kazdy R' fenylovy kruh a R! heteroaromaticky kruh mézu byt pripadne a
nezavisle dalej substituované jednym, dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré sa
zvolené zo skupiny zahriujlcej linearnu a rozvetvenl C-Ce-alkylovu skupinu, NOg,
CF3, C4-Cg-alkoxyskupinu, chlér, fluér, brém a jéd. Substiticie na fenylovom kruhu
a na heteroaromatickom kruhu sa moézu uskutoéiiovat v akejkolvek polohe na

uvedenych kruhovych systémoch;

R® a R je kazdy a navzajom nezavisle od seba, zvoleny zo skupiny zahrﬁujﬁcej ‘
vodik, linearnu a rozvetvent C;-Cg-alkylovi skupinu, NO,, CFj, C,-Cé-
alkoxyskupinu, chlér, fluér, brém a jod. Substituenty R* a R® mozu byt umiestnené
v akejkolvek orto-, meta- a para-polohe na fenolovom kruhu. Vyhodne R® a R®

obidva znamenaju vodik.

Do rozsahu predlozeného vynalezu su tiez zahrnuté farmaceuticky prijatefné

soli zluéenin vzorca |.



V pripade, ak je fenylovy kruh a heteroaromaticky kruh (kruhy) substituovany
(substituované), vyhodné substituenty sG zvolené zo skupiny zahriujlcej

ktorykofvek zo substituentov, ako je CF3, metyl, jod, brém, fluér a chior.

Derivaty benzamidu podla predlozeného vynalezu su vyuzitefné pri lieeni,
predovéetkyrﬁlpri lieCeni rozlicnych stavov bolesti, ako je’ cHronické ‘bolest’,
neuropatickd bolest, akitna bolest, bolest pri rakovine, bolest spdsobena
reumatoidnou artritidou, migréna, visceralna bolest a podobne. Tento zoznam sa

vSak nemoze interpretovat ako vycerpavajuci.

Zluceniny podla predloZzeného vynalezu su vyuZitefné ako imunomodulatory,
predovsetkym pri autoimunitnych ochoreniach, ako je artritida, pri koznych Stepoch,
transplantaciach organov a podobnych chirurgickych zakrokoch, pri kolagendze,

rozlinych alergiach, na pouzitie ako anti-nadorové &inidla a anti-virusové &inidla.

Ziiceniny podfa predloZzeného vynalezu su vyuzitelné pri chorobnych
stavoch, pri ktorych sa degeneracia alebo dysfunkcia opioidnych receptorov
vyskytuje alebo sa podiela na takejto paradigme. Toto méZe zahrfiovat pouzitie
izotopicky znacenych foriem zlGCenin podla vynalezu v diagnostickych metodach a

zobrazujucich aplikaciach, ako je pozitrénova emisna tomografia (PET).

ZluCeniny podfa predloZzeného vynalezu su vyuzitelné pri lie¢eni ochoreni,
ako je diarea, depresia, Uzkost, mocCova inkontinencia, rozlicné mentalne
ochorenia, kaSel, edéem plac, rozlicné gastro-intestinalne ochorenia, poranenia
chrbtice a zavislost na drogach, vratane lieGenia zavislosti na alkohole, nikotine,
opiatoch a nadmerného uZivania liekov, a pri lieGeni ochoreni sympatického

nervového systému, napriklad hypertenzie.

Zluceniny podla predlozeného vynalezu st vyuzitelné ako analgetické
Cinidlo na pouZitie poCas celkovej anestézie a monitorovanej anestetickej
starostlivosti. Kombinacie Cinidiel s rozli¢cnymi viastnostami sa ¢asto pouzivaju na
dosiahnutie rovnovahy ucinkov potrebnych na udrzanie anestetického stavu (t.].
amnézie, analgézie, relaxacie svalov a upokojenia). Do tejto kombinacie su
zahrnuté inhalované anestetika, hypnotika, anxiolytika, neuromuskularne blokatory

a opioidy.



Do rozsahu predioZzeného vynalezu je taktiez zahrnuté pouzitie ktorejkolvek

zo zluéenin vyssie uvedeného vzorca |, na vyrobu lie€iva na lieCenie niektorého

z vy$Sie uvedenych stavov.

Do rozsahu predloZzeného vynalezu su tiez zahrnuté medziprodukty zlG¢enin

vzorca ll, ktoré su vyuzitelné pri syntéze vyssSie uvedenych ziu¢enin vzorca |
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kde kazdy R' fenylovy kruh a R' heteroaromaticky kruh mézu byt pripadne a
nezavisle dalej substituované jednym, dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré su
zvolené zo skupiny zahrfiujlucej linedrnu a rozvetvent C4-Cg-alkylovu skupinu, NO,
CF3, C4-Ce-alkoxyskupinu, chlér, fluér, brom a jod. Substitticie na fenylovom kruhu
a na heteroaromatickom kruhu sa mézu uskutoériovat v akejkolvek polohe na
uvedenych kruhovych systémoch; R* a R® je kazdy a navzajom nezavisle od seba,
zvoleny zo skupiny zahriujicej vodik, linearnu a rozvetveni C;-Cg-alkylovi

skupinu, NO2, CF3, C4-Cs-alkoxyskupinu, chlor, fluér, brom a jod;
Spdsoby pripravy

l. Zlu¢eniny podla predloZzeného vynalezu sa mbézu pripravit s pouzitim
nasledujiceho postupu opisaného nizSie na Schéme |. Tieto zname postupy su
opisané v: C. G. Frost and P. Mendonca; Perkin 1 (1998), 2615; av: J. F. W.
McOmie, M. L. Watts, D. E. West, Tetrahedron, 1969, 24, 2289; ktoré su tu tymto

zaclenené formou odkazu.
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Vo vy$sie uvedenej Schéme |, R, R? a R maju vyznamy definované pre

vy§sie uvedené zlGceniny vzorca l.

Il. Alternativhe sa syntéza méze uskutoénit' ako je uvedené niz8ie na Schéme 2,
pomocou dvojnasobnej arylacie v jednej reakcnej nadobe (one pot) (ako je opisané
v: C. G. Frost énd P. Mendonca; Perkin 1(1998), 2615) komercne ddstupného 4-
amino-1-benzylpiperidinu, pricom sa ziska medziprodukt 3 zo Schémy 1. Pre R'=
fenyl, sa finalny produkt potom moéZe pripravit selektivnym éterovym stiepenim (J
.F. W. McOmie, M. L. Watts, D. E. West, Tetrahedron, 1969, 24, 2289), ako je

uvedené nizSie na Schéme 2.

Schéma 2

MeO Br
1 EtN
NH, .
N OMe

paladiovy katalyzator; fosfinovy ligand

N
Br

J demetylacia
O

0L QL
ol
1




Priklady uskutocnenia vynalezu

Predlozeny vynalez bude vdalSom opisany podrobnejSie pomocou
nasledujucich prikladov, ktoré sa v zZiadnom pripade nemdZu chapat ako

obmedzenie rozsahu predloieného vynalezu.
l.
(i) Priprava 4-bréom-N,N-dietylbenzamidu (zlG¢enina 1)

KTadovo chladnému roztoku 4-brombenzylchloridu (19,5 g, 86,8 mmol)
v 150 ml CH,Cl; sa po kvapkéach pridal dietylamin (13,5 mi, 130 mmol). Reakéna
zmes sa mieSala cez noc a potom sa zahustila. Zmes sa vytrepala do éterua 1 N
HCl avodna vrstva sa oddelila. Organicka vrstva sa extrahovala eSte dvakrat
s éterom, potom sa premyla so solankou a vysusila sa nad Na,S0O,4. Vysledny olej
sa vytrepal do etylacetatu a nechal sa krystalizovat. Dve dalSie krystalizacie
mateé&ného [uhu poskytli 18,6 g, 83,6 % produktu.

(i) Priprava N-(3-metoxyfenyl)-1-(fenylmetyl)-4-piperidinaminu (zli€enina 2)

K 1-benzylpiperidonu (10 ml, 0,56 mmol) a 3-metoxyanilinu (7,5 mi, 67,2
mmol) sa pridal Ti(i-OPr).(33,3, 112,06 mmol) Reakéna zmes sa miesala do
ukonCenia reakcie, ktoré sa stanovilo pomocou plynovej chromatografie. Potom sa
pridal EtOH (200 ml) a nasledne sa pridal NaBH, (3,18 g, 84 mmol). Reakéna zmes
sa mieSala pri laboratérnej teplote. Pokracovanie reakcie sa monitorovalo pomocou
plynovej chromatografie. Po ukonéeni sa k bielej zmesi pridal NH,OH a v miesani
sa pokratovalo pogas daldich 30 minat. Tato zmes sa potom zriedila s CH,Cl,
a nasledne sa pridal Celit. Vysledna kasa sa prefiltrovala a filtrét sa extrahoval
niekolkokrat s CHgCIz. Spojené organické fazy sa zahustili a produkt sa precistil |
pomocou bleskovej chromatografie (zmes hexany : acetén v pomere 1: 1) Ziskal
sa vytazok 13,6 g, 82 % produktu. Precistenie sa méze tiez dosiahnut pomocou
Kugelrohrovej destilacie pod vysokym vakuom pri tlaku 2 x 10" mbar pri teplote
priblizne 225 °C. 25,6 g benzylpiperidonu poskytlo 28,4 g, 71,6 % produktu.

(in)  Priprava N,N-dietyl—4-[(3-metoxyfenyl)[1-(fenylmetyl)—4-piperidinyl]amino]—3

benzamidu (zlGcenina 3)
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Do 250 ml RB bani¢ky sa v suchom boxe pod N, atmosférou pridalo 10 g
(0,34 mmol, 1 ekv.) zlaCeniny 2,13 g ( 50,7 mmol, 1,5 ekv.) zlu€eniny 1, Pd(dba);
(783 mg, 0,85 mmol), BINAP (784 mg, 1,26 mmbl) a Nat-OBu, (6,53 g, 68 mmol,
2 ekv.). Ktejto zmesi sa trubiCkou pridal toluén do troch $tvrtin objemu banicky.
Zmes sa.potom zahrievala pri teplote 110 °C pocas priblizne 6 hodin, az do
\)ymiznutia zlGgeniny 2, ako sa stanovilo pomocou HPLC. Reakéna zmes sa
nechala ochladit. Pridal sa éter a suspenzia sa prefiltrovala cez Celit a zahustila sa.
Tento olej sa vytrepal do éteru a nechal sa stat sa podas 15 minut a potom sa
znova prefiltroval cez Celit. Filtrat sa extrahoval patkrat s 2 N HCI. Vodna faza sa
potom zalkalizovala so 4 N NaOH a extrahovala sa s éterom. Spojené éterové
vrstvy sa vysusili nad Na;SO,, prefiltrovali sa a zahustili. Vysledny olej sa vytrepél
do zmesi etylacetat/hexan a nechal sa stat cez vikend. Filtraciou sa ziskalo 8 g
pevnej latky (50 %) a tato sa premyla so zmesou etylacetat/hexany v pomere 8 : 2.

Zostavajuci produkt sa zo zahusteného mate¢ného ltithu neizoloval.

(iv) Priprava N,N-dietyl-4-[(3-metoxyfenyl)-4-piperidinylamino]-benzamidu
(zluCenina 4)

K roztoku zlu¢eniny 3 (2,5 g, 5,3 mmol) v 1,2-dichléretane sa pri teplote 0 °C
pridal achloretylchiérformiat (0,93 ml, 8,6 mmol). Reakénad zmes sa potom
refluxovala poCas 3 hodin amieSala sa cez noc pri laboratérnej teplote.
Rozpustadlo sa odstranilo a vysledny olej sa vytrepal do metanolu a refluxoval sa
pocas 3 hodin. Tento sa potom zahusteny vytrepal do CH,Cl, a extrahoval sa
patkrat s 1 N HCI. Spojené vodné vrstvy sa zalkalizovali s 5 N NaOH a extrahovali
sa niekolkokrat s CHyCl,. Organické vrstvy sa zahustili a vysledny olej sa precistil
pomocou bleskovej chromatografie na silikagéle so zmesou CH,Cl,/2 % MeOH,

pricom sa bolarita zvySovala na 20 %. Vytazok predstavoval 1,68 g, 83 %.
Il. VSeobecna syntéza zlGCenin vzorca |l

K roztoku zlugeniny 4 (1,05 mmol, 1 ekv.) v 10 ml metanolu sa pridal
heterocyklicky alebo aromaticky aldehyd (1,58 mmol, 1,5 ekv.) a nasledne sa pridal
NaBH3CN (1,05 mmol, 3 ekv.). Hodnota pH reakénej zmesi sa potom nastavila na
priblizne 6, s pouzitim [adovej kyseliny octovej. Reakéna zmes sa mie$ala cez noc.

Pridala sa 2 N HCI a v mieSani sa pokracovalo pocas jednej hodiny. Tato zmes sa
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potom zahustila, aby sa odstranil metanol, zalkalizovala sa s NaOH a extrahovala
sa s CH,Cl, anasledne sa vysuSila nad Na,SO,. Predistenie sa uskutoénilo
pomocou bleskovej chromatografie na silikagéle s pouzitim zmesi CH,ClI/MeOH
s postupnym gradientom. ZvySenie polarity z 0,025 % na 4 % MeOH poskytio Cisty
produkt.

lll. VSeobecna syntéza fenolovych zli¢enin vzorca |

Kroztoku zlu€eniny 5 (1 ekv.) vCH,Cl, sa pri teplote —78 °C pridali
3 ekvivalenty BBrz (1 M v CH,Cl;). Zmes sa mieSala poc€as priblizne 45 minut,
potom pri laboratérnej teplote po¢as 2 hodin. Pridal sa MeOH a nasledne sa pridal
nasyteny NaHCOj;. Fazy sa oddelili a vodna vrstva sa niekolkokrat extrahovala
s CH,Cl,. Spojené organické vrstvy sa vysuSili nad MgSO,; a zahustili sa.
Precistenie sa uskuto¢nilo pomocou bleskovej chromatografie na silikagéle so
zmesou CH,Cl/MeOH v pomere 100/0,25, s pomaly sa zvySujucim mnozZstvom
MeOH. DalSie precistenie sa mdze vo vacsine pripadov dosiahnut krystalizaciou
z etylacetatu. Precistenie sa taktiez dosiahne s pouzitim HPLC s reverznou fazou
s gradientom 0,1 % T-FA v H;0/0,1% TFA v CH:CN. |

Tvorba HCl-soli: K mieSanému roztoku 1,1 g volného aminu v 10 ml
suchého CH,Cl; sa pridalo 40 ml suchého éteru a nasledne sa pridalo 20 ml 1 N
HCI v étere. Pridalo sa dalSich 40 ml suchého éteru a biela suspenzia sa miesala
pocas 30 minut. Pod pridom N; sa pevna latka zachytila filtracioy .a premyla sa
s éterom. Produkt je hygroskopicky. Pred vysuSenim pevnej latky sa Buchnerov
lievik umiestnil bezprostredne pod vnatorné vakuum v desikatore cez noc. Zachytilo
sa 1,14 g bielej pevnej latky. Alternativne sa fenol méZe rozpustit' v etylacetate,
s naslednym pridanim nadbytku 1 N HCI v éteri, potom pridanim éteru. Nadbytok

éteru a HCl sa odstrani pod vakuom.

Soli kyseliny trifluéroctovej sa ziskali pomocou HPLC s reverznou fazou.

Priklad 1

Priprava N,N-dietyl-4-[[(3-hydoxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-
piperidinylJamino]benzamidu (zlG€enina 5)
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Zlucenina 5, uvedena v nazve, sa pripravila podfa postupu syntézy uvedenej

vy$Sie na Schéme |.

(8)

MS: (M+1) vypocCitané: 458,62 (MH+); (M+1) pozorované: 458,24 (MH+). IR: Film
soli HCI: 3047, 2974, 2531, 1600, 1471, 1455, 1283, 1186, 1093, 735, 701cm™. 1H
NMR: (400 MHz, CDCl3, TMS, volny amin): 7,39 - 7,10 (9H, m, Ar), 6,58 — 6,45
(3H, m, Ar), 6,23 — 6,22 (1H, m, Ar), 3,83 — 3,77 (1H, m, CH), 3,52 (3H, s, CH30),
3,43 (4H, s Siroky, CH2N), 2,98 (2H, d, CH,), 2,17 — 2,11 (2H, t, CH,), 1,85 (2H, d,
CHy), 1,59 - 1,51 (2H, m, CHy), 1,20 — 1,16 (6H, m, CHj).
HPLC: > 95 % (215 nm)
> 98 % (254 nm)
> 99 % (280 nm)
Analyza: |
- C29H35N30,, X 2,4 HCI, X 0,2 C4H400, X 0,1 CH.CI,
Najdené: C 63,20 %, H 7,07 %, N 7,36 %,
Vypocitané.: C 63,18 %, H 7,02 %, N 7,39 %, O 6,19 %, C! 16,22 %.

IV. Syntéza p-halofenolovych derivatov

p-Halofenolové derivaty vzorcov (8) a (9) sa pripravili podla postupu syntézy

v
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(i) Priprava N,N-dietyl-4-[[3-[[(1,1-dimetyletyl)dimetylsilyljoxy]fenyl][1-(fenylmetyl)-4-

piperidinylJamino}benzamidu (zltéenina 6)

Zli€enina 5 (200 mg, 0,4 mmol), TBDMSCI (302 mg, 2,0 mmol) a imidazol
(138 mg, 2,0 mmol) v 15 ml DMF sa zahrievali pri teplote 100 °C pocas 3 hodin.
Rozpustadlo sé odstranilo 'a vysledny' olej sa precistii pomocou bleskovej
chromatografie na silikagéle s pouzitim 100 % CH,Cl,, potom 1 % a 2 % MeOH.
Ziskalo sa 200 mg, 87 % produktu.

(i) Priprava N,N-dietyl-4-[[2-brom-5-[[(1,1-dimetyletyl)dimetylsilylJoxy]fenyl][1-(fenyl-

metyl)-4-piperidinylJamino]-benzamidu (zltc¢enina 7)

K roztoku (82,9 mg, 0,145 mmol) zlGEeniny 6 v 6 ml DMF sa pri teplote 0 °C
pridal roztok NBS (27,7 mg, 0,155 mmol) v 2 m| DMF. Reakéna zmes sa mieSala
poCas 2 hodin, zahustila sa apotom sa precistila bleskovou chromatografiou
s pouzitim zmesi 10 % aceton/hexany a nasledne s 20 % acetonu. Zachytilo sa
61,25 mg, 65 % produktu.

Priklad 2

Priprava N,N-dietyl-4-[(2-brém-5-hydroxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinylJamino]-

benzamidu (zlu€enina 8)

Zlucenina 6 v dioxane sa nechala reagovat so 4 N HCI v dioxane. Reak¢na
zmes sa mieSala az do ukon&enia reakcie. Precistenie sa uskuto¢nilo pomocou

preparativnej HPLC s reverznou fazou s pouzitim zmesi CH3;CN/H,O.

~ Analyza. Vypoéitané pre C,gH3sN302Br x 1,4 CFsCO,H X 0,3 H,O: C, 54,44; H,
5,17; N, 5,99; najdené: C, 54,43; H, 5,06; N, 6,05.

M.S (vypocitané): 537,15 (MH+),

M.S (najdené): 536,16 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min, prietok:
1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k: 7,94. Cistota:
>97 % (215 nm), > 97 % (254 nm)

Prikiad 3
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Priprava N,N-dietyl-4-[(5-hydroxy-2-jodfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinyllamino]-

benzamidu (zli¢enina 9)

K suspenzii TFA soli (25 mg, 0,044 mmol) benzylového anal6gu zliceniny 5
a (11,3 mg, 0,044 mmol) triflatu strieborného v 5 ml CHCl, sa pri teplote 0 °C po
“kvapkach pridal roztok 23 mg 1> v 2 ml CH2Cl,. Po ukonceni pridavania sa reakéna
zmes zahustila a predistila sa pomocou preparativnej HPLC. Ziskalo sa 7,9 mg

produktu.

Analyza: Vypocitané pre CzgH34N3O2l x 1,6 C,HOoF3 x 0,5 H,0: C, 49,91; H, 4,76;
N, 5,42; Najdené: C, 49,84.; H, 4,75; N, 5,60

M.S (vypocitané): 584,51 (MH+),

M.S (najdené): 584,16 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB-C18, Gradient 20 az 50 % B v25 min,
prietok 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H;0, B- 0,1% TFA v CH3CN, k’: 8,56.
Cistota: > 96 % (215 nm), > 96 % (254 nm)
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V. Syntéza 2-fluér-5-metoxyanilinu

Schéma lll
OH .. _ OCH, B OCH3
Br Br Br Br Br Br
95% 64%
e ——
NO,
F E F
(10) (11) (12)
71%
OCH,
NH,
F

(13)
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(i) Priprava 1,3-dibrom-5-fluér-2-metoxybenzénu (zlucenina 11)

K roztoku zliceniny 10, 2,6-dibrom-4-fluérfenolu (1 g, 3,7 mmol) v 50 ml
aceténu sa pridal K,CO3 (0,56 g, 4,1 mmol) a nasledne sa pridal CHsl (0,58 g, 255
ul, 4,1 m_mol). Reakéna zmes sa refluxovala pocas 2 hodin, ochladila sa a potom
sa prefiltrovala a opakovane sa premyla s CHCl;. Zahusteny filtrat poskytol 1g

krémovo sfarbenej pevnej latky. Vytazok predstavoval 95,2 %.
(i) Priprava 1,3-dibrom-5-fluér-2-metoxy-4-nitrobenzénu (zlacenina 12)

K zakalenému roztoku zliceniny 11 (920 mg, 3,24 mmol) v 3 ml H2SO4
ochladenému na fade sa po kvapkach pridal roztok H,SO4/HNO3 (3 ml/163 pL,
3,9 mmol). Reakéna zmes sa mieSala poc¢as 2 hodin, potom 30 minut pri
laboratérnej teplote. Pridal sa fad a reakénd zmes sa niekolkokrat extrahovala s
CH,Cl,. Spojené organické vrstvy sa premyli s Na,COj; (nasyteny), vysusili sa nad
Na,SO,, prefiltrovali a zahustili. Pregistenie cez silikagél so 100 % hexanmi, potom

so zmesou 10 % etylacetat/hexany poskytlo 685 mg, 64 % produktu.
(iii) Priprava 2-fluér-5-metoxyanilinu (zlucenina 13)

V Parrovom zariadeni sa pri 40 psi pretrepavala suspenzia 66 mg Pd/C
10 %, zlugenina 12 (670 mg, 0,2 mmol) v 40 ml etanolu po¢as 36 hodin. Reakcna
.zmes sa prefitrovala azahusteny filtrat sa precisti pomocou bleskovej
chromatografie na silikagéle so zvySujucimi sa polaritami 10, 20, potom 30

etylacetat/hexany. Ziskalo sa 200 mg, 70,8 % produktu.
Priklad 4

Priprava 4-[(2,4-dibrom-5-metoxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinyilamino]-N,N-

dietyl-benzamidu (zluéenina 14)
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0]
CH?NJJ\@L&]@BF
CHs.) N OCH,
(14)

510 mg zlicCeniny 3 sa rozpustilo v zmesi ladovej kyseline octovej/CHCl, pri
teplote 0 °C. Po kvapkach sa za mie$ania v priebehu 15 min(t pridalo 90 ! brému.
ReakCéna zmes sa zahustena vytrepala do CH,Cl, a H,O. Zmes sa zalkalizovala
s2 N NaOH atrikrat sa extrahovala s CH,Cl,, potom sa premyla so soflankou.
Zlucenina sa precistila s pouZitim preparativnej HPLC. TFA sol sa konvertovala na

volny amin (347 mg) extrakciou s 1 N NaOH a CH,Cl,. Hydrochloridova sof sa
pripravila z 1 N HCl v étere.

Analyza. Vypocitané pre C3oH3sN3O2Br, x 1,5 HCI X 0,7 H,0: C, 51,72: H, 5,48; N,
6,03; Najdené: C, 51,67; H, 5,50; N, 5,88

M.S (vypocitané): 630,44 (MH+),

M.S (najdené): 630,15 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18, Gradient 30 aZ 50 % B v 25 min, prietok:
1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k" 3,25. Cistota:
>95 % (215 nm), > 99 % (254 nm) | '

Priklad 5

Priprava  4-[(2-chlor-5-hydroxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinylJamino]-N, N-dietyl-
benzamidu (zlGCenina 15)

Zlucenina 15, uvedena vnazve, sa pripravila podfa postupu syntézy

uvedeného vyssie na Schéme |, s pouzitim 2-chlér-3-metoxyanalinu v kroku 1.
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(0]
P ReHe!
CHa) N . “OH
(15)
M.S (vypocitané): 492,24 (MH+),

M.S (najdené): 491,92 (MH+)

Podmienky HPLC: kol6na: Luna C-18, Gradient 30 az 80 % B v 25 min, prietok:
1 ml/min, 25 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k: 2,60. Cistota:
> 90 % (215 nm), > 92 % (254 nm)

Priklad 6

Priprava N, N-dietyl-4-[(2-fludr-5-hydroxyfenyl)[1-(fenyimetyi)-4-

piperidinyllamino}benz-amidu (zli¢enina 16)

Zlugenina 16, uvedena v nazve, sa pripravila podfa vyssie uvedenej Schemy

|, s pouzitim 2-fluér-3-metoxyanalinu v kroku 1.

(o]
or ™ “*@O@
CHH ENj OH
N

o

(16)
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'H NMR: CDCl3 d 1,15 —1,19, (m, 6H), 1,49 — 1,57, (m, 2H), 1,87 - 1,90 (m, 2H),
2,12 = 2,19 (m, 2H), 2,97 — 3,01 (m, 2H), 3,42 (br s, 4H), 3,53 (s, 2H), 3,80 — 3,55
(m, 2H), 6,27 — 6,29 (m, 1H), 6,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H) 6,51 — 6,55 (m, 1H), 6,89 (t,
1H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,24 — 7,27 (m, 5H).

lR:‘3160,1, 2936,0, 1602,6, 1502,1, 1472,0, 1456,3, 1283,3
M.S (vypoéitané): 476,61 (MH+),

M.S (najdené): 476,16 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB-C18, Gradient 30 az 80 % B v25 min,
prietok: 1 mi/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHsCN, k’: 6,61.
Cistota: > 99 % (215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 7

Priprava  4-[(4-brém-3-metoxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinylJamino]-N,N-dietyl-

benzamidu (zlucenina 17)

Zlicenina 17, uvedena v nazve, sa pripravila podla vy$sie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 2-brom-3-metoxyanalinu v kroku 1.

0
PN Br
Sa3es!
CHa) ’\)Nj OCH,
N

(17)

'H NMR: CDCl3 d 1,16, (brt, 6H), 1,43 — 1,53, (m, 2H), 1,86 — 1,89 (m, 2H), 2,06 —
2,11 (m, 2H), 2,91 — 2,94 (m, 2H), 3,38 (br s, 4H), 3,37 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,75
(s, 3H), 3,77 — 3,83 (m, 1H), 6,44 — 6,46 (m, 2H), 6,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19 —
7,27 (m, 7TH), 7,44 (d,1 H)
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Analyza. Vypocitané pre C3qHagN302Br x 1,9 HCI X 0,2 H,0: C, 57,80; H, 6,19; N,
6,74; Najdené: C, 57,83; H, 6,17; N, 7,16.

M.S (vypocitané): 651,54 (MH+),

M.S (najdené): 550,39, 552,38 (MH+, brémovana zlicenina)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min, prietok:
1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHsCN, k’: 5,05. Cistota:
>99 % (215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 8

Priprava (1R)-N-[4-[(1-iminoetyl)amino]-(1R)-[[(1,2,3,4-tetrahydro-1-
naftalenylamino]-karbonylibutyl)-1-(fenyl)-cyklohexylkarboxamidu (zli&enina 18)

Zluéenina 18, uvedena v nazve, sa pripravila podia postupu uvedeného

vy$sie na Schéme |, s pouzitim 2-chlér-3-metoxyanalinu v kroku 1.

(0]
Cl
CHS/\N/U\Q j@\
CH:,) {\)Nj OCH,
N

o

(18)

M.S (vypocitané): 507,09 (MH+),
M.S (najdené): 505,91. 507,85 (MH+, chlérovana zlicenina)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18, Gradient 30 az 80 % B v 25 min, prietok:
1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,O, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k’: 4,06. Cistota:
> 88 % (215 nm), > 90 % (254 nm)

Priklad 9
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Priprava  N,N-dietyl-4-[(2-fludr-5-metoxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinylJamino]-

benzamidu (zlu€enina 19)

ZluCenina 19, uvedend v nazve, sa pripravila podla vy$sie uvedenej Schémy

|, s pouZitim 2-fluér-3-metoxyanalinu v kroku 1.

| 0
PN F
CH;y N j@\
CHa) (I\S OCH,
N

>l

(19)

1

'H NMR: CDCl3 d 1,15 — 1,18, (m, 6H), 1,50 — 1,59, (m, 2H), 1,96 — 1,99 (m, 2H),
2,09 - 2,15 (m, 2H), 2,95 — 2,98 (m, 2H), 3,42 (br s, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,84 — 3,90 (m, 2H), 6,27 — 6,29 (m, 1H), 6,51 (d, J = 8,9 Hz, 2H) 6,6 (dd, J = 3,3
Hz, 6,3 Hz 1H), 7,08 (dt, J = 3,4 Hz, 8,9 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J
= 8,9 Hz, 2H) 7,24 — 7,32 (m, 5H).

M.S (vypocitané): 490,63 (MH+),
M.S (najdené): 490,08 (MH+)

Podmienky HPLC: kolona: Luna C-18; gradient 30 az 80 % B v 25 min, prietok:
1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,O, B-0,1% TFA v CH30N, K’ 41,61. Cistota:
> 99 % (215 nm), > 99 % (254 nm) -

Priklad 10

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-(3-furanylmetyl)-4-piperidinyl](3-metoxyfenyl)amino]benz-

amidu (zlu€enina 20)

Zlucenina 20, uvedena v nazve, sa pripravila podla vys$ie uvedenej Schémy

I, s pouzitim furan-3-karboxaldehydu.



-23-

(o]
o “%l @
CHs) (,S OCH,
' N
Y
(20)

'H NMR: CDCls d 1,18, (t, 6H), 1,48 — 1,58, (m, 2H), 1,92 — 1,96 (m, 2H), 2,06 -
2,12 (m, 2H), 2,96 — 2,99 (m, 2H), 3,37 (s, 2H), 3,42 (br s, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,77
(s, 3H), 3,79 — 3,86 (m, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,51 — 6,52 (m, 1H) 6,55 — 6,57 (m, 1H),

6,64 — 6,66 (m, 2H), 6,73 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 1H), 7,23 — 7,26 (m, 3H) 7,31 (s,
1H), 7,36 — 7,37 (m,1 H).

IR:2935,4, 1611,0, 1595,4, 1469 4, 1425,6, 1280,7
M.S (vypocitané): 462,60 (MH+),

M.S (najdené): 462,21 (MH+)

Podmienky HPLC: kol6na: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C. A- 0,1% TFA v H;0O, B- 0,1 % TFA v CH3CN; k': 7.5; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 11

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-(2-furanylmetyl)-4-pip‘eridinyl](‘3-metoxyfen‘yl)amino]- '

benzamidu (zli¢enina 21)

Zltéenina 21, uvedena v nazve, sa pripravila podla vys$sie uvedenej Schémy

I, s pouzitim furan-2-karboxaldehydu.
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"H NMR: CDCl; d 1,19, (t, 6H), 1,54 — 1,64, (m, 2H), 1,92 — 1,96 (m, 2H), 2,13 —
2,19 (m, 2H), 2,96 — 2,99 (m, 2H), 3,42 (br s, 4H), 3,53 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,80 —
3,86 (m, 1H), 6,18 (d, J = Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 2,1 Hz, 3,3 Hz,1H) 6,49 — 6,51 (m,
1H), 6,53 — 6,56 (m, 1H), 6,71 (d, 8,4 Hz, 2H) 6,73 (dd, J = 2,5, 8,2 Hz, 1H), 7,23 —
7,26 (m, 3H) 7,36 — 7,37 (m,1 H)

IR:2935,5, 1611,3, 1595,2, 1469,0, 1424.6, 1280.6
M.S (vypogitang): 462,60 (MH+),

M.S (najdené): 462,21 (MH+)

- Analyza. Vypocditané pre CsH3sN303 x 1,7 HC! X 0,3 H,0O: C, 63,58; H, 7,11; N,
7,94; Najdené: C, 63,70; H, 7,04; N, 7,84.

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; Gradient 20 aZ 50 % B v 25 min; prietok:
1 ml/min, 25 °C, A- 0,1 % TFA v H,0O, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k’: 7.19. Cistota:
> 95 % (215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 12

Priprava N, N-dietyl-4-[(3-metoxyfenyl)[1-(3-tienylmetyl)-4-

piperidinyllJaminc]benzamidu (zlucenina 22)

Zlucenina 22, uvedena v nazve, sa pripravila podfa vy$sie uvedenej Schémy

I, s pouzitim tiofén-3-karboxaldehydu.
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'H NMR: CDCl; d 1,18, (t, 6H), 1,52 — 1,58, (m, 2H), 1,92 - 1,5 (m, 2H), 2,08 -
2,13 (m, 2H), 2,95 — 2,98 (m, 2H), 3,42 (br s, 4H), 3,53 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,79 -
3,86 (m, 1H), 6,51 — 6,52 (m, 1H) 6,55 — 6,57 (m, 1H), 6,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,72 —6,74 (m,1H), 7,00 — 7,01 (m,1H), 7,08 — 7,09 (m, 1H), 7,24 — 7,26 (m, 4H).

IR; 2936,1, 1611,1, 1595,6, 1469,4, 1425,1, 1280,6

M.S (vypocitané): 478,67 (MH+),
M.S (najdené): 478,07 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 mi/min,
25°C, A- 0,1% TFA v H;0, B- 0,1 % TFA v CH3CN; k™ 7.0; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 13

Priprava N,N-dietyl-4-[(3-metoxyfenyl)[1-(2-tienylmetyl)-4-

piperidinylJamino]benzamidu (zlicenina 23)

Zluéenina 23, uvedena v nazve, sa pripravila podla vys$sie uvedenej Schémy

I, s pouzitim tiofén-2-karboxaldehydu.
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M.S (vypocitané): 477,67 (MH+),
M.S (najdené): 478,09 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 mi/min,
25°C, A-0,1% TFA v Hx0, Bf 0,1% TFA v CHsCN; k’: 7.64; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 14

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-(1H-imidazol-2-ylmetyl)-4-piperidinyl](3-

metoxyfenyl)amino]-benzamidu (zli¢enina 24)

Zlu€enina 24, uvedena v nazve, sa pripravila podla vyssSie uvedenej Schémy

[, s pouZzitim imidazol-2-karboxaldehydu.

o}
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CHs) 6Nj OCH,
N

(24)

'H NMR: CDCls d 1,18, (t, 6H), 1,46 — 1,55, (m, 2H), 1,95 — 1,97 (m, 2H), 2,24 —
2,30 (m, 2H), 2,88 — 2,91 (m, 2H), 3,43 ( br s, 4H), 3,63 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,78
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(s, 3H), 3,88 — 3,92 (m, 2H), 6,50 (t, 1H), 6,54 — 6,57 (m, 1H), 6,71 (d, J = Hz, 2H),
6,74 (dd, 2,3 Hz, 8,3 Hz, 1H) 6,96 (s, 2H), 7,24 — 7,29 (m, 3H).

IR: 2935,6, 1615,0, 1601,8, 1503,4, 1469,8, 1454,2, 1425,2, 1281,4

M.S (vypocitané): 462,61 (MH+),
M.S (najdené): 462,10 (MH+)
Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 mi/min,

25°C, A- 0,1% TFA v H20, B-.0,1 % TFA v CHiCN; k: 4.9; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 15

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-(3-furanylmetyl)-4-piperidinyl](3-hydroxyfenyl)amino]benz-

amidu (zlu€enina 25)

ZIt&enina 25, uvedena v nazve, sa pripravila podla vyssie uvédenej Schémy

I, s pouZzitim furan-3-karboxaldehydu.

'H NMR: CDCl3 d 1,17 = 1,20, (m, 6H), 1,54 — 1,63, (m, 2H), 1,90 — 1,93 (m, 2H),
2,12 ~ 2,17 (m, 2H), 3,02 — 3,05 (m, 2H), 3,42 (br s, 6H), 3,42 (br s, 4H), 3,80 —
3,86 (m, 1H), 6,29 — 6,30 (m, 1H), 6,35 — 6,37 (m, 1H), 6,47 — 6,50 (m, 1H), 6,53 —
6,56 (m, 1H), 6,60 — 6,63 (m, 2H), 7,12 — 7,22 (m, 1H) 7,23 — 7,28 (s, 4H), 7,28 —
7,34 (m,1 H).

M.S (vypocitané): 448,58 (MH+),

M.S (najdené): 448,21 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v Hy0, B- 0,1 % TFA v CH4CN; k*: 5,53; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm)
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Priklad 16
Priprava N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-(3-tienylmety!)-4-

piperidinylJamino]benzamidu (zli¢enina 26)

ZiuCenina 26, uvedend v nazve, sa pripravila podla vy$$ie uvedenej Schémy

[, s pouzitim tiofén-3-karboxaldehydu.
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M.S (vypocitané): 464,64 (MH+),
M.S (najdené): 464,15 (MH+)

Podmienky HPLC: kol6na: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v HxO, B- 0,1 % TFA v CHsCN; k: 7.64; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 17
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Priprava N,N-dietyl-4-[(5-metoxy-2-metylfeny!)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinyl]Jamino]-

benzamidu (zlucenina 27)

ZlaCenina 27, , uvedenad v nazve, sa pripravila podfa vy38ie uvedenej

Schémy |, s pouzitim 2-metyl-5-metoxyanalinu v kroku 1.

|
0
CH
g8 aeus
CH:,) ﬁNj OCH,
N

ol

(27)

M.S (vypocitané): 486,67 (MH+),
M.S (najdené): 486,19 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 mi/min,
25°C, A-0,1% TFA v H;0, B- 0,1% TFA v CH3CN; k': 8.46; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254nm)

Priklad 18

Priprava N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-[[4-(trifluérmetyl)fenylimetyl]-4-piperidinyl]-

aminolbenzamidu (zluc¢enina 28)

Zlucenina 28, uvedena v nazve, sa pripravila podla vyssie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 4-trifluérmetylbenzaldehydu.
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0
CHa) N OH
@

(28)

Analyza. Vypocitané pre CagH3sN30,F3 x 1,4 CF3CO5H: C, 57,34: H, 5,22: N, 6,12;
Najdené: C, 57,31; H, 5,18; N, 6,23.

M.S (vypocitané): 526,61 (MH+),
M.S (najdené): 526,29 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 30 az 80 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k’: 3,29.
Cistota: > 96 % (215 nm), > 98 % (254 nm)

Priklad 19

Priprava  N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-[(4-iodofenyl)metyl]-4-piperidinyljamino]-

benzamidu (zlicenina 29)

ZluCenina 29, uvedena v nazve, sa pripravila podla vyssie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 4-jédbenzaldehydu.

acel
e
Jou

(29)
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""H NMR: CDCl5 d 1,18, (br s, 6H), 1,88 — 2,08, (br m, 6H), 2,78 — 2,84 (m, 2H),
3,40 — 3,43 (m, 4H), 3,39 -,3,49 (br m, 4H), 3,92 (m, 1H), 4,12 (s, 2H), 4,32 (s, 2H),
6,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,61 (s, 1H), 6,71 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 7,13 (t, 1H), 7,36 — 7,45 (m, 5H).

Analyza. Vypoditané pre CzgH3aN30,l x 1,6 C,HOLF3 x 0,1 H20: C, 50,82; H, 4,76;
N, 5,56; Najdené: C, 50,79; H, 4,77, N, 5,62.

M.S (vypocitané): 584,51 (MH+),
M.S (najdené): 584,14 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H;O, B- 0,1 % TFA v CHaCN, k': 7.96.
Cistota: > 98 % (215 nm), > 98 % (254 nm)

Priklad 20

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-[(4-bromfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-hydroxyfenyl)amino]-

benzamidu (zlicenina 30)

Zlagenina 30, uvedena v nazve, sa pripravila podla vy$sie uvedenej Schémy

|, s pouZitim 4-brombenzaldehydu.

0O
o *Q @A
CH?,) gj OH
N

g

(30)

Analyza. Vypocitané pre CagHasBrN3O2, X 1,30 TFA vypocitané.: C 55,43 %, H
5,20 %, N 6,14 %; Najdené: C 55,43 %, H 5,25 %, N 5,94 %.
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M.S (vypogitané): 537,51 (MH+),
M.S (najdené): 536,54 (MH+), 538,04 (brémova zlugenina)

Podmienky HPLC: kol6na: Zorbax SB C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CH;CN, k" 7,58.
Cistota: > 99 % (215 nm), > 99 % (254nm) | |

Priklad 21

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-[(4-chlorfenyl)metyl]-4-piperidiny!](3-hydroxyfenyl)amino]-
benzamidu (zlu€enina 31)

Zlucenina 31, uvedena v nazve, sa pripravila podla vys$ie uvedenej Schémy
l, @ pouzitim 4-chlérbenzaldehydu.

(@)
CH; 5Nj OH
N

SO

(31)

Analyza. Vypocitané pre CygH3sN3O,Cl x 1,4 CF;CO.,H x 0,3 H,0: C, 57,64; H,
5,43; N, 6,34; Najdené: C, 57,49; H, 5,36; N, 6,41.

M.S (vypoéitané): 496,06 (MH+),

M.S (najdené): 496,68 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 20 aZz 50 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H;0, B- 0,1 % TFA v CHiCN, k': 7.36.
Cistota: > 99 % (215 nm), > 98 % (254 nm)

Priklad 22
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Priprava N,N-dietyl-4-[[1-[(4-flubrfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-
hydroxyfenyl)aminolbenz-amidu (zlu€enina 32)

Zli¢enina 32, uvedena v nazve, sa pripravila pbdl’a vy$Sie uvedenej Schémy
|, s pouzitim 4-fluorbenzaldehydu.

QO
CH; (rlxlj OH

N

iog

(32)

Analyza. Vypotitané pre CzgH3sFN3O, X 1,90 TFA: C 56,91 %, H 523 %, N
6,07 %; Najdené: C 56,77 %, H 5,39 %, N 5,95 %,

M.S (vypocitané): 476,61 (MH+),

M.S (najdené): 476,18 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H;0, B- 0,1 % TFA v CH3CN, k': 2.45.
Cistota: > 91 % (215 nm), > 96 % (254 nm)

Priklad 23

Priprava  4-[[1 -[(2,4-dichlérfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-hydroxyfenyl)amino]-N,N-

dietyl-benzamidu (zlu¢enina 33)

Zlugenina 33, uvedend v nazve, sa pripravila podfa vy$Sie uvedenej Schemy

I, s pouzitim 2,4-dichlérbenzaldehydu.
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Analyza. Vypocitané pre CzgH33CIoN3O2, X 0,10 H,O, X 1,60 TFA: C 54,42 %, H
4,94 %, N 5,91 %; Najdené: C 54,46 %, H 4,94 %, N 5,83 %,

M.S (vypoditané): 527,51 (MH+),

M.S (najdené): 527,84 (MH+)

Podmienky HPLC: kol6na: Zorbax SB C-18, Gradient 20 aZz 50 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H.0, B- 0,1 % TFA v CH3CN, k’: 8,14.
Cistota: > 99 % (215 nm), > 99 % (254 nm)

Priklad 24

Priprava N,N-dietyl-4—[[1—[(3-f|uérfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-hydroxyfen.yl)amino]—
benzamidu (zlG&enina 34)

ZlucCenina 34, uvedena v nazve, sa pripravila podla vyssie uvedenej Schémy
I, s pouzitim 3-fluérbenzaldehydu.
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(34)

Analyza. Vypocitané pre Cz9H3sN3O-F x 1,2 C,HO,F; x 1,1 H,O: C, 59,56; H, 6,11;
N, 6,64; Najdené: C, 59,43.; H, 5,48; N, 6,54.

M.S (vypocitané): 476,61 (MH+),

M.S (najdené): 476,18 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHsCN, k’: 6.53.
Cistota: > 99 % (215 nm), > 99 % (254nm).

Priklad 25

Priprava N, ,N-dietyl-4-[[1-[(2-fluérfenyl)metyl]-4-piperidiny!}(3-hydroxyfenyl)amino]-

benzamidu (zlu¢enina 35)

Zlu€enina 35, uvedend v nazve, sa pripravila podfa vy$sie uvedenej Schémy
I, s pouzitim 2-fluérbenzaldehydu.
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Analyza. Vypocitané pre CzgHa4N3O2F x 1,4 C2HO2F3: C, 60,09; H, 5,62; N, 6,61;
Najdené: C, 60,09; H, 5,59; N, 6,62.

M.S (vypotitané): 476,61 (MH+),
M.S (najdené): 476,18 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 20 az 50 % B v 25 min,
prietok: 1 mi/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v H;0, B- 0,1 % TFA v CH1CN, k': 5,63.
Cistota: >99 % (215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 26

Priprava N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-[(4-metylfenyl)metyl]-4-piperidinylJamino]-

benzamidu (zluCenina 36)

Zluéenina 36, uvedena v nazve, sa pripravila podfa vy$Sie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 4-metylbenzaldehydu.

CH; gj OH
N

H,C” C

(36)
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Analyza. Vypocitané pre C3oH37N30; x 1,4 C,HO,F; x 0,4 H,O: C, 61,70; H, 6,19;
N, 6,58; Najdené: C, 61,78.; H, 6,25; N, 6,55.

M.S (vypocitaneé): 472,64 (MH+),
M.S (najdené): 472,18 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Zorbax SB C-18, Gradient 20 az 50 %.B v 25 min,
prietok: 1 ml/min, 40 °C, A- 0,1 % TFA v Hz0, B- 0,1 % TFA v CH3CN, k: 7.12.
Cistota: > 98 % (215 nm), > 98 % (254 nm).

Priklad 27

Priprava N,N-dietyl-4-[[1-(2-furanylmetyl)-4-piperidinyl](3-hydroxyfenyl)amino]benz-

amidu (zluéenina 37)

Zlu&enina 37, uvedena v nazve, sa pripravila podla vy$sie uvedenej Schémy

[, s pouzitim 2-furaldehydu.

(37)

'H NMR (400 MHz, DMSO) d 1,07 (t, J = 7,4 Hz, 6H, 2 x CH3), 1,53 — 1,63 (m, 2H,
2 x CH), 2,04 — 2,08 (m, 2H, 2 x CH), 3,11 — 3,18 (m, 2 x CH), 3,37 —= 3,41 (m, 2 X
CH), 3,48 (Br, 2 X CH2), 4,17 — 4,24 (m, 1H, NCH), 4,33 (s, 2H, NCH2), 6,36 —
6,38 (m, 1H), 6,44 — 6,46 (m, 1H), 6,55 — 6,56 (m, 1H), 6,62 — 6,68 (m, 4H), 7,16 ~
7,23 (m, 3H), 7,81 (m, 1H), 9,53 (br, 1H).
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Analyza. Vypocitané pre C7H33N303 x 1,3 C,HF30; X 1,0 H;O: C, 58,09, H, 5,995;
N, 6,87; Najdené: C, 58,03; H, 5,90; N, 6,94.

M.S (vypotitané): 448,58 (MH+),
M.S (najdené): 448,21 (MH+)

Podmienky HPLC: koléna: Luna C—18i gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A- 0,1% TFA v H,0, B- 0,1 % TFA v CHiCN; k’: 2.83; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 28

Priprava N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-(2-tienylmetyl)-4-
piperidinyllamino]benzamidu (zli¢enina 38)

Zlaéenina 38, uvedena v nazve, sa pripravila podfa vyssie uvedenej Schemy

[, s pouzitim 2-tiofénkarboxaldehydu.

(38) .-
'H NMR: (400 MHz, DMSO) d 1,18 (t, J = 7,4 Hz, 6H, 2 x CH3), 1,52 — 1,62 (m, 2H,
2 x CH), 1,89 — 1,93 (m, 2H, 2 x CH), 2,14 — 2,21 (m, 2 x CH), 3,00 — 3,03 (m, 2 X
CH), 3,42 (Br, 2 X CH2), 3,74 (s, 2H, NCH), 3,80 — 3,83 (m, 1H, NCH), 6,33 - 6,35
(m, 1H), 6,47 — 6,49 (m, 1H), 6,56 — 6,59 (m, 1H), 6,62 — 6,65 (m, 2H), 6,89 — 6,94
(m, 2H), 7,13 — 7,47 (m, 1H), 7,20 — 7,22 (m, 1H), 7,22 — 7,26 (m, 2H).

1H NMR: (Analyza. Vypoc':itané pre C27H33N30,S x 1,3 CzHFgOz X 05 H,0: C,
57,26; H, 5,73; N, 6,77; Najdené: C, 57,32; H, 5,79; N, 6,73.
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M.S (vypocitané pre): 464,64 (MH+),
M.S (najdené): 464,15 (MH+)

Podmienky HPLC: koldona: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v H;O, B- 0,1 % TFA v CH3CN: k: 5.99; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm). '

Priklad 29

Priprava N,N-dietyl-4-{3-hydroxy[1-(1H-imidazol-2-yImetyl)-4-piperidinyl].

anilino}benz-amidu (zlt€enina 39)

Zltgenina 39, uvedend v nazve, sa pripravila podla vyssie uvedenej Schémy

|, s pouzitim 2-imidazolkarboxaldehydu.

gaelel
&

(39)

"H NMR: (400 MHz, DMSO) & 1,08 (t, 6H, 2 x CH3), 1,54 — 1,63 (m, 2H, 2 x CH),
2,04 — 2,08 (m, 2H, 2 x CH), 3,09 — 3,17 (m, 2 x CH), 3,27 — 3,33 (m, 2 X CH)),
3,40 — 3,45 (2 X CH), 4,16 — 4,22 (m, 3H, NCH, NCH,), 6,38 (s, 1H), 6,45 — 6,48
(m, 1H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,66 — 6,69 (m, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20
~7,22 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,28.

Analyza. Vypocitané pre CzsH33N50, x 2,0 C,HF302 X 1,1 H20: C, 51,81; H, 5,39;
N, 10,07; Najdené: C, 51,87; H, 5,40; N, 10,01.

M.S (vypocitané): 448,58 (MH+),
M.S (najdené): 448,22 (MH+)
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Podmienky HPLC: kolona: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v Hy0, B- 0,1 % TFA v CHsCN; k: 2.92; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 30

Priprava N,N-dietyl-4-{3-hydroxy[1 -(2-pyridinylmetyl)—4-

piperidinyl]anilino}benzamidu (zlu¢enina 40)

Ziucenina 40, uvedena v nazve, sa pripravila podla vyssie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 2-pyridinkarboxaldehydu.

(40)

'H NMR: (400 MHz, DMSO) & 1,07 (t, 6H, 2 x CHs), 1,66 — 1,75 (m, 2H, 2 x CH),
2,01 — 2,05 (m, 2H, 2 x CH), 3,21 — 3,46 (m, 8H, 2 x CH, 2 x CH,, 2 x CH), 4,20 —
4,23 (m, 1H, NCH), 4,39 (s, 2H, NCH,), 6,37 — 6,39 (m, 1H), 6,45 — 6,48 (m, 1H),
6,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,66 - 6,68 (m, 1H), 7,18 Hz (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 -
7.24 (m, 1H), 7,43 = 7,51 (m, 2H), 7,88 — 7,92 (s, 1H), 8,62 — 8,63 (m, 1H), 9,53 (br
s,1H), 9,69 (br s, 1H).

Analyza. Vypocitané pre CzsHasN4O;, x 1,56 C,HF30, X 0,2 H,0: C, 58,80; H, 5,71;
N, 8,85; Najdené: C, 58,78; H, 5,77; N, 8,74.

M.S (vypocitané): 459,60 (MH+),
M.S (najdené): 459,23 (MH+)
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Podmienky HPLC: kolona: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v H,O, B- 0,1 % TFA v CHiCN; k': 4.89; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 31

Priprava N,N-dietyl-4-{3-hydroxy[1-(1H-imidazol-5-yImetyl)-4-piperidinyl]anilino}-

benzamidu (zlucenina 41)

Zluéenina 41, uvedena v nazve, sa pripravila podfa vy$Sie uvedenej Schemy

[, s pouzitim 4-imidazolkarboxaldehydu.

T,
ﬁj Coow
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.

(41)

"H NMR: (400 MHz, DMSO) & 1,08 (t, 6H, 2 x CHs), 1,54 — 1,63 (m, 2H, 2 x CH),
2,04 — 2,08 (m, 2H, 2 x CH), 3,09 — 3,47 (m, 2 x CH), 3,27 — 3,33 (m, 2 X CHy),
3.40 — 3,45 (2 X CH), 4,16 — 4,22 (m, 3H, NCH, NCH,), 6,38 (s, 1H), 6,45 — 6,48
(m, 1H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,66 — 6,69 (m, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20
_7.22 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,28 (br s,1H), 9,53 (br s, 1 H).

Analyza. Vypoctitané pre CzHa3sNsO2 x 2,3 C,HF30, X 0,8 H20: C, 50,75; H, 5,14,
N, 9,67; Najdené: C, 50,80; H, 5,15; N, 9,56.

M.S (vypocitané): 448,58 (MH+),
M.S (najdené): 448,23 (MH+)
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Podmienky HPLC: koldéna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A- 0,1% TFA v Hy0, B- 0,1 % TFA v CH;CN; k’: 2.92; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 32

Priprava N,N-dietyl-4-{3-hydroxy[1 -(4-pyfidinylmety|)-4-
piperidinyl]anilino}benzamidu (zlG&enina 42)

Zlu€enina 42, uvedend v nazve, sa pripravila podla vyssie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 4-pyridinkarboxaldehydu.

(42)

'H NMR: (400 MHz, DMSO) & 1,06 (t, 6H, 2 x CH3), 1,53 = 1,62 (m, 2H, 2 x CH),
2,04 — 2,08 (m, 2H, 2 x CH), 3,15 — 3,21 (m, 2H, 2 x CH), 3,26 — 3,31 (m, 4H, 2 x
CHy), 3,39 — 3,42 (m, 2H, 2 x CH), 4,18 ~ 4,24 (m, 1H, NCH), 4,30 (s, 2H, NCHy),
6,36 — 6,39 (m, 1H), 6,44 — 6,47 (m, 1H), 6,62 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,66 — 6,89 (m,
1H), 7,18 Hz (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 — 7,24 (m, 1H), 7,51 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 8,68
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 9,45 (br s,1H).

Analyza. Vypocitane pre CzsH34sN402 x 2,4 C,HF30, X 1,1 H20: C, 52,38; H, 5,17;
N, 7,45; Najdené: C, 52,42; H, 5,27; N, 7,35.

M.S (vypocitané): 459,60 (MH+),
M.S (najdené): 459,23 (MH+)
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Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 aZz 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v H,0O, B- 0,1 % TFA v CHiCN:; k’: 3.07; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Priklad 33

Priprava N,N—dietyl-4-(3-hydroxy{1-[(1-mety|-1H—imidazoI-Z-yl)metyI]—4-piperidinyl}-

anilino)benzamidu (zlugenina 43)

Zlucenina 43, uvedena v nazve, sa pripravila podla vy$Sie uvedenej Schémy

I, s pouzitim 1-metyl-2-imidazolkarboxaldehydu.

/\NI lcl)
JU&QO
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g

(43)

"H NMR: (400 MHz, (CD30D) & 1,15 — 1,20 (m, 6H, 2 x CHy), 1,57 — 1,67 (m, 2H, 2
x CH), 2,02 — 2,08 (m, 2H, 2 x CH), 2,59 — 2,66 (m, 2 x CH), 3,03 — 3,09 (m, 2 x
CH), 3,44 (br s, 2 x CHy), 3,83 (s, 3H, NCHs), 3,99 (Br s, NCH,), 4,01 — 4,09 (m,
1H, CH), 6,48 — 6,50 (m, 1H), 6,53 — 6,56 (m, 1H), 6,64 — 6,67 (M, 2H), 6,72 — 6,75
(m, 1H), 7,19 = 7,25 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 7,44 (m,1H).

Analyza. Vypocitané pre Cz7H3sNsO2 x 2,0 CoHF302 X 0,2 H,0: C, 53,71; H, 5,44,
N, 10,10; Najdené: C, 63,67; H, 5,80; N, 10,20.

M.S (vypoéitané): 462,61 (MH+),
M.S (najdené): 462,23 (MH+)
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Podmienky HPLC: koléna: Luna C-18; gradient: 20 az 50 % B v 25 min, 1 ml/min,
25°C, A-0,1% TFA v H,O, B- 0,1 % TFA v CHsCN; k': 3.07; Cistota: > 99 %
(215 nm), > 99 % (254 nm).

Farmaceutické kompozicie

Derivaty benzamidu podla predloZzeného vynalezu sa mézu podavat oralne,
intramuskularne, subkutanne,  topicky, intranazalne, intraperitonealne,
intratoracialne, intravenozne, epiduralne, intratekalne, intracerebroventrikularne a

injekciou do kibov.

Vyhodnym spbGsobom podavania je oralne, intravenézne alebo

intramuskularne podavanie.

Davkovanie bude zavisiet od spdsobu podavania, zavaznosti ochorenia,
veku a hmotnosti pacienta a od dalSich faktorov, ktoré oSetrujuci lekar zvycajne
berie do uvahy pri stanoveni individualneho rezimu a davkovej hladiny, ktoré by boli

najvhodnejSie pre konkrétneho pacienta.

Pri priprave farmaceutickych kompozicii zo zlucenin podla prediozeného
vynalezu sa mozu pouzit inertne, farmaceuticky prijatelné nosice bud pevné alebo
kvapalné. Pripravky v pevnej forme zahriiuja prasky, tablety, dispergovatelné

, granule, kapsule, kaSety a Cipky.

Pevnym nosiCom méZe byt jedna alebo viac latok, ktoré mézu tiez posobit
ako riedidla, aromatické ¢inidla, rozpustadla, mastiva, suspendacéné &inidla, spojiva
alebo cinidla na pouzitie ako dezintegratory tabliet; taktiez nim moéze byt

enkapsulaény material..

Pri praskoch je nosiCom jemne rozomleta pevna latky, ktora je v zmesi
s jemne rozomletou uc€innou zloZzkou. Pri tabletach sa uc¢inna latka vo vhodnych
podieloch zmieSa s nosiCom, ktory ma potrebné vazobné vlastnosti a lisuje sa do

pozadovaného tvaru a velkosti.

Pri priprave Cipkovych kompozicii sa vosk s nizkou teplotou topenia, ako je

zmes glyceridov mastnych kyselin a kakaového masla, najskér tavi a ucinna zlozka
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sa v tejto zmesi disperguje, napriklad mieSanim. Roztavena homogénna zmes sa

potom vlieva do foriem zvy&ajnej velkosti a necha sa vychladnit a stuhnat'.

Vhodnymi nosicmi su uhliitan hore€naty, stearat hore¢naty, mastenec,
laktéza, cukor,  pektin, dextrin,  Skrob, tragakant, metylceluldza,
natriumkarboxymetylceluléza a vosk s nizkou teplotou topenia, kakaove maslo a

podobne.

Farmaceuticky prijatelnymi solami su acetat, benzénsulfonat, benzoat,
hydrogenuhligitan, bivinan, bromid, octan vapenaty, kamsylat, uhligitan, chlorid,
citrat, dihydrochlorid, edetat, edisylat, estolat, ezylat, fumarat, glukaptat, glukonat,
glutamat, glykolylarsanilat, hexylrezorcinat, hydrabamin, hydrobromid, hydrochlorid,
hydroxynaftoat, jodid, izetionat, laktat, laktobionat, malat, maleat, mandelat
mezylat, metylbromid, metylnitrat, metylsulfat, mukonat, napsylat, nitrat, pamoat
(embonat), pantotenat, fosfat/difosfat, polygalakturonat, salicylat, stearat,
subacetat, jantaran, sulfat, sol kyseliny tieslovej, vinan, teoklat, trietiodid, benzatin,
chlérprokain, cholin, dietanolamin, etyléndiamin, meglumin, prokain, hlinik, vapnik,
litium, horcik, draslik, sodik a zinok. Vyhodnymi farmaceuticky prijatelnymi sofami
st hydrochloridy a bivinany. Hydrochloridové soli asulfaty si predovietkym

vyhodne.

Pojem kompozicia je mieneny tak, Ze zahriiuje pripravky Gcinnej zlozky
s enkapsulovanym materialom ako nosi¢e, pod podmienkou, Ze kapsula, v ktorej je
ucinna zlozka (s alebo bez dalSich nosiCov) je obklopena nosicom, ktory jé teda

s nou spojeny. Podobne su sem zahrnuté kasety.

Tablety, prasky, kaSety a kapsule sa mézu pouzit ako pevné davkové formy

vhodné na oralne podavanie.

Kvapalné formy kompozicii zahriuji roztoky, suspenzie a emulzie. Ako
kvapalné pripravky vhodné na parenteralne podavanie sa rovnako mézu spomenut
sterilné vodné alebo vodno-propylénglykolové roztoky ucinnych zla¢enin. Kvapalné
kompozicie sa mdézu tiez formulovat vroztoku, vo vodnom roztoku

polyetylénglykolu.
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Vodné roztoky na oralne podavanie sa mézu pripravit rozpustenim acinnej
zlozky vo vode a pridanim vhodnych farbiv, aromatickych ¢inidiel, stabilizatorov
a zahustovacich &inidiel, ak je to potrebné. Vodné suspenzie na oralne pouZitie sa
mozu pripravit dispergovanim jemne rozomletej u¢innej zlozky vo vode spolu
s viskdznym materialom, ako su prirodné syntetické gumy, Zivice, metylcelul6za,
natriumkarboxymetylceluléza a dal$ie suspendac¢né ¢inidla, ktoré su zname

v oblasti farmaceutickych pripravkov.

Vyhodne st farmaceutické kompozicie vjednotkovej davkovej forme.
V takejto forme je kompozicia rozdelenad do jednotkovych davok, ktoré obsahuju
vhodné mnozstva Gginnej zlozky. Jednotkova davkova forma moéze byt balenym
pripravkom, pricom balenie obsahuje jednotlivé mnoZstva pripravkov, ako su
napriklad balené tablety, kapsule aprasky v liekovkach alebo ampulach.
Jednotkovou davkovou formou méZe byt tiez samotna kapsula, kaSeta alebo

tableta, alebo fiou m62e| byt vhodny pocet akychkolvek tychto balenych foriem.
Biologické vyhodnotenie

Model in vitro

Bunkova kultura

Ludské 293S bunky exprimujuce klonované ludské p, & a x receptory
a rezistentné na neomycin sa nechali rast' v suspenzii pri teplote 37 °C a5 % CO;
v trepacich banickach obsahujucich DMEM 10 % FBS bez obsahu vapnika, 5 %
BCS, 0,1 % Pluronic F-68 a 600 pg/ml geneticinu.

Priprava membran -

Bunky sa peletizovali a resuspendovali v lyznom pufre (50 mM Tris, pH 7,0,
2 5mM EDTA, s PMSF pridanym bezprostredne pred pouzitim k 0,1 mM z 0,1 M
zasobného roztoku v etanole), inkubovali sa na fade pocas 15 minut, potom sa
homogenizovali s polytrénom po¢as 30 sekund. Suspenzia sa odstredovala pri
1000 g (max) pogas 10 minGt pri teplote 4 °C. Supernatant sa zachytil na lade
a pelety sa resuspendovali a odstredili sa, ako je uvedené vyS$Sie. Supernatanty

z obidvoch odstredeni sa spojili a odstredovali sa pri 46 000 g (max) pocas 30
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minut. Pelety sa resuspendovali v chladnom Tris pufre (50 mM Tris/Cl, pH 7,0)
a znova sa odstredili. Finalne pelety sa resuspendovali v membranovom pufre (50
mM Tris, 0,32 M sacharézy, pH 7,0). Alikvotne podiely (1 ml) v polypropylénovych
skimavkach sa vymrazili v suchej zmesi lad/etanol a skladovali sa pri teplote —
70 °C aZ do pouzitia. Koncentracie proteinu sa stanovili pomocou modifikovanej

Lowryho skusky s SDS. l
Skusky vazbovosti

Membrany sa rozmrazili pri teplote 37 °C, ochladili sa na lade, nechali sa
prejst' trikrat cez 25-kalibrovanu ihlu a zriedili sa na vazbovy pufer (50 mM Tris,
3 mM MgCl,, 1 mg/mi BSA (Sigma A-7888), pH 7,4, ktory sa skladoval pri teplote
4 °C po filtracii cez 0,22 m filter a ku ktorému sa pridalo cerstvych 5 pg/ml
aprotininu, 10 uM bestatinu, 10 pM diprotinu A, Ziaden DTT). Alikvétne podiely 100
ul (pg proteinu pozri tabutka 1) sa pridali do ladovo chiadnych 12 x75 mm
polypropylénovych skumaviek obsahujucich 100 pl vhodného radioligandu (pozri
tabulka 1) a 100 pl testovanych peptidov v rozlicnych koncentraciach. Celkova
véazbovost (total binding, TB) a ne$pecificka (nonspecific binding, NS) vazbovost' sa
stanovili v nepritomnosti a v pritomnosti 10 pM naloxénu. Skimavky sa previrili
a inkubovali sa pri teplote 25 °C po€as 60 az 75 minut, Po tomto ¢ase sa obsahy
rychle prefiltrovali za vakua a premyli sa s priblizne 12 mil/skimavku fadového
premyvacieho pufra (60 mM Tris, pH 7,0, 3 mM MgCl,) cez GF/B filtre (Whatman),
ktor¢ sa vopred nechali nasakovat poCas najmenej 2 hodin v0,1%
polyetylénimine. Radioaktivita (dpm) zadrziavana na filtroch sa merala s beta-
¢itatom po nasakovani filtrov pocas najmenej 12 hodin v miniliekovkach
obsahujicich 6 az 7 ml scintilatnej kvapaliny. Ak sa vzorka ma vlozit do 96-
‘jamkovych platniiek, filtracia sa uskutoéni bez 96-miestne PEl-nasiaknuté
monofiltre, ktoré sa premyli s 3 x 1 ml premyvacieho pufra a vysusili v susiarni pri
teplote 65 °C poCas 2 hodin. Filtracné platne sa d¢itali v zariadeni TopCount
(Packard) po pridani 50 pul MS-20 scintilaénej kvapaliny na jamku. V$etky biologické

udaje su zosumarizované v tabulke 1.
Tabufka 1

Biologicke Udaje pre priklady uvedené v opise prihlagky
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Priklad - |HDELTA| :.HDELTA .| Mozog potkanov|* Mozog my3(. *f "+ ~MLM..:" “diesi RLM . 7
# . |EC50[ % | EC50 [% EMAX| EC50 [ % |-10000 [ 100000[.+10000 ] 100000
coocnpre s EMAX T sl et L EMAX % REML| % REML| % REM. | % REM.
1 0,436 | 0,61 | 1054 | 9,61 99,49 | 1497 | 112,07 | 104 85,2 4,333 | 66,125
6 0,466 | 021 | 107,1| 3,41 | 133,06 | 3,54 | 134,25 2 69 5,333 | 81,333
15 0,221 | 0,22 |104,82| 429 | 140,11 | 7,5 {13128 3,5 83,5 8 73
16 0,271 | 0,22 | 96,86 | 553 | 123,99 | 7,92 | 140,7 5 83 1.5 66,5
19 1,296 | 1,26 |10363| 50,48 | 88,32 | <. [ - ;| 30,667 | 61,667 0 35,667
20 1,324 | 0,98 | 99,86 | 36,88 | 86,02 | 20,72 | 74,02 | 30,5 81,5 4,5 51,5
21 0,987 | 1,52 | 98,72 | 81,24 | 101,79 |-+ : 1791 16,333 | 85 2,333 45
22 2,127 | 1,23 |109,06( 19,03 [ 102,46 | 23,98 | 96,36 8,5 85 17 63
23 1,436 04 [9885| 683 | 10298 | 474 | 91,08 | 30,5 93 20,5 75
24 0,704 | 263 | 92,31 (4593 | 92,88 | 43,21 | 91,26 3,5 71,5 3.5 87,5
25 0,763 | 1,13 |111,21| 14,4 | 113,59 | 16,14 | 112,12 0 71 4 71
26 0,641 | 1,14 {10465 11,72 | 7842 | 93 | 8834 | 315 86 3,5 63,5
27 0,416 | 1,29 [101,34| 19,64 | 129,03 | 44,19 | 130,03 2 65 3.5 54,5
28 0,651 0,7 [106,46| 23,45 | 141,23 | 40,24 | 144,02 | 1,5 80 1,6 52
29 0.3 1,17 [118,27| 18,68 | 107,04 | 31,03 | 130,01 6 92,6 36,5 74,5
30 0,24 0,26 | 9588 | 4,12 | 158,09 | 6,55 | 169,09 | 26 82 31 74
31 1,61 | 14,05 [105,52(130,53| 41,3 152,57 50,26 | ;i o 0[0E do s Lt S
32 1,023 | 392 | 1146 | 85 122,51 1119,46| 115,43 |-
33 1,707 | 13,3 | 87,74 |125,51( 100,37 |217,34| 100,53 |

Analytické data

1

Specificka vazbovost (SB) sa vypoéitala ako TB-NS a $pecificka vézbovost
v pritomnosti rozlicnych testovanych peptidov sa vyjadrila ako percento kontroly
8pecifickej vazbovosti. Hodnoty 1Css a Hill koeficient (ny) pre ligandy vo
vytesnujacom Specificky viazanom radioligande sa vypoéitali z logit grafov alebo
z programov  prekladania bodov regresnou krivkou, ako je Ligand, GraphPad
Prism, SigmaPlot alebo ReceptorFit. Hodnoty K; sa vypocitali z Cheng-
Prussoffovej rovnice. Stredné + S.E.M. hodnoty pre ICsp, K; a ny st uvedené pre

" ligandy testované pre najmenej tri krivky vytesfiovania.

Experimenty nasytenia receptora

Hodnoty radioligandu Ks sa stanovili uskutoénenim skuSok vézbovosti na
bunkovych membranach s vhodnymi radioligandmi v koncentraciach v rozsahu od
0,2-nasobku do 5-nasobku hodnoteného Ks (az do 10-nasobku, ak su mnozZstva
pozadovaného radioligandu mozné). Specificka vazbovost radioligandu sa vyjadrila

ako pmol/mg proteinu membrany. Hodnoty Ks a Bnax z jednotlivych experimentov
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sa ziskali z nelineanych zostaveni $pecifickej vazby (B) versus nM volného (F)

radioligandu z jednotlivého pripadu podla jednomiestneho modelu.
Stanovenie mechano-alodynie s pouZitim Von Freyovho testovania

Testovanie sa uskutonilo v éase medzi 08:00 a 16:00 hod. s pouzitim
metady, ktord opisali Chaplan a kol. (1994). Potkany sa umiestnili do klietok, ktoré
mali hornu Cast z plexiskla a dno z dréteného pletiva, ktoré umozriovalo pristup pre
labky, a nechali sa aklimatizovat' po¢as 10 az 15 minut. Testovanou oblastou bola
fava zadna labka v strednej plantarnej oblasti, pri¢om sa vylagili menej citlivé &asti
labky. Labka sa uvadzala do kontaktu so sériami 8 Von Freyovych niti,
s logaritmicky sa zvySujucou silou (0,41, 0,69, 1,20, 2,04, 3,63, 550, 8,51 a
15,14 gramov; Stoelting, lll, USA). Von Freyova nit sa aplikovala zo spodnej casti
pletiva podlahy kolmo ku plantarnemu povrchu s dostatoénou silou, aby spésobila
miernu deformaciu voci labke a takto sa udrziavala priblizne pocas 6 az 8 sekdnd.
Pozitivna odozva sa zaznamenala ak sa labka prudko odtiahla. Odtiahnutie
bezprostredne po odstraneni nite sa taktieZ povaZovalo za pozitivnu odozvu.
Chdédza sa povazovala za nejednoznaéni odozvu a v takychto pripadoch sa

podnet opakoval.
Experimentalny protokol

Zvierata sa testovali na postoperacny defi 1 na FCA-oSetrovanu skupinu.
Prah odtiahnutia 50% sa stanovil s pouzitim metody hore-dolu podia Dixona
(1980). Testovanie sa zacalo s nitou 2,04 g, uprostred sérii. Podnety sa vzdy
uskutoCriovali postupnym spdsobom, ¢&i vzostupnym alebo klesajucim. Pri
nepritomnosti odozvy odtiahnutia labky na pociatoéne zvolenu nit sa uskutoCnil
silnej$i podnet; v pripade odtiahnLIJtia labky sé ako nasledujuci zvolil slabgi podnet.
Pre optimalny vypoCet prahu pomocou tejto metédy sa vyzaduje 6 odoziev v
bezprostrednej blizkosti 50 % prahu a vypocet tychto 6 odoziev sa zacal vtedy, ked
sa objavila prva zmena v odozve, napriklad ked sa po prvy raz prekrocil prah.
V pripadoch kedy sa prahy ocitli mimo rozsahu podnetov, priradili sa im hodnoty
15,14 (normalna citlivost) alebo 0,41 (maximalne alodynické). Vysledné vzory

pozitivnych a negativnych odoziev sa usporiadali do tabulky s pouZitim
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konvenénych oznaceni, X = Ziadne odtiahnutie; O = odtiahnutie a prah odtiahnutia

50 % sa interpoloval podla vzorca:
50 % g prah = 10%"**¥ /10 000

kde Xf = hodnota pre posledn( pouzitd nit podfa von Freya (log jednotky); k =
tabulkova hodnota (podfa Chaplan a kol. (1994)) pre vzor pozitivhych/negativnych

odoziev; a d = stredny rozdiel medzi podnetmi (log jednotiek). Tu & = 0,224.

Von Freyove prahy sa konvertovali na percento maximalneho mozZného
uginku (% MPE), podfa Chaplana a kol. 1994. Nasledujica rovnica sa pouZila na

vypocitanie percenta MPE:

prah pri oSetrovani lie€ivom (g) — prah alodynie (g) X 100

% MPE =
prah kontroly (g) — prah alodynie (g)

Podavanie testovanej latky

Potkanom sa injekcne’ (subkutanne, intraperitonealne, intravenézne alebo
oralne) podala testovana latka pred von Freyovym testovanim, ¢as medzi podanim
testovanej zlG&eniny a von Freyovym testom variroval v zavislosti od povahy

testovanej zluceniny.
Writhingov test

Kyselina octova spdsobuje abdominalne kontrakcie, ak sa podava
intraperitonealne mysiam. Tieto potom zvacsuju telo typickym spdsobom. Ak sa
podavaju analgetické lieciva, tento opisany pohyb sa pozoruje menej Casto

a zvolené lieCivo je moznym dobrym kandidatom.

Celkovy a typicky Writhingov reflex sa berie do uvahy len vtedy, ak su
pritomné nasledujliice elementy: zvera sa nie je v pohybe; doina &ast' chrbta je

mierne znizena; je pozorovatelny plantarny aspekt obidvoch labiek.

(i) Priprava roztokov
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Kyselina octova (AcOH): 120 pl kyseliny octovej sa pridalo ku 19,88 ml
destilovanej vody, aby sa dosiahol koneény objem 20 ml s konec¢nou koncentraciou

0,6 % AcOH. Roztok sa potom zmieSal (virenie) a bol pripraveny pre injektovanie.

Zlu¢enina  (lieCivo): Kazda zliGenina sa pripravila a rozpustila

v n_aj\)hodnejéej pomocnej latke, s pouZitim Standardnych postupov.
(i) Podavanie roztokov

Zlacenina (lieCivo) sa podavala oralne, intraperitonealne (i.p.), subkutanne
(s.c.) alebo intravenézne (i.v.)) vmnozstve 10 mi/kg (priCom sa zohladnila
priemerna telesnad hmotnost my3i) 20, 30 alebo 40 minut (podla triedy zld€eniny a
jej charakteristik) pred testovanim. Ak sa zlGCenina dodavala centralne:

Intraventrikularne (i.c.v.) alebo intratekaine (i.t.), podaval sa objem 5 l.

Kyselina octova sa podavala intraperitonealne (i.p.) vdvoch miestach
vmnozstve 10 ml/kg bezprostredne pred testovanim (pricom sa zohladnila
priemerna telesna hmotnost mysi).

(iit) Testovanie

Zvierata (mySi) sa pozorovali poCas obdobia 20 minidt a pocet pripadov
(Writhingov reflex) sa zaznamenaval a zostavil na konci experimentu. Mysi sa
udrZiavali v individualnych klietkach “Skatule na topanky” s kontaktnym uloZenim.
Celkovo sa zvyCajne pozorovali Styri mySi v rovnakom Case: jedna kontrola a tri

s davkami lieciva.
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1. Derivaty benzamidu vSeobecného vzorca |

0O Ra
. Rb

3 )
CH; OH

v ktorom
R' je zvolené zo skupiny zahriujucej jeden z nasledujlcich substituentov

(i) fenyl; |

(i) pyridinyl

(iii) tiofenyl

—
2
\

(iv) furanyl

—
O
>~

(v) imidazolvl



(vi) triazolyl
N
(0
N—NH
_ i

kde kazdy R' fenylovy kruh a R' heteroaromaticky kruh mézu byt pripadne a
nezavisle dalej substituované jednym, dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré su
zvolené zo skupiny zahriiujucej linearnu a rozvetvenii C4-Cg-alkylovil skupinu,
NO,, CFs;, C4-Ce-alkoxyskupinu, chior, fluér, brém a joéd, pricom substiticie na
fenylovom kruhu a na heteroaromatickom kruhu sa mézu uskutoiiovat v

akejkolvek polohe na uvedenych kruhovych systémoch;

R*a R’ je kazdy a navzajom nezavisle od seba, zvoleny zo skupiny zahriiujlcej
vodik, linearnu a rozvetvent Ci-Cg-alkylovi skupinu, NO,, CF3, C;-Cs-alkoxy-

skupinu, chlér, fluér, brém a jod;
ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.
. ZI(J(':en‘ina podfa naroku 1, kde R® a R® obidva znémenaju vodik.

. Zltgenina podfa naroku 1 alebo 2, kde kazdy R' fenylovy kruh a R!
heteroaromaticky kruh mézu byt pripadne a nezavisle dalej substituované
jednym, dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré su zvolené zo skupiny
zahriujacej linearnu a rozvetvend C¢-Cg-alkylovi skupinu, NOj, CF3, C4-Cs-

alkoxyskupinu, chlor, fluér, brém a jod.
. Zlicenina zvolena zo skupiny zahrfiujicej
N,N-dietyl-4-[[(3-hydoxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinyllamino]benzamid;

N,N-dietyl-4-[(2-brom-5-hydroxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-

piperidinyllJamino]benzamid;
N,N-dietyl-4-[(5-hydroxy-2-jodfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinylJamino]benzamid;

4-[(2-chlér-5-hydroxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-piperidinyllamino]-N, N-
dietylbenzamid,
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N,N-dietyl-4-[(2-flu6r-5-hydroxyfenyl)[1-(fenylmetyl)-4-

piperidinyllaminolbenzamid,
N,N-dietyl-4-[[1-(3-furanylmetyl)-4-piperidinyl](3-hydroxyfenyl)amino]benzamid,;
N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1 -(3—tienylmetyl)—4-piperidinyl]amino]benzamid;

N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-[[4-(trifluormetyl)fenyllmetyl]-4-

piperidinyljamino]-benzamid;
N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-[(4-jodfenyl)metyl]-4-piperidinyl]aminolbenzamid;

N,N-dietyl-4-[[1-[(4-brémfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-
hydroxyfenyl)amino]benzamid;

N, N-dietyl-4-[[1-[(4-chlérfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-
hydroxyfenyl)amino]benzamid,;

N,N-dietyl-4-[[1-[(4-fluorfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-
hydroxyfenyl)amino]benzamid,

4-[[1-[(2,4-dichlorfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-hydroxyfenyl)amino]-N,N-dietyl-

benzamid;

N,N-dietyl-4-[[1-[(3-fludrfenyl)metyi]-4-piperidinyl](3-
hydroxyfenyl)aminolbenzamid,

N,N-dietyl-4-[[1-[(2-flurfenyl)metyl]-4-piperidinyl](3-

hydroxyfenyl)amino]benzamid; a

N,N-dietyl-4-[(3-hydroxyfenyl)[1-[(4-metylfenyl)metyl]-4-

piperidinylJamino]benzamid.

5. Zlug¢enina podlfa niektorého z predchadzajucich narokov, vo forme

hydrochloridovej, sulfatovej, vinanovej alebo citratovej soli.
6. ZIG&enina podla niektorého z narokov 1 az 5 na pouzitie pri lieceni.

7. ZlGEenina naroku 6, pricom liecenim je liecenie bolesti.
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8. Zlt¢enina podla naroku 6, kde lietenie je zamerané na gastrointestinalne

ochorenia.
9. Zlugenina podfa naroku 6, kde lieCenie je zamerané na poranenia chrbtice.

10. Zlugenina podla naroku 6, kdeli eCenie je zamerané na ochorenia

sympatického nervového systému.

11. Pouzitie zluSeniny podla naroku 1, na vyrobu lie€iva na pouZitie pri lieCeni
bolesti.

12. Pouzitie zlu&eniny podfa naroku 1, na vyrobu lie€iva na pouZitie pri lieCeni

gastrointestinalnych ochoreni.

13. Pouzitie zludeniny podfa naroku 1, na vyrobu lieCiva na pouzitie pri lieCeni

poraneni chrbtice.

14. Farmaceutickd kompozicia, vyznacujuca sa tym, ze ako ucinnu zlozku
obsahuje zlu¢eninu podfa naroku 1, spolu s farmakologicky a farmaceuticky

prijatelnym nosicom.

15. Zlu¢enina vzorca |l

0 Ra
Rb
CHS/\N ﬁ
cns) N oM

N

>

e

R

v ktorom
R je zvolené zo skupiny zahriujucej jeden z nasledujticich substituentov

(i) fenyl;
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(i) pyridinyl

4

(iii) tiofenyl

(iv) furanyl

(v) imidazolvl

\

S

H .

(vi) triazolyl

kde kazdy R fenylovy kruh a R heteroaromaticky kruh mézu byt pripadne a
nezavisle dalej substituované jednym, dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré sa
zvolené zo skupiny zahriujucej linearnu a rozvetvent C4-Ce-alkylovl skupinu,
NO,, CF;, _C1;C5-alko>'(yskupinu, chlér,l fluor, brom ajoéd, pricom substittcie na
fenylovom kruhu a na heteroaromatickom kruhu sa mézu uskutoéfiovat v

akejkolvek polohe na uvedenych kruhovych systémoch;

R* a R° je kazdy a navzajom nezavisle zvoleny zo skupiny zahriujucej vodik,
linearnu a rozvetvenu Ci-Cg-alkylova skupinu, NO;, CF;, C4-Cg-alkoxy-skupinu,

chlér, fluér, brém a jod;
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