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(57)  Anotacia:
Opisuji sa derivaty vieobecného vzorca (I), v ktorom R! je H. O
zvolené zo skupiny zahrnujicej fenyl, pyridinyl, tiofenyl, :
furanyl a imidazolyl; pri¢om kazdy fenylovy kruh a hetero-
aromaticky kruh je pripadne a nezavisle d’alej substituova- O O
ny jednym, dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré su zvo- CH, |
lené zo skupiny zahmujlicej linedrnu a rozvetventi C,-Cs- N
-alkylovti skupinu, NO,, CF,, C,-Cs-alkoxyskupinu, chlér, ]
fludr, brém a jéd. Opisané a chranené su taktieZ farmaceu-
ticky prijate'né soli, farmaceutické kompozicie obsahujiice
nové zliceniny a ich pouZitie pri lie¢eni, predovietkym pri R )
liecbe bolesti.
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Oblast’ techniky

Predlozeny vynalez sa tyka derivatov benzamidu, ich pou-
Zitia a farmaceutickych kompozicii obsahujicich tieto deri-
vity. Derivaty benzamidu si vyuZitelné v terapii a predo-
vietkym pri lie¢eni bolesti.

Doteraj3i stav techniky

Receptor & bol identifikovany ako receptor, ktory ma
tilohu pri mnohych telesnych funkciéch, ako si cirkulatné
systémy a systémy bolesti. Ligandy pre receptor § méZu te-
da najst’ potencidlne vyuZitie ako analgetické a/alebo ako
antihypertenzivne ¢&inidla. TaktieZ sa ukézalo, Ze ligandy
pre receptor 8 vykazuju imunomodulaéné aktivity.

Identifikécia najmenej troch rozliénych populdcii opio-
idnych receptorov (i, 8 a k) je v su€asnosti velmi dobre
potvrdena a victky tri sa zjavne vyskytuji tak v central-
nom, ako aj v periférnom nervovom systéme mnohych dru-
hov vratane &loveka. Analgézia sa pozorovala pri mnohych
Zivotinych modeloch, ak sa aktivoval jeden alebo viac
tychto receptorov.

Az na niekolko vynimiek, v sii¢asnosti dostupné selek-
tivne opioidné & ligandy maji peptidickii povahu a nie su
vhodné na podévanie systémovymi cestami. Jednym pri-
kladom nepeptidického -agonistu je SNC80 (Bilsky E. J. a
kol., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeu-
tics, 273, (1), str. 359 - 366 (1995)). Jestvuje tu viak pretr-
vévajiica potreba selektivnych 3-agonistov, ktoré by mali
nielen zlepsent selektivitu, ale tieZ zlepSeny profil vedlaj-
§ich uéinkov.

Z&kladnym problémom, ktory riesi predloZeny vynalez
bolo teda najst’ nové analgetikd, ktoré maji zlepSené anal-
getické iinky, ale tieZ vykazuji zlepSeny profil vedl'ajsich
fi¢inkov v porovnani so siasnymi p agonistmi, a taktieZ
vykazujui zlepSenu systémovi G¢innost’.

Analgetika, ktoré boli schvélené a si sucast’'ou doteraj-
§ieho stavu techniky, maju mnohé nevyhody v tom, Ze ma-
ju slabé farmakokinetiky a nepdsobia analgeticky, ak sa
podavaji systémovymi cestami. TaktieZ bolo zdokumento-
vané, Ze vyhodné & agonistické zlugeniny, opisané v ramci
doterajsieho stavu techniky, maju signifikantné konvulziv-
ne Gginky, ak sa podavaji systémovo.

Teraz sme zistili, 7e niektoré zli&eniny, ktoré neboli
Specificky opisané, ale su zahmuté do rozsahu medzindrod-
ného patentového dokumentu WO 98/28270, vykazuji pre-
kvapujiico zlepsené B-agonistické vlastosti a Ucinnost’ in
vivo, v porovnani so zligeninami opisanymi v medzindrod-
nom patentovom dokumente WO 98/28270, ak sa poddvaju
systémovo. Zligeniny podl'a predloZeného vynilezu vyka-
Zujt signifikantné a neoakévane zvySené hladiny agoniz-
mu delta receptora a metabolickd stabilitu.

Podstata vynilezu

PredloZeny vynalez sa tyka derivatov benzamidu defi-
novanych vieobecnym vzorcom (1)

CH

s O
N
j N

CH;

®.

v ktorom
R' je zvolené zo skupiny zahriiujicej
(1) fenyl;

(ii) pyridinyl

(iii) tiofenyl

)

(iv) furanyl

O
e

(v) imidazolyl

(vi) triazolyl

o

N—NH

kde kazdy R' fenylovy kruh a R! heteroaromaticky kruh
mbZu byt' pripadne a nezavisle d’alej substituované jednym,
dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré st zvolené zo sku-
piny zahrnujdcej linedrnu a rozvetvent Ci-Ce-alkylovt sku-
pinu, NO,, CF3, C;-Cs-alkoxyskupinu, chlér, fluér, brém a
jod. Substiticie na fenylovom kruhu a na heteroaromatic-
kom kruhu sa méZu uskuto&fiovat’ v akejkol'vek polohe na
uvedenych kruhovych systémoch.

Do rozsahu predloZeného vynalezu su tiez zahrnuté
farmaceuticky prijatel'né soli zItigenin vzorca (I), ako aj ich
izomeéry.

Vo vyhodnom uskuto¢neni podla vyndlezu si zliceni-
ny vzorca I pritomné vo forme (+)-enantioméru alebo vo
forme (-)-enantioméru.
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Po pojmom “izoméry” sa rozumeji zliéeniny vzorca
(D), ktoré sa odlidujii polohou svojej funkénej skupiny
a/alebo orientdciou. Pod pojmom ‘“orienticia” mame na
mysli stereoizoméry, diastereoizoméry, regioizoméry a
enantioméry.

Derivaty benzamidu podl'a predloZeného vynélezu su
vyuZite'né pri lieeni, predovietkym pri lieceni rozliénych
stavov bolesti, ako je chronickd bolest’, neuropaticka bo-
lest’, akitna bolest’, bolest’ pri rakovine, bolest’ spdsobena
reumatoidnou artritidou, migréna, viscerilna bolest a po-
dobne. Tento zoznam sa vSak nemdZe interpretovat ako
vycerpavajici.

Zli€eniny podl'a predloZeného vynalezu sii vyuZitelné
ako imunomodulatory, predovSetkym pri autoimunitnych
ochoreniach, ako je artritida, pri koZnych $tepoch, trans-
plantaciach orgdnov a podobnych chirurgickych zakrokoch,
pri kolagenoze, rozli€nych alergiach, na pouZitie ako anti-
nadorové ¢inidla a antivirusové Einidla.

Zliéeniny podla predloZeného vynalezu si vyuziteIné
pri chorobnych stavoch, pri ktorych sa vyskytuje degenera-
cia alebo dysfunkcia opioidnych receptorov alebo pri sta-
voch podielajucich sa na takejto paradigme. Tieto méZu
zahriiovat’ pouZitie izotopicky znadenych foriem zligenin
podla predloZeného vynalezu v diagnostickych metddach
a pri zobrazovacich aplikacidch, ako je pozitrénova emisna
tomografia (PET).

Zli¢eniny podl'a predloZeného vynalezu st vyuZitelné
pri liegeni ochorent, ako je diarea, depresia, Uizkost’, mo&o-
va inkontinencia, rozliéné mentalne ochorenia, kadel’, edém
plic, rozliéné gastrointestinalne ochorenia, poranenia chrb-
tice a zavislost’ od drog vratanc lie¢enia zavislosti od alko-
holu, nikotinu, opidtov a nadmerného uZivania liekov, a pri
lie¢eni ochoreni sympatického nervového systému, napri-
klad hypertenzie. Zligeniny podl'a predloZeného vynéilezu
si vyuZitelné ako analgetické inidlo na pouZitie poéas
celkovej anestézie a monitorovanej anestetickej starostli-
vosti. Kombinacie ¢inidiel s rozliénymi vlastnostami sa
€asto pouZivajii na dosiahnutie rovnovéhy ucinkov potreb-
nych na udrZanie anestetického stavu (t. j. amnézie, analgé-
zie, relaxacie svalov a upokojenia). Do tejto kombinacie su
zahmuté inhalované anestetika, hypnotikd, anxiolytik4, ne-
uromuskularne blokatory a opioidy.

Do rozsahu predloZeného vyndlezu je taktiez zahrnuté
pouZitie ktorejkol'vek zo zli¢enin uvedeného vzorca (I), na
vyrobu lie¢iva na lieCenie ktoréhokol'vek z uvedenych sta-
vov.

Do rozsahu predloZzeného vynélezu si tieZ zahrnuté
vSetky nové medziprodukty opisané na schéme I, ktoré si
vyuZitel'né pri syntéze uvedenych zladenin vzorca (1).

Sposoby pripravy

ZlG&eniny podla predloZzeného vynélezu sa mdzu pri-
pravit’ podl'a ktor¢hokolvek postupu opisaného na sché-
mach [, II, III a IV. Tieto zname postuEy sit opisané v: J.
March, Advanced Organic Chemistry, 4" Edition, John Wi-
ley and Sons (1992); Katritsky, A. R., Lan, X. Chem. Soc.
Rev., str. 363 - 373 (1994), ktoré su tu tymto zahrmuté ako
odkaz.
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Priklady uskutoinenia vynalezu

PredloZeny vynélez bude v d'al§om opisany podrobnej-
§ie pomocou nasledujicich prikladov, ktoré vak v Zziadnom
pripade nie st mienené ako obmedzenie rozsahu vynalezu.

Priklad 1

Priprava dihydrochloridu 4-[(4-benzyl-1-piperazinyl)(8-
-chinolinyl)metyl]-N,N-dietyl-benzamidu (zli¢enina 2)
Zla¥enina 2, uvedena v ndzve, sa pripravila podl'a postupu
syntézy uvedeného v schéme 1.
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Zhggring 2

(i) Priprava N,N-dietyl-4-formylbenzamidu (zli¢enina I)
4-Formylbenzoové kyselina (11,2 g, 74,6 mmol) a trie-
tylamin (10,4 ml, 75 mmol) sa rozpustili v THF (100 ml) a
ochladili sa na teplotu —10 °C. Pridal sa i-butyl-
chlérformiat (10,3 ml, 78 mmol) a v mieSani sa pokraCova-
lo pocas 10 mintt pri teplote —10 °C a potom sa pridal die-
tylamin (9,7 ml, 94 mmol) a roztok sa nechal dosiahnut
teplotu 25 °C. Po zahusteni, spracovani s vodou a chroma-
tografii na oxide kremicitom (0 az 100 % EtOAc v heptane)
sa ziskala zlGi¢enina I v celkovom mnoZstve 7,4 g (50 %).

(ii) Priprava N,N-dietyl-4-[hydroxy(8-chinolinyl)metyl}-
benzamidu (zlucenina II)

8-Bromchinolin (3,0 g, 14,4 mmol) sa rozpusti v su-
chom THF (150 ml) a ochladil sa na teplotu -78 °C pod du-
sikom. Po kvapkach sa v priebehu 5 mindt pridal s-BuLi
(11,1 ml, 1,3 M v penténe, 14,4 mmol) (Preparation and re-
actions with 8-lithioquinoline: Suggs, J. Org. Chem. 1980,
45, 1514.). Po dalgich 5 minitach sa pridal N,N-dictyl-4-
-formylbenzamid (3,5 g, 17,0 mmol) rozpusteny v THF
(5 ml). Roztok sa mie3al podas jednej hodiny, potom sa
pridal NH,CI (vodny). Po zahusteni, spracovani s vodou a
chromatografii na oxide kremi€itom (0 aZ 100 % EtOAc v
heptane) sa ziskala zlicenina Il v celkovom mnoZstve 3,5 g
(70 %).
MS: 334, 262, 234, 215, 204, 178, 156, 129.

Alternativny spésob pripravy zluéeniny II z N N-dietyl-4-
-jédbenzamidu (zlacenina IV)

Zlugenina IV (0,67 g, 2,2 mmol) sa rozpustila v su-
chom THF (25 ml) a ochladila sa na teplotu -78 °C pod du-
sikom. Po kvapkach sa v priebehu 5 minut pridal n-BuLi
(1,3 mi, 1,6 M v hexéne, 2,2 mmol). Po dalgich 10 minu-
tach sa pridal 8-formylchinolin (0,17 g, 1,1 mmol) (8-
-formylchinolin sa pripravil z 8-metylchinolinu oxid4ciou s
oxidom seleni&itym pri teplote 150 aZ 155 °C po¢as 12 ho-
din (Kingsbury, J. Med. Chem. 1993, 3308) rozpusteny v
THF (1 ml). Roztok sa mieSal pogas jednej hodiny, potom
sa pridal NH,Cl (vodny). Po zahusteni, spracovani s vodou
a chromatografii na oxide kremigitom (0 az 100 % EtOAc v
hepténe) sa ziskala zlu¢enina II v cclkovom mnoZstve
0,29 g (78 %).

(iii) Priprava 4-[chlér(8-chinolinyl)metyl]-N,N-dietylben-
samidu (zlucenina III)

Zligenina II (2,0 g, 6,6 mmol) sa rozpustila v suchom
CH,Cl, (25 ml) a pridal sa SOCl, (0,53 mi, 7,3 mmol).
Roztok sa miesal pri teplote 25 °C pocas 30 minit a roz-
pistadlo sa potom odparilo vo vakuu. Zli¢enina III sa zis-
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kala vo forme oleja (~ 100 %) a pouZila sa v nasledujicej
reakcii bez d'alSicho Cistenia.
MS: 348, 333, 233, 215, 204, 156.

(iv) Priprava N,N-dietyl-4-[1-piperazinyl(8-chinolinyl)me-
tyl]benzamidu (zlicenina 1)

Surovy produkt zlacenina III (~ 6,6 mmol) a piperazin
(2,3 g, 26 mmol) sa rozpustili v suchom MeCN (50 ml) a
zahrievali sa pod refluxom pocas 12 hodin. Rozptistadlo sa
odstranilo vo vakuu, zvySok sa rozpustil v CH,Cl, a premyl
sa s vodou a organicka faza sa vysusila (K,COs) a odparila
vo vikuu. Po chromatografii na oxide kremilitom (0 aZ
20 % MeOH v CH,Cl,, 1 % NH,OH) sa ziskala zld&enina 1
v celkovom mnoZstve 1,8 g (68 %, 2 kroky). Dalsie precis-
tenie by sa dalo dosiahnut’ s pouZitim chromatografie s re-
verznou fazou (LiChroprep RP-18, 10 aZ 50 % MeCN vo
vode, 0,1 % TFA), za ziskania 1,2 g bezfarebného produk-
tu. Dihydrochloridova sol' sa pripravila spracovanim s 2
ekvivalentov HCl v éteri.

T.t.: 180 az 190 °C.

IR (KBr, V,..;) 3297, 2982, 2716, 2474, 1611, 1434, 1380,
1288, 1098 cm’.
MS (amin); 402, 318, 246, 217, 109.

'H NMR (amin, CDCLy): & 1,2, 1,1 (2s, 6H), 2,94, 2,51
(2m, 8H), 3,5 - 3,1 (m, 5H), 6,05 (s, 1H), 8,94 - 7,20 (m,
10H).

Analyza (C,5H;0N40 x 3,2 CF;CO,H) C, N; H: vypoéitané,
4,36; najdene, 3,90.

(v) Priprava dihydrochloridu 4-[(4-benzyl-1-piperazinyl)(8-
chinolinyl)metyl]-N,N-dietyl-benzamidu (zli¢enina 2)
Zliéenina 1 (1,3 g, 3,2 mmol) a trietylamin (0,90 ml, 6,4
mmol) sa rozpustili v MeCN (10 ml). Za mieSania sa pri
teplote 25 °C pridal benzylbromid (0,77 ml, 6,4 mmol). Po
4 hodinach sa roztok zahustil a preéistil sa pomocou chro-
matografie na oxide kremicitom (0 aZ 5 % MeOH v
CH,Cl,, alebo pomocou chromatografie s reverznou fazou
(LiChroprep RP-18, 20 a 780 % MeCN vo vode, 0,1 %
TFA). Ziskalo sa celkové mnoZstvo 2,2 g (72 %) zliéeniny
2, uvedenej v nazve. Spracovanie s2 ckvivalentmi HCIl
(vodna) a vysuSenie vymrazenim poskytlo dihydrochlori-
dovii sol’ (3,6 g).

IR (2 X HCI, KBr) : 2388, 1606, 1434, 1356, 1287 (cm™).

'H NMR (volny amin, CDCly) & = 1,05 (m, 6H), 2,5 (m,
8H), 3,1 - 3,6 (m, 6H), 6,04 (s, 1H), 7,18 — 8,98 (m, 15H).
Analyza (Cy,H33CLN,0) C, H, N.

Alternativny spdsob pripravy zladeniny 2, uvedenej
v nazve, zo zlageniny vzorca (IIT)

Surovy produkt, zlicenina III (~ 13,2 mmol), trietyla-
min (2,0 mi, 14,5 mmol) a N-benzylpiperazin (2,6 g, 14,5
mmol) sa rozpustili v suchom MeCN (50 ml) a zahrievali
sa pod refluxom poas 12 hodin. Pridal sa dalsi M-
-benzylpiperazin (0,5 g, 2,8 mmol) a v zahrievani sa pokra-
¢ovalo pocas 12 hodin. Rozpust'adlo sa odstranilo vo va-
kuu, zvySok sa rozpustil v CH,Cl, a premyl sa s vodou a
organicka faza sa vysusila (K,CO,) a odparila vo vakuu. Po
chromatografii na oxide kremicitom (0 aZ 10 % MeOH v
CH,Cl,) sa celkove ziskalo 3,5 g (53 %) zluéeniny 2, uve-
denej v ndzve.

Priklady2 a3

Rozdelenie enantiomérov zliceniny 2 (zli&eniny 3 a 4)
Preparativne rozdelenie tejto zluceniny sa uskutoénilo

na koléne Chiralcel OD (50 mm x 50 ¢m) s pouZitim zmesi

hexan/EtOH/dietylamin v pomere 85 :15: 0,1 ako mobil-

nej fazy. Zistilo sa, Ze na koléne Chiralcel OD sa (+)-izo-
mér eluoval ako prvy.

Priklad 2
(-)4-[(4-Benzyl-1-piperazinyl)(8-chinolinyl)metyl]-N,N-di-
etylbenzamid (zlugenina 3)

[QU]p?: -130° (c 0,78, MeOH)

'H NMR: (CD,0D): & = 1,05 (m, 6H), 3,0 - 3,6 (m, 14H),
5,90 (s, H), 7,22 - 8,20 (m, 13H), 8,78 (m, 1H), 9,50 (m,
1H).

Analyza: vypoéitané s 3,1 H,0, C: 61,85, H: 7,17, N: 9,02.
Néjdené C: 61,84, H: 6,60, N: 8,89

Priklad 3
(+)4-[(4-Benzyl-1-piperazinyl)(8-chinolinyl)metyl]-N, N-di-
etylbenzamid (zl{i¢enina 4)

[Q]p*: +130° (c 0,69, MeOH)

'H NMR: (CD,OD): 0=1,05 (m, 6H), 3,0 - 3,6 (m, 14H),
5,90 (s, 1H), 7,22 - 8,20 (m, 13H), 8,78 (m, 1H), 9,50 (m,
1H).

Analyza: vypoéitané s 3,2 H,0, C: 61,67, H: 7,18, N: 8,99..
Néjdené C: 61,70, H: 6,46, N: 8,84

Priklad 4
Priprava  N,N-dietyl-4-[[4-(4-metylbenzyl)-1-piperazinyl]-
(8-chinolinyl)metyl]benzamidu (zluenina 5)
Zlicenina 5, uvedena v nazve, sa pripravila podl'a nasledu-
Jjuceho postupu syntézy uvedenej v schéme 2.

Schéma 2
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K roztoku zligeniny 1 (0,80 g; 1,99 mmol) v CH,Cl,
(20 ml) sa pridal Et;N (0,83 ml; 5,97 mmol) a néasledne sa
pridal p-metylbenzylbromid (773 mg; 4,18 mmol). Reakéna
zmes sa mieSala cez noc a potom sa zahustila pri zniZenom
tlaku. Preéistila sa pomocou HPLC sreverznou fizou
s pouzitim 10 % az 30 % CH,CN/H,0.

(M+1) vypotitané: 507,70, (M+1) pozorované: 507,20
IR (NaCl, volny amin) 2969, 2807, 2360, 1628, 1455,
1425, 1286, 1134, 1095 (cm™).

'H NMR (CDCl,, volny amin) O = 1,0, 1,1 (2m, 6H, amid-
-Me), 2,31 (s, 3H, Ar-Me), 2,5 (m, 8H, piperazin-H), 3,2,
3,5 (2m, amid-CH,), 3,49 (s, 2H, ArCH,N), 6,03 (s, 1H,
Ar,CH), 7,06 - 7,68 (m, 11H, Ar-H), 8,01 - 8,12 (m, 2H,
Ar-H), 8,93 (m, 1H, Ar-H).

Anal}'lza. (C32H3gC|2N40) C, H, N.

Priklady 5a 6
Rozdelenie enantiomérov zli&eniny 5 za ziskania zlacenin
6a?7

Preparativne rozdelenie tejto zli¢eniny sa uskutoénilo
na semi-preparativnej kolone Chiralcel AD (21 mm x 25
cm) spouZitim zmesi hexan/EtOH/dietylamin v pomere
80:20:0,1 ako mobilnej fazy. Zistilo sa, Ze na kol6ne
Chiralcel AD sa (-)-izomér eluoval ako prvy.
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Priklad 5
(-)4-[[4-(4-Metylbenzyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl)me-
tyl]-N,N-dietylbenzamid (zluicenina 6)

[0p?: -131° (¢ 1,0, MeOH)

Priklad 6
(+)4-[[4-(4-Metylbenzyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl)-
metyl]-N,N-dietylbenzamid (zlicenina 7)

[]p?: +124° (c 1,4, MeOH)

Priklad 7
Priprava dihydrochloridu 4-[ {4-[4-(terc-butyl)benzyl]-1-pi-
perazinyl} (8-chinolinyl)metyl]-N,N-dietylbenzamidu  (zld-
¢enina 8)

O

H, O

Baeusl
jN\

¢ "?:Hi’/©/‘
CH,

Z1acenina 8

Analogickym postupom ako pri uvedenom spdsobe
pripravy zlageniny 2, sa pripravila zluéenina 8, uvedena v
ndzve. Alkylacia sa uskuto¢nila s pouZitim 4-terc-butylben-
zylbromidu.

MS (ES) 549,53 (MH+).
[R (NaCl, volny amin) 2963, 2807, 2360, 1631, 1456,
1425, 1285, 1135, 1094, 1001 (cm’™).

"H NMR (CDCl,, volny amin) 0 = 1,0, 1,2 (2m, 6H), 1,29
(s, 9H), 2,50 (m, 8H), 3,2, 3,5 (2m), 3,50 (s, 2H), 6,04 (s,
1H), 7,16 - 7,68 (m, 11H), 7,98 - 8,10 (m, 2H), 8,92 (m,
]H) Anal)'/za. (C36H46C]2N4O) C, H, N.

Priklad 8

Priprava dihydrochloridu N,N-dietyl-4-[[4-(4-nitrobenzyl)-
-1-piperazinyl](8-chinolinyl)metyl]benzamidu  (zli¢enina
9)

CH, O

o)
CHS/' |
)

NO;
Zlaéenina 9

Analogickym postupom ako pri uvedenom spdsobe
pripravy zlugeniny 2, sa pripravila zli¢enina 9, uvedena v
nazve. Alkylécia sa uskuto¢nila s pouZitim 4-nitrobenzyl-
bromidu.

MS (ES) 538,04 (MH-+).
IR (NaCl, volny amin) 2969, 2809, 2360, 1626, 1518,
1456, 1426, 1343, 1286, 1134, 1095, 1001 (cm™).

'H NMR (CDCl;, volny amin) 8=10,12 (2m, 6H), 2,50
(m, 8H), 3,2, 3,5 (2m), 3,60 (s, 2H), 6,05 (s, 1H), 7,18 -
- 8,16 (m, 13H), 8,94 (m, 1H).

Analyza, (C5;H3;Cl,N50;) C, H, N.

Priklad 9

Priprava  dihydrochloridu  4-[{4-[2,4-bis(trifluérmetyl)-
benzyl]-1-piperazinyl}(8-chinolinyl)-metyl]-N,N-dietyl-
benzamidu (zli¢enina 10)

Bge¥el

()

CF4 CF,
Zlucenina 10

Analogickym postupom ako pri uvedenom spdsobe
pripravy zligeniny 2, sa pripravila zii¢enina 10, uvedena v
nazve. Alkylacia sa uskutognila s pouZitim 2,4-bis(tri-
fluérmetyl)benzylbromidu.

MS (ES) 629,08 (MH+).
IR (NaCl, volny amin) 2970, 2811, 2360, 1628, 1436,
1426, 1346, 1275, 1170, 1128 (cm™).

'H NMR (CDCl, vol'ny amin) & = 1,0, 1,2 (2m, 6H), 2,48
(m, 8H), 3,2, 3,5 (2m), 3,71 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 7,20 -
- 8,14 (m, 12H), 8,95 (m, IH). Analyza. (Ca;HsCLEN,O)
C,H,N

Priklad 10

Priprava dihydrochloridu N,N-dietyl-4-[[4-(4-metoxyben-
zyl)-1-pipcrazinyl](8-chinolinyl)-metyl]benzamidu  (zlige-
nina 11)

CH, O

Bavuel
]N\

CHO Zluéenina 11

Analogickym postupom ako pri uvedenom spdsobe
pripravy zlageniny 2, sa pripravila zhicenina 11, uvedena v
nazve. Alkyldcia sa uskutoénila s pouZitim 4-metoxy-
benzylchloridu.

MS (ES) 523,45 (MH+).
IR (NaCl, volny amin) 2966, 2806, 2360, 1627, 1510,
1456, 1426, 1286, 1246, 1134, 1095 (cm’™).

'H NMR (CDCls, volny amin) & = 1,0, 1,2 (2m, 6H), 2,48
(m, 8H), 3,2, 3,5 (2m), 3,47 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 6,03 (s,
1H), 6,80 - 7,68 (m, 11H), 8,01 - 8,12 (m, 2H), 8,93 (m,
1]{). Aﬂal}”za. (C33H40C]2N402) C, H, N.
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Priklad 11
Priprava dihydrochloridu 4-[[4-(2,4-dichlérbenzyl)-1-pi-
perazinyl](8-chinolinyl)metyl]-V,N-dietylbenzamidu (zlu-
¢enina 12)

CH, O

*m
CHS/J A M ,
Sk

Cl |

Zltcenina 12

Analogickym postupom ako pri uvedenom spdsobe
pripravy zluéeniny 2, sa pripravila zli&enina 12, uvedena v
nazve. Alkylacia sa uskutocnila s pouZitim 2,4-dichlér-
benzylchloridu.

MS (ES) 562,45 (MH+).
IR (NaCl, volny amin) 2968, 2810, 2360, 2341, 1627,
1470, 1426, 1285, 1134, 1095 (cm™).

'"H NMR (CDCl;, volny amin) & = 1,0, 1,1 (2m, 6H), 2,5
(m, 8H), 3,2, 3,5 (2m), 3,58 (s, 2H), 6,05 (s, 1H), 7,14 -
- 7,70 (m, 10H), 8,06 (m, 2H), 8,94 (m, 1H). Analyza.
(C32H3sCLN,0) C, H, N.

Priklad 12

Priprava dihydrochloridu N,N-dietyl-4-[[4-(2-pyridinylme-
tyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl)-metyl]benzamidu (zlage-
nina 13)

CH, O

ek

=

Z T
ZlGéenina 13

Zlugenina 1 (80 mg, 0,20 mmol) sa rozpustila v MeOH
(2 ml) s 2-pyridyl-karboxaldehydom (39 pl, 0,40 mmol) a
HOAc (1 pl, 0,02 mmol). Pridal sa kyanhydridoboritan
sodny (26 mg, 0,40 mmol) a v mieSani sa pokratovalo po-
€as 48 hodin. Rozpuastadlo sa odparilo a zvySok sa precistil
pomocou chromatografie na oxide kremicitom (0 az 10 %
MeOH v CH,Cl,). Ziskalo sa 38 mg (39 %) produktu.
MS (ES) 494,19 (MH+).
IR (NaCl, volny amin) 2968, 2809, 2360, 1626, 1455,
1428, 1286, 1134, 1094, 1001 (cm™).
'"H NMR (CDCl, volny amin) & = 1,0, 1,2 (2m, 6H), 2,50
(m, 8H), 3,2, 3,5 (2m), 3,69 (s, 2H), 6,05 (s, 1H), 7,12 -
- 7,70 (m, 10H), 8,08 (m, 2H), 8,54 (m, 1H), 8,94 (m, 1H).
Anal)'/za. (C31H37C]2N50) C, H, N.

Priklad 13

Priprava N,N-dietyl-4-[[4-(3-tienylmetyl)-1-piperazinyl](8-
-chinolinyl)metyl]benzamidu (zlu¢enina 14)

Zli&enina 14, uvedena v nazve, sa pripravila podla po-
stupu syntézy uvedenej v schéme 3.

9
0 ~ /u\l/\ PN
SN TN 7 LA
/\N i i NaBH,CN; CH ,CO,H, MeOH NN
- \/\( j T > AN NS
NN v CJ
i o N
h'ld o N
H s

et

Lerting 1
Z'utering Zidtenina 14

Ku roztoku zligeniny 1 (500 mg; 0,99 mmol) v meta-
nole (10 ml) sa pridal tiofén-3-karboxaldehyd (104 pl;
1,19 mmol) a nasledne sa pridala kyselina octova (0,1 ml;
{ %) a kyanhydridoboritan sodny (186,6 mg; 2,97 mmol).
Reaké&nd zmes sa miedala cez noc, potom sa pridal hydroxid
sodny 2 N a zmes sa extrahovala s metylénchloridom (3 X).
Spojené metylénchloridové extrakty sa vysuSili nad
Na,SO,, prefiltrovali sa a zahustili pri zniZenom tlaku. Pre-
¢istenie pomocou chromatografie s reverznou fazou s pou-
Zitim 10 % aZ 30 % CH3CN/H,O (TFA ako pufra) poskytlo
258 mg pozadovaného produktu (TFA sol’).

HPLC ¢istota: >99 % (215 nm); > 95 % (254 nm)

(M+1) vypocitané: 499,25, (M+1) pozorované: 499,46
Analyza.: vypocitané pre (C3HN4OS X 2,80 C,HO,F; X
1,80 H,0): C: 50,28 %; H: 4,79 %; N: 6,59 %; O: 15,80 %;
S:3,77 %; F: 18,77 % najdené: C: 50,28 %; H: 4,83 %; N:
6,53 %

'HNMR: 8,95 (dd, 1H, J = 4,4, 2,0 Hz), 8,38 (dd, 1H, J =
=8,0, 2,0 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=7,2, 1,6 Hz), 7,84 (dd, 1H,
=280, 1,6 Hz), 7,52 - 7,62 (m, 5H), 7,45 (dd, 1H, J = 4,8,
2,8 Hz), 7,20 (dd, 2H, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,11 (dd, 1H, J =
=48, 1,6 Hz), 5,96 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,34 - 3,44 (m,
2H), 3,22 - 3,28 (m, 4H), 3,04 - 3,14 (m, 2H), 2,66 - 2,88
(m, 4H), 1,04 - 1,14 (m, 3H), 0,88 - 0,98 (m, 3H)

Priklad 14

Priprava N N-dietyl-4-[[4-(2-furanylmetyl)- 1 -piperazinyl]-
(8-chinolinyl)metyljbenzamidu (zlu¢enina 15)

Zlugenina 15, uvedena v nazve, sa pripravila podPa postupu
syntézy uvedenej v schéme 4.

o
o A N
N 7/\\1 A
-~ J\/ 5 | P I
y > [ \[ MsCH BN, CH,Cl, / k/\/g/\,
/' AN, MG BN OHe 2
J {]A > AN j N
Ny J o
[N] 7 4 kN
[N g
y o

Zladening
Zlazenina 15

K roztoku furfurylalkoholu (0,19 ml; 2,24 mmol) a trie-
tylaminu (0,52 ml; 3,73 mmol) v metylénchloride (4 ml) s
teplotou 0 °C sa pridal metansulfonylchlorid (0,17 ml;
2,24 mmol). Zmes sa mieSala pocas jednej hodiny pri teplo-
te 0 °C, potom sa pridala zli¢enina 1 (300 mg; 0,75 mmol).
Reakéna zmes sa nechala zahriat’ na laboratému teplotu a
mieSala sa cez noc, potom sa zahriala na teplotu 45 °C a
mie3ala sa pocas 1,5 hodiny. Reakéna zmes sa nechala
ochladit’ na laboratéru teplotu a pridal sa 2 N NaOH, a¥
do alkalickej hodnoty pH. Zmes sa extrahovala s metylén-
chloridom (3 X). Spojené metylénchloridové extrakty sa
vysuSili nad Na,SO,, prefiltrovali sa a zahustili pri zniZe-
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nom tlaku. Predistenie pomocou HPLC s reveznou fazou
s pouZitim 10 % aZ 25 % CH;CN/H,0 (TFA ako pufer) po-
skytlo 197 mg poZadovaného produktu (TFA sol).

HPLC ¢istota: > 99 % (215 nm, 254 nm a 280 nm)

(M+1) vypoéitané: 483,63, (M+1) pozorované: 483,30
'HNMR: 8,89 (dd, 1H, J = 4,4, 1,6 Hz), 8,29 (dd, 1H, J =
=80, 1,6 Hz), 7,97 (dd, 1H, J = 7,2, 1,6 Hz), 7,79 (d, 1H,
J=17,2Hz), 761 (d, 2H, ] = 8,0 Hz), 7,52 - 7,58 (m, 2H),
7,48 (dd, 1H, J = 8,0, 4,4 Hz), 7,19(d, 2H, J = 8,0 Hz), 6,56
(d, 1H, J = 3,2 Hz), 6,40 (dd, 1H, J = 3,2, 2,4 Hz), 6,02 (s,
1H), 4,26 (s, 2H), 3,34 - 3,44 (m, 2H), 3,16 - 3,26 (mn, 4H),
3,04 - 3,14 (m, 2H), 2,68 - 2,86 (m, 4H), 1,06 - 1,14 (m,
3H), 0,90 - 0,98 (m, 3H)

Priklad 15
Priprava N, N-dietyl-4-[[4-(3-furanylmetyl)-1-piperazinyl]-
(8-chinolinyl)metyl]benzamidu (zli¢enina 16)

Zlugenina 16, uvedend v nizve, sa pripravila podla po-
stupu syntézy uvedenej v schéme 5.

Schéma 5
°
° i
2 R A ™ ﬁ\‘if\ ij
0ol S MsC, EEN, CH,CL, <N A
- \&/\,/\\./\‘: T AL N
NN |9
() R N
HO P
K O
Zigenina 1 Ziigenina 16

K roztoku 3-furanmetanolu (220 mg; 2,24 mmol) a trie-
tylaminu (0,52 ml; 3,73 mmol) v metylénchloride (4 ml) s
teplotou 0 °C sa pridai metansulfonylchlorid (0,17 ml;
2,24 mmol). Zmes sa mieSala pocas jednej hodiny pri teplo-
te 0 °C, potom sa pridala zli¢enina 1 (300 mg; 0,75 mmol).
Reakéna zmes sa nechala zahriat' na laboratérmu teplotu a
miedala sa cez noc, potom sa zahriala na teplotu 45 °C a
mieSala sa pocas 3,5 hodin. Reakéna zmes sa nechala
ochladit’ na laboratrnu teplotu a pridal sa 2N NaOH, az
do alkalickej hodnoty pH. Zmes sa extrahovala s metylén-
chloridom (3 X). Spojené metylénchloridové extrakty sa
vysu$ili nad Na,SO;, prefiltrovali sa a zahustili pri zniZe-
nom tlaku. Pre&istenie pomocou chromatografie s reverz-
nou fizou s pouzitim 10 % aZ 25 % CH;CN/H,O (TFA ako
pufer) poskytlo 293 mg poZadovaného produktu (TFA sol).
HPLC G&istota: > 98 % (215 nm a 280 nm); > 99 % (254
nm)

(M+1) vypocitané: 483,63, (M+1) pozorované: 483,34
Analyza.: vypo¢itané pre (CyH3yN,O, X 3,10 C;HO,F; X
1,70 H,0): C: 50,17 %; H: 4,71 %; N: 6,46 %; O: 18,27 %;
F: 20,39 % najdené: C: 50,14 %; H: 4,76 %; N: 6,38 %
'HNMR: 8,93 (dd, 1H, J = 4,4, 2,0 Hz), 8,36 (dd, 1H, ] =
= 8,6, 2,0 Hz), 8,00 (dd, 1H, J = 7,4, 1,2 Hz), 7,82 (dd, 1H,
J=17,6, 1,2 Hz), 7,48 - 7,66 (m, 6H), 7,19 (d, 2H, J = 8,0
Hz), 6,46 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,32 - 3,44 (m,
2H), 3,20 - 3,28 (m, 4H), 3,04 - 3,14 (m, 2H), 2,66 - 2,86
(m, 4H), 1,04 - 1,14 (m, 3H), 0,88 - 0,98 (m, 3H)

Priklad 16
Priprava dihydrochloridu N, N-dietyl-4-[{4-(2-tiofenylme-
tyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl)-metyl]benzamidu  (zluce-
nina 17)

Zléenina 17, uvedena v nazve, sa pripravila podla po-
stupu syntézy uvedenej v schéme 6.

Schéma 6
9
0 N JK\WA\' /\}
/) (ﬁ j&\r NaBH(OCOCH )y CH,CO,H; CH,CI, -~ \/\‘a/k/) ~
” N \/ I T ‘)‘ ~ N
ENLEV . Y
h'id e 5.
H &l

Ziakering 17

K roztoku zligeniny 1 (0,99 mmol) v metylénchloride
(10 ml) sa pridal 2-tiofenkarboxaldehyd (190 ul; 1,98
mmol) a nésledne sa pridala kyselina octova (0,1 ml; 1 %).
Zmes sa mie$ala po¢as 30 minut, potom sa pridal triaceto-
xyhydrido-boritan sodny (0,63 g; 2,97 mmol) a reakénd
zmes sa miesala cez noc. Reakénd zmes sa neutralizovala s
2 N hydroxidom sodnym a extrahovala sa s metylénchlori-
dom (3 X). Spojené metylénchloridové extrakty sa vysusili
nad Na,SO,, prefiltrovali sa a zahustili pri zniZenom tlaku.
Pregistenie pomocou chromatografie sreverznou fazou
s pouzitim 10 % aZ 30 % CH;CN/H,O (TFA ako pufer) po-
skytlo 115 mg poZadovaného produktu (TFA sol’).

HPLC &istota: > 99 % (215 nm); > 96 % (254 nm)

(M+1) vypotitané: 499,25, (M=1) pozorované: 499,33
Analyza.: vypogitané pre (C3H3N408 X 2,50 C,HO,F; X
0,10 H,0): C: 53,51 %; H: 4,71 %; N: 7,13 %; O: 12,42 %,
S: 4,08 %; F: 18,14 % najdené: C: 53,49 %; H: 4,63 %; N:
7,49 %

'HNMR: 8,91 (dd, IH, J = 4,0, 1,6 Hz), 8,30 (dd, 1H, J =
= 8,8, 1,6 Hz), 7,96 (dd, 1H, J = 7,4, 1.4 Hz), 7,81 (d, 1H,
I =172Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,46 - 7,58 (m, 3H),
7,20 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,14 - 7,22 (m, 1H), 7,00 (dd, 1H,
J=52,3,6 Hz), 6,03 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,34 - 3,44 (m,
2H), 3,14 - 3,22 (m, 4H), 3,06 - 3,12 (m, 2H), 2,74 - 2,88
(m, 4H), 1,04 - 1,14 (m, 3H), 0,88 - 0,98 (m, 3H)

Priklad 17
Priprava dihydrochloridu N,N-dietyl-4-[[4-(2-imidazolyl-
metyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl}metyl]benzamidu (zli-
Cenina 18)

Zlugenina 18, uvedena v nazve, sa pripravila podl'a po-
stupu syntézy uvedenej v schéme 7.

Schéma 7
2 )1
~ l/\ (%\r N l\ ‘:f\[
! . o
P P | S NaCNBH , CHyCOH: MeOH - 7 NP
N iy A NS
[? 3 N N J
e e
H} [s) /N ~.
QT
Zigcenina 1 A
Ziistenina 18

K roztoku zli¢eniny 1 (0,99 mmol) v metanole (10 ml)
sa pridal 2-imidazol-karboxaldehyd (114 mg; 1,19 mmol) a
nasledne sa pridala kyselina octova (0,5 ml; 5§ %). Zmes sa
miesala po¢as 3 hodin, potom sa pridal kyanhydridoboritan
sodny (186,6 mg; 2,97 mmol) a reak¢nd zmes sa mieSala
cez noc. Reakéna zmes sa neutralizovala s 2 N hydroxidom
sodnym a extrahovala sa s metylénchloridom (3 X). Spoje-
né metylénchloridové extrakty sa vysusili nad Na,SOy, pre-
filtrovali sa a zahustili pri zniZenom tlaku. Precistenie po-
mocou chromatografie s reverznou fazou s pouZitim 10 %
aZ 30 % CH;CN/H,0 (TFA ako pufer) poskytlo TFA sol.
HCl sol sa pripravila s pouZitim zmesi HCl/éter. VytaZok:
60,3 mg pozadovaného produktu (HCI sof).
HPLC ¢istota: > 95 % (215 nm); > 93 % (254 nm)
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(M+1) vypotitané: 483,29, (M+1) pozorované: 483,19
'HNMR: 9,12 - 9,22 (m, 1H), 8,54 - 8,62 (m, 1H), 8,08 -
8,16 (m, 1H), 7,98 - 8,04 (m, 1H), 7,60 - 7,86 (m, 4H),
7,38 - 7,46 (m, 2H), 7,22 - 7,32 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 4,11
(s, 2H), 2,94 - 3 40 (m, 12H), 0,88 - 1,12 (m, 6H).

Priklad 18

Priprava dihydrochloridu N,N-dicty1-4—[[4-(4-1'midazo]yl-

metyl)-1 -piperazinyl] (8-chinolinyl)metyl]benzamidu (zlu-
¢enina 19)

Zlucenina 19, uvedend v nazve, sa pripravila podl'a postu-
pu syntézy uvedenej v schéme 8.

Schéma 8
I
~ N
NaBH{OCOCH /) Lj I
CH,COH; CH,Cl, 27, \/\!
——— N
3 e
N WA
i Y
& )4
N
Zlaéening 1 R
Ziiéenina 18

K roztoku 434 (400 mg; 0,99 mmol) a 4-imidazol-
karboxaldehydu (95,5 mg; 0,99 mmol) v metylénchioride
(10 ml) zahriatemu na laboratému teplotu sa pridala kyseli-
na octova (0,1 ml). Zmes sa mieSala pocas 5 hodin, potom
sa pridal triacetoxyhydridoboritan sodny (632 mg; 2,98
mmol). Reak&nd zmes sa mie$ala cez noc a potom sa neu-
tralizovala s 2 N hydroxidom sodnym. Zmes sa extrahovala
s metylénchloridom (3 X). Spojené metylénchloridové ex-
trakty sa vysusili nad Na,SOy, prefiltrovali sa a zahustili pri
zniZzenom tlaku. PreCistenie pomocou chromatografie
s reveznou fazou s pouZitim 15 % CH;CN/H,0 (TFA ako
pufer) poskytlo 103 mg poZadovaného produktu (TFA sol’).
HPLC ¢istota: > 99 % (215 nm, 254 nm a 280 nm)

(M+1) vypocitané: 483,28, (M+1) pozorované: 482,96
Analyza.: vypotitané pre (CpH1,NgO X 3,80 C,HO,F; X
0,80 H,0): C: 47,25 %; H: 4,27 %; N: 9,03 %; O: 16,17 %;
F: 23,28 % néjdené: C: 47,31 %; H: 4,40 %; N: 8,87 %
'HNMR: 8,99 (dd, 1H, ] =4,4, 1,2 Hz), 8,76 (d, H, J= 1,2
Hz), 8,39 (dd, IH, J = 8,8, 1,2 Hz), 7,93 (dd, 1H,J = 7,2,
1,6 Hz), 7,86 (dd, 1H, J = 8,0, 1,6 Hz), 7,71 (d, 2H, ] = 8,8
Hz), 7,60 (dd, 1H, J = 8,8, 4,4 Hz), 7,56 (dd, 1H, J = 8,0,
7.2 Hz), 7,40 (s, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,12 (s, I1H)
3,74 (s, 2H), 3,38 (q, 2H, ] = 6,4 Hz), 3,10 - 3,25 (m, 6H),
3,06 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,75 - 2,90 (m, 2H), 1,08 (t, 3H,
J=6,4Hz),0,92 (t,3H, ] = 7,2 Hz)

Priklad 19
Priprava  dihydrochloridu  N,N-dietyl-4-[ [4-(3-triazolyl-

metyl)-1-piperazinyl] (8-chinolinyl)-metyl Jbenzamidu (zlt-
¢enina 20)

Zligenina 20, uvedena v nézve, sa pripravila podl'a po-
stupu syntézy uvedenej v schéme 9.

Schéma 9

O‘L
P N PN
N PN, K,CO5 OMF; \ﬁ Q g
1ol KL eeemwe - MV
| N ANH, N
%) of ]|/N J
N N
N 2y P
%
PN )
H ko NN

Zldzenina 20

K roztoku 434 (200 mg; 0,50 mmol) v dimetylforma-
mide (10 ml) sa pri laboratérnej teplote pridal uhlicitan dra-
selny (275 mg; 1,99 mmol), a nasledne sa pridal N-for-
mamido-2-(chlérmetyl)acetamidin (170 mg; 1,24 mmol).
Reakénd zmes sa zahriala na teplotu 60 °C a mie§ala sa po-
¢as 2 dni, teplota sa potom zvysila na 140 °C a zmes sa
miesala po€as 3 hodin. Reakénd zmes sa nechala ochladit
na laboratému teplotu a pridala sa voda. Zmes sa extraho-
vala s etylacetatom (3 X). Spojené etylacetatové extrakty sa
vysusili nad Na,SO,, prefiltrovali sa a zahustili pri zniZe-
nom tlaku. Predistenie pomocou chromatografie s reverz-
nou fézou s pouZitim 20 % CH;CN/H,O (TFA ako pufer)
poskytlo 21 mg poZadovaného produktu (TFA sol).

HPLC Cistota: > 99 % (215 nm, 254 nm a 280 nm)

(M+1) vypocitané: 484,28, (M+1) pozorované: 483,92
Analyza.: vypogitané pre (C,sH33N,0 X 3,30 C,HO,F; X
3,30 H,0): C: 45,20 %; H: 4,70 %; N: 10,66 %; O: 18,97
%; F: 20,46 % najdené: C: 45,12 %; H: 4,60 %; N: 10,84
%

'HNMR: 8,94 (dd, 1H, J = 4,4, 1,6 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,33
(dd, 1H,J = 8,0, 1,2 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,85 (d,
IH, J =72 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,51 - 7,58 (m,
2H), 7,23 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,15 (s, 1H), 4,21 (s, 2H),
3,40 - 3,50 (m, 2H), 3,10 - 3,30 (m, 8H), 2,90 - 3,10 (m,
2H), 0,90 - 1,30 (m, 6H)

Farmaceutické kompozicie

Derivity benzamidu podl'a predloZeného vynalezu sa
méZu podévat’ ordlne, intramuskuldme, subkutanne, topic-
ky, intranazalne, intraperitoneslne, intratoracialne, intrave-
noézne, cpiduréalne, intratekalne, intracerebroventrikulame a
injekciou do kibov.

Vyhodnym spdsobom podévania je ordlne, intravendz-
ne alebo intramuskulérne podéavanie.

Dévkovanie bude zavisiet' od sposobu podévania, za-
vaZnosti ochorenia, veku a hmotnosti pacienta a od d’al$ich
faktorov, ktoré o3etrujuci lekar zvy&ajne berie do Gvahy pri
stanoveni individualneho reZimu a davkovej hladiny, ktoré
by boli najvhodnejiie pre konkrétneho pacienta.

Pri priprave farmaceutickych kompozicii zo zlugenin
podra predloZeného vyndlezu sa mdzu pouZit inertné, far-
maceuticky prijatelné nosi¢e bud’ pevné alebo kvapalné.
Pripravky v pevnej forme zahrnuji présky, tablety, disper-
govatelné granuly, kapsuly, ka3ety a Zapiky.

Pevnym nosi¢om mdZe byt’ jedna alebo viac 1atok, kto-
ré moZu tieZ pdsobit’ ako riedidla, aromatické ¢inidla, roz-
pist’adld, mastiva, suspendacné &inidla, spojiva alebo Einid-
14 na pouZitie ako dezintegratory tabliet; taktieZ nim méze
byt’ enkapsulagny materidl.

Pri pra8koch je nosi¢om jemne rozomletd pevna litka,
ktora je v zmesi s jemne rozomletou éinnou zloZkou. Pri
tabletach sa u€inna latka vo vhodnych podieloch zmiesa s
nosi¢om, ktory ma potrebné vizobné vlastnosti a lisuje sa
do poZadovaného tvaru a velkosti.

Pri priprave ¢apikovych kompozicii sa vosk s nizkou
teplotou topenia, ako je zmes glyceridov mastnych kyselin
a kakaového masla, najskor tavi a G&inna zloZka sa v tejto
zmesi disperguje, napriklad mieSanim. Roztavena homo-
génna zmes sa potom vlieva do foriem zvy&ajnej velkosti a
nechd sa vychladnit’ a stuhnut’.

Vhodnymi nosi¢mi st uhli¢itan hore¢naty, stearat ho-
reCnaty, mastenec, laktéza, cukor, pektin, dextrin, krob,
tragakant, metylceluldza, natriumkarboxymetylceluléza a
vosk s nizkou teplotou topenia, kakaové maslo a podobne.

Farmaceuticky prijatelnymi solami st acetat, benzén-
sulfonét, benzoat, hydrogenuhliditan, bivinan, bromid, oc-
tan vapenaty, kamsylat, uhli¢itan, chlorid, citrat, dihydroch-
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lorid, edetat, edisylat, estolat, ezylat, fumarat, glukaptat,
glukonat, glutamét, glykolylarsanilat, hexylrezorcinat, hyd-
rabamin, hydrobromid, hydrochlorid, hydroxynaftoat, jo-
did, izetionat, laktat, laktobionat, malat, maleat, mandeléat
mezylat, metylbromid, metylnitrat, metylsulfat, mukondt,
napsylat, nitrdt, pamoat (cmbondt), pantotendt, fos-
fat/difosfat, polygalakturondt, salicylat, stearat, subacetdt,
jantaran, sulft, sol’ kyseliny tieslovej, vinan, teokldt, trie-
tiodid, benzatin, chlérprokain, cholin, dietanolamin, etylén-
diamin, meglumin, prokain, hlinik, vépnik, litium, horéik,
draslik, sodik a zinok. Vyhodnymi farmaceuticky prijatel-
nymi solami st hydrochloridy a bivinany. Hydrochloridové
soli si predovietkym vyhodné.

Pojem kompozicia je mieneny tak, Ze zahrnuje priprav-
ky G¢innej zloZky s enkapsulovanym materialom ako nosi-
&e, pod podmienkou, Ze kapsula, v ktorej je G¢inna zlozka
(s d'al$imi nosi¢mi alebo bez d'al3ich nosi¢ov) je obklopend
nosi¢om, ktory je teda s fiou spojeny. Podobne si sem za-
hrnuté kasety.

Tablety, pragky, kasety a kapsuly sa mdzu pouzit’ ako
pevné davkové formy vhodné na orélne podavanie.

Kvapalné formy kompozicii zahrnuji roztoky, suspen-
zie a emulzie. Ako kvapalné pripravky vhodné na parente-
rilne podavanie sa rovnako mdzu spomenit’ sterilné vodné
alebo vodno-propylénglykolové roztoky uinnych zlicenin.
Kvapalné kompozicie sa moZu tiez formulovat' v roztoku,
vo vodnom roztoku polyetylénglykolu.

Vodné roztoky na orélne podavanie sa méZu pripravit’
rozpustenim Gcinnej zloZky vo vode a pridanim vhodnych
farbiv, aromatickych €inidiel, stabilizatorov a zahustova-
cich &inidiel, ak je to potrebné. Vodné suspenzie na oralne
pouZitie sa mdzu pripravit’ dispergovanim jemne rozorle-
tej G¢inngj zloZky vo vode spolu s viskéznym materidlom,
ako su prirodné syntetické gumy, Zivice, metylceluléza, na-
triumkarboxymetylceluléza a dalsie suspendacné ¢inidla,
ktoré st zname v oblasti farmaceutickych pripravkov.

Vyhodne s farmaceutické kompozicie v jednotkovej
davkovej forme. V takejto forme je kompozicia rozdelena
do jednotkovych davok, ktoré obsahuju vhodné mnozstva
G¢innej zlozky. Jednotkové davkova forma moze byt bale-
nym pripravkom, pricom balenie obsahuje jednotlive
mnoZstvé pripravkov, ako st napriklad balené tablety, kap-
suly a pragky v lickovkach alebo ampulach. Jednotkovou
davkovou formou mdZe byt tieZ samotnd kapsula, kaSeta
alebo tableta, alebo iou mdZe byt’ vhodny podet akychkol-
vek tychto balenych foriem.

Biologické vyhodnotenie
Model in vitro
Bunkova kultira

Ludské 293S bunky exprimujice klonované ludské p,
8 a k receptory a rezistentné na neomycin sa nechali rast’ v
suspenzii pri teplote 37 °C a5 % CO, v trepacich banic-
kach obsahujiicich 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 pufri
(50 mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, s PMSF pridanym
bezprostredne pred pouZitim k 0,1 mM 7 0,1 M zasobného

roztoku v etanole), inkubovali sa na lade po¢as 15 mindt,
potom sa homogenizovali s polytrénom pocas 30 sekind.
Suspenzia sa odstred’ovala pri 1000 g (max) po¢as 10 miniit
pri teplote 4 °C. Supernatant sa zachytil na Tade a pelety sa
resuspendovali a odstredili sa, ako je uvedené. Supernatan-
ty z obidvoch odstredeni sa spojili a odstred'ovali sa pri
46 000 g (max) pocas 30 minut. Pelety sa resuspendovali
v chladnom Tris pufri (50 mM Tris/Cl, pH 7,0) a znova sa
odstredili. Finalne pelety sa resuspendovali v membréno-
vom pufre (50 mM Tris, 0,32 M sacharézy, pH 7,0). Alik-
vétne podiely (1 ml) v polypropylénovych skiimavkach sa
vymrazili v suchej zmesi 'ad/etanol a skladovali sa pri tep-
lote =70 °C a7 do pouzitia. Koncentracie proteinu sa stano-
vili pomocou modifikovanej Lowryho skasky s SDS.

Skisky vizbovosti

Membrany sa rozmrazili pri teplote 37 °C, ochladili sa
na F'ade, nechali sa prejst’ trikrat cez 25-kalibrovanu ihlu a
zriedili sa na vizbovy pufer (S0 mM Tris, 3 mM MgCl,, 1
mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH 7.4, ktory sa skladoval pri
teplote 4 °C po filtracii cez 0,22 m filter aku ktorému sa
pridalo Cerstvych 5 pg/ml aprotininu, 10 pM bestatinu, 10
uM diprotinu A, Ziaden DTT). Alikvétne podiely 100 pl
(pg proteinu pozri tabulka 1) sa pridali do ladovo chiad-
nych 12 x 75 mm polypropylénovych skiimaviek obsahuju-
cich 100 pl vhodného radioligandu (pozri tabulka 1) a 100
ul testovanych peptidov v rozliénych koncentraciach. Cel-
kova viizbovost’ (total binding, TB) a nedpecificka (nonspe-
cific binding, NS) vézbovost’ sa stanovili v nepritomnosti a
v pritomnosti 10 pM naloxénu. Skimavky sa previrili a in-
kubovali sa pri teplote 25 °C pocas 60 aZ 75 minlit, po tom-
to &ase sa obsahy rychle prefiltrovali za vakua a premyli sa
s priblizne 12 ml/skimavku Padového premyvacieho pufra
(50 mM Tris, pH 7,0, 3 mM MgCl,) cez GF/B filtre
(Whatman), ktoré sa vopred nechali nasakovat’ pocas naj-
menej 2 hodin v0,1% polyetylénimine. Rédioaktivita
(dpm) zadrZiavana na filtroch sa merala s beta-¢itacom po
nasakovani filtrov pocas najmenej 12 hodin v miniliekov-
kéch obsahujicich 6 az 7 ml scintilatnej kvapaliny. Ak sa
vzorka ma vlozit’ do 96-jamkovych platnigiek, filtracia sa
uskutoéni cez 96-miestne PEI-nasiaknuté monofiltre, ktoré
sa premyli s 3 x 1 ml premyvacieho pufra a vysuSili v su-
&arni pri teplote 55 °C pocas 2 hodin. Filtraéné platne sa
¢itali v zariadeni TopCount (Packard) po pridani 50 ul MS-
-20 scintiladnej kvapaliny na jamku.

Analytické data

Specifick4 vizbovost’ (SB) sa vypogitala ako TB-NS a
Specificka vizbovost' v pritommnosti rozliénych testovanych
peptidov sa vyjadrila ako percento kontroly 3pecifickej
vizbovosti. Hodnoty ICsg a Hill kocficient (ny) pre ligandy
vo vytesiiujicom $pecificky viazanom rédioligande sa vy-
potitali z logit grafov alebo z programov prekladania bo-
dov regresnou krivkou, ako je Ligand, GraphPad Prism,
SigmaPlot alebo ReceptorFit. Hodnoty K; sa vypoitali z
Cheng-Prussoffovej rovnice. Stredné = S.E.M. hodnoty pre
ICso, K; 2 nyg sit uvedené pre ligandy testované pre najmenej
tri krivky vytestiovania. Biologické tudaje si uvedené
v tabulke 1.



SK 285753 B6

Tabul’ka 1

Sthrn biologickych udajov
Priklad #{HDELTA [HDELTA IMozog potkanov  [Mozog mysi MLM RLM

IECso % ECsq % ECso % 10000 | 100000 %‘ 10000 %/100000 %
EMAX EMAX EMAX % rem. [rem. rem. rem.

12 0,692 ,76 97,73 20,99  [106,43 27,14 91,34 (0 53,5 21,5 66
13 1,033 1,44 101,18 17,7 111,96 5,77 112,68 [1,667 (71,667 10 62,667
14 0,181 0,76 88,65 (14,26 (102,02 049 106,48 |0 49 13,5 84,5
15 0,787 0,79 88,99 |14,16 (108,81 16,01 109,85 |0 68 10 86
16 1,509 2,39 99,36 30,83  |100,5 042 0841 10,5 46,5 9,5 64,5
17 1,091 3,03 95,66 4947 105,91 75,1 0247 0 21,5 5,5 75
18 1,54 5,85 93,82 452,31 111,01 429,56 10841 | . T ]_ o
19 18,751 f5,24 07,88  [2807,47 [56,35 1365,82 48,68 e

Experimenty nasytenia receptora

Hodnoty radioligandu K§ sa stanovili uskutoénenim skd-
Sok vézbovosti na bunkovych membranach s vhodnymi ra-
dioligandmi v koncentréciach v rozsahu od 0,2-nésobku do

5-nasobku hodnoteného Kg§ (az do 10-nasobku, ak su
mnoZstvd poZadovaného radioligandu mo2né). Specifickd
vazbovost’ radioligandu sa vyjadrila ako pmol/mg proteinu

membrany. Hodnoty K§ a B, z jednotlivych experimen-
tov sa ziskali z nelineanych zostaveni ¥pecifickej vizby (B)
versus nM volIného (F) radioligandu z jednotlivého pripadu
podFa jednomiestneho modelu.

Stanovenie mechano-alodynie s pouZitim Von Freyovho
testovania

Testovanie sa uskutoénilo v ¢ase medzi 08:00 a 16:00
hod. spouZitim metddy, ktoru opisali Chaplan a kol.
(1994). Potkany sa umiestnili do klietok, ktoré mali hornu
¢ast’ z plexiskla a dno z drSteného pletiva, ktoré umoZiova-
lo pristup pre labky, a nechali sa aklimatizovat’ po&as 10 az
15 minut. Testovanou oblast'ou bola I'ava zadni labka
v strednej plantarnej oblasti, priom sa vylaéili menej citli-
vé Casti labky. Labka sa uvadzala do kontaktu so sériami §
Von Freyovych niti, slogaritmicky sa zvySujicou silou
(0,41, 0,69, 1,20, 2,04, 3,63, 5,50, 851 a 15,14 gra-
mov; Stoelting, I1l, USA). Von Freyova nit’ sa aplikovala
zo spodnej ¢asti pletiva podlahy kolmo na plantarny povrch
s dostatoénou silou, aby spdsobila miernu deformaciu voéi
labke a takto sa udrZiavala pribliZne pocas 6 az 8 sekund.
Pozitivna reakcia sa zaznamenala, ak sa labka prudko od-
tiahla. Odtiahnutie bezprostredne po odstraneni nite sa tak-
tieZ povaZovalo za pozitivnu reakciu. Chddza sa povaZova-
la za nejednozna¢nu reakeiu a v takychto pripadoch sa pod-
net opakoval.

Experimentélny protokol

Zvierata sa testovali na postoperany defi 1 na FCA-
-oSetrovani skupinu. Prah odtiahnutia 50 % sa stanovil s
pouZitim metddy hore-dolu podl'a Dixona (1980). Testova-
nie sa zacalo snitou 2,04 g, uprostred sérii. Podnety sa
vzdy uskutociiovali postupnym spdsobom, &i vzostupnym
alebo klesajucim. Pri nepritomnosti reakcie odtiahnutia
labky na pogiatoéne zvolenu nit’ sa uskutoénil silnej§i pod-
net; v pripade odtiahnutia labky sa ako nasledujuci zvolil

slabsi podnet. Pre optimalny vypoéet prahu pomocou tejto
metoédy sa vyZaduje 6 reakcii v bezprostrednej blizkosti
50 % prahu a vypocet tychto 6 reakcii sa zalal vtedy, ked
sa objavila prva zmena v reakcii, napriklad ked' sa po prvy
raz. prekro€il prah. V pripadoch, ked' sa prahy ocitli mimo
rozsahu podnetov, priradili sa im hodnoty 15,14 (normalna
citlivost) alebo 0,41 (maximalne alodynické). Vysledné
vzory pozitivnych a negativnych reakcii sa usporiadali do
tabulky s pouZitim konvenénych oznadeni, X = Ziadne od-
tiahnutie; O = odtiahnutie a prah odtiahnutia 50 % sa inter-
poloval podla vzorca:

50 % g prah = 10779 / 10 000,

kde Xf=hodnota pre posledni pouZitu nit' podla von Freya
(log jednotky); k = tabulkova hodnota (podla Chaplan a
kol. (1994)) pre vzor pozitivnych/negativnych reakcii; a

O = stredny rozdiel medzi podnetmi (log jednotiek). Tu

0=0,224.

Von Freyove prahy sa konvertovali na percento maxi-
malneho moZného uéinku (% MPE), podl'a Chaplana a kol.
1994. Nasledujlica rovnica sa pouZila na vypocitanie per-
centa MPE:

prah pri odetrovani lic¢&ivom (g) — prah alodynie (g)
X 100
% MPE =

prah kontroly (g) — prah alodynie (g)

Podavanie testovanej latky

Potkanom sa injek¢ne (subkutdnne, intraperitonealne,
intraven6zne alebo oralne) podala testovana latka pred von
Freyovym testovanim, ¢as medzi podanim testovanej zlu-
Ceniny a von Freyovym testom variroval v zévislosti od
povahy testovanej zli¢eniny.

Writhingov test

Kyselina octova spdsobuje abdominalne kontrakcie, ak
sa podéva intraperitonedlne mySiam. Tieto potom zvac3uju
telo typickym spdsobom. Ak sa podavaji analgetické liegi-
vé, tento opisany pohyb sa pozoruje menej &asto a zvolené
lic€ivo je moZnym dobrym kandidatom.

Celkovy a typicky Writhingov reflex sa berie do ivahy
len vtedy, ak st pritomné nasledujiice elementy: zviera nie
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je v pohybe; dolna ast’ chrbta je mierne zniZena; je pozo-
rovatel'ny plantarny aspekt obidvoch labick.

(i) Priprava roztokov

Kyselina octova (AcOH): 120 ul kyseliny octovej sa
pridalo ku 19,88 ml destilovanej vody, aby sa dosiahol ko-
neény objem 20 ml skoneénou koncentraciou 0,6 %
AcOH. Roztok sa potom zmie3al (virenie) a bol pripraveny
na injektovanic.

Zligenina (lietivo): Kazda zluenina sa pripravila a
rozpustila v najvhodnejsej pomocne;j latke, s pouZitim $tan-
dardnych postupov.

(ii) Podavanie roztokov

Zlagenina (lie€ivo) sa podavala orélne, intraperitoneal-
ne (i.p.), subkutinne (s.c.) alebo intravenézne (i.v.)) v
mnoZstve 10 ml/kg (pri¢om sa zohl'adnila priemerna telcs-
na hmotnost my3f) 20, 30 alebo 40 minit (podl'a triedy
zludeniny a jej charakteristik) pred testovanim. Ak sa zlu-
&enina dodéavala centralne: Intraventrikulame (i.c.v.) alebo
intratekdlne (i.t.), poddval sa objem 5 pl.

Kyselina octova sa podavala intraperitonelne (i.p.) v
dvoch miestach v mnoZstve 10 ml/kg bezprostredne pred
testovanim (priom sa zohladnila priemerna telesna hmot-
nost’ mysi).

(iii) Testovanie

Zvierata (my3i) sa pozorovali poas obdobia 20 minit a
podet pripadov (Writhingov reflex) sa zaznamenaval a zos-
tavil na konci experimentu. My3i sa udrZiavali v individu-
alnych klictkach ,.$katule na topanky” s kontaktnym uloZe-
nim. Celkovo sa zvy&ajne pozorovali Styri mySi v rovna-
kom &ase: jedna kontrola a tri s davkami lieCiva.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty benzamidu vieobecného vzorca ()

s¥sl
]N\

CH

CH,

M,

v ktorom
R' je zvolené zo skupiny zahrnujlce;
(i) fenyl;

(i1) pyridinyl

(iii) tiofenyl

12

)

(iv) furanyl

e

(v) imidazolyl
N
o
NH

(vi) triazolyl

N

£ 0

N—NH

kde kazdy R' fenylovy kruh a R' heteroaromaticky kruh
mdZu byt pripadne a nezavisle d'alej substituované jednym,
dvomi alebo tromi substituentmi, ktoré si zvolené zo sku-
piny zahrnujicej linedrnu a rozvetvend C,-Ce-alkylovid
skupinu, NO,, CFs, C;-Ce-alkoxyskupinu, chlér, fluér,
brém a jod,;

ako aj ich farmaceuticky prijatené soli a ich izoméry.

2. Zlgenina podla néroku 1, kde pripadny substitu-
ent(y) na aromatickom alebo heteroaromatickom kruhu
(kruhoch) je zvoleny zo skupiny zahmujiicej ktorykol'vek
zo substituentov, ako je NO,, izo-butyl, CF3, metoxyskupi-
na, metylova skupina alebo chlér.

3. Zligenina podla naroku 1 alebo 2, zvolena zo skupi-
ny zahrnujlcej
dihydrochlorid ~ 4-[(4-benzyl-1-piperazinyl)(8-chinolinyl)-
metyl]-N,N-dietylbenzamidu;
N,N-dietyl-4-[[4-(4-metylbenzyl)- 1-piperazinyl](8-chinoli-
nyl)metyl]benzamid;
dihydrochlorid 4-[ {4-[4-(terc-butyl)benzyl}-1-piperazinyl}-
(8-chinolinyl)mety!]-N,N-dietylbenzamidu;
dihydrochlorid N, N-dietyl-4-[[4-(4-nitrobenzyl)-1-pipera-
zinyl](8-chinolinyl)metyl]-benzamidu;
dihydrochlorid ~ 4-[{4-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1-pi-
perazinyl} (8-chinolinyl)metyl]-V,N-dietylbenzamidu;
dihydrochlorid  N,N-dietyl-4-[[4-(4-metoxybenzyl)-1-pipe-
razinyl](8-chinolinyl)metyl]-benzamidu;
dihydrochlorid 4-[[4-(2,4-dichlérbenzyl)-1-piperazinyl}(8-
-chinolinyl)metyl]-N,N-dietyl-benzamidu;
dihydrochlorid ~ N,N-dietyl-4-[[4-(2-pyridinylmetyl)-1-pi-
perazinyl](8-chinolinyl)metyl]-benzamidu;

N, N-dietyl-4-[[4-(3-tienylmetyl)- | -piperazinyl](8-chinoli-
nyl)metyl]benzamid,;

N,N-dietyl-4-[[4-(2-furanylmety!)- I-piperazinyl}(8-chinoli-
nyl)metyl]benzamid;
N,N-dietyl-4-[[4-(3-furanylmetyl)-1-piperazinyl](8-chinoli-
nyl)metyl]benzamid;

dihydrochlorid N, N-dietyl-4-[[4-(2-tiofenylmetyl)-1-pipe-
razinyl](8-chinolinyl)metyl]-benzamidu;

dihydrochlorid  N,N-dictyl-4-[[4-(2-imidazolylmetyl)-1-pi-
perazinyl](8-chinolinyl)metyl]-benzamidu;
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dihydrochlorid N,N—dietyl-4-[[4-(4-imidazolylmetyl)-1-pi-
perazinyl](8-chinoliny])metyl]benzamidu;
dihydrochlorid N, N-dietyl-4-[ [4-(3-triazolylmetyl)-1-pi-

peraziny!](8-chinolinyl)metyl Jbenzamidu.

4. Zlugenina podl'a niektorého z narokov 1 aZ 3, priom
zliCenina je pritomna ako (+)-enantiomér.

5. Zlagenina podla niektorého z narokov 1 az 3, priom
zlidenina je pritomna ako (-)-enantiomér.

6. Zli¢enina podl'a nicktorého z predchadzajucich na-
rokov, vo forme hydrochloridovej, sulfitovej, vinanovej
alebo citrtovej soli.

7. Zligenina podl'a naroku 4, zvolend z niektorého z
(+)4-[(4-benzyl-1-piperazinyl)(8-chinolinyl)metyl]-N,N-di-
etylbenzamidu; a
(+)4-[[4-(4-metylbenzyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl)me-
tyl]-N,N-dietylbenzamidu.

8. Zlu¢enina podl'a naroku 5, zvolend z niektorého z
(-)4-{(4-benzyl-1 -piperazinyl)(8-chinolinyl)metyl]-N,N-di-
etylbenzamidu; a
(-)4-[[4-(4-metylbenzyl)-1-piperazinyl](8-chinolinyl)me-
tyl]-N,N-dietylbenzamidu.

9. Zligenina podl'a niektorého z narokov 1 aZ 8 na pou-
Zitie pri lieeni.

10. Zldcenina podl'a naroku 9, kde lie¢enim je lie¢enie
bolesti.

11. Zli&enina podla ndroku 9, kde liegenie je zamerané
na gastrointestindlne ochorenia.

12. Zlu€enina podla ndroku 9, kde liecenie je zamera-
né na poranenia chrbtice.

13. Zli&enina podla naroku 9, kde lieenie je zamerané
na ochorenia sympatického nervového systému.

14. PouZitie zlu¢eniny vzorca (I) podla naroku I, na
vyrobu liefiva na pouZitie pri lieceni bolesti.

15. Poutzitie zluceniny vzorca (I) podla naroku 1, na
vyrobu lie¢iva na pouZitie pri lieeni gastrointestindlnych
ochoreni.

16. Pouzitie zluéeniny vzorca (I) podl'a naroku 1, na
vyrobu lie€iva na pouZitie pri lieCeni poraneni chrbtice.

17. Farmaceutickd kompozicia, vyznadujtica
sa tym, Ze ako u€innl zloZku obsahuje zli¢eninu
vzorca (I) podl'a naroku 1, spolu s farmakologicky a farma-
ceuticky prijatel'nym nosi¢om.

Koniec dokumentu
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