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Derivaty fenylu, sposob ich pripravy, farmaceutické kompozicie, ktoré ich obsahuju a ich

pouzitie v terapii

Oblast techniky

Predlozeny vynalez sa tyka derivatov fenylu, spdsobov ich pripravy,

farmaceutickych kompozicii, ktoré ich obsahuju a ich pouzitia v terapii.

Doterajsi stav techniky

Chemokiny hraju vyznamnu Ulohu pri imunitnych a zapalovych reakciach pri
roznych chorobach aporuchach vratane astmy a alergickych chordb ako aj
autoimunitnych patologiach, ako je napriklad reumatoidna artritida a ateroskleréza. Tieto
malé vylu¢ované molekuly st rastucou nadrodinou 8 - 14 kDa proteinov
charakterizovanych konzervovanym $tvorcysteinovym motivom. Nadrodinu chemokinov
mozno rozdelit na dve hlavné skupiny vykazujuce charakteristické Struktarne motivy,
rodiny Cys-X-Cys (C-X-C) a Cys-Cys (C-C). Tie sa rozdeluju na zaklade jedinej
aminokyselinovej inzercie medzi NH-proximalnym parom cysteinovych zvySkov

a podobnosti sekvencie.

Chemokiny C-X-C zahffiaji niekofko potentnych chemoatraktantov a aktivatorov
neutrofilov, ako je interleukin-8 (IL-8) a neutrofil aktivujici peptid 2 (NAP-2).

Medzi chemokiny C-C patria potentné chemoatraktanty monocytov a lymfocytov
ale nie neutrofily ako fudské monocytové chemotaktické proteiny 1 — 3 (MCP-1, MCP-2 a
MCP-3), RANTES (Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted), eotaxin
a makrofagové zapalové proteiny 1aa 18 (MIP-1aa MIP-18).

Studie ukazali, Ze pdosobenie chemokinov sprostredkuju podrodiny receptorov
viazanych na protein G, medzi ktorymi su receptory oznaené CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR?2,
CXCR3 a CXCRA4. Tieto receptory predstavuji dobré ciele pre vyvoj lieCiv, kedze
prostriedky, ktoré moduluju tieto receptory, by boli uzitocné pri lieCbe portch a choréb ako

su tie, ktoré su uvedené vyssie.



Podstata vynalezu

V sulade s predloZzenym vynalezom sa uvadzaju derivaty fenylu vSeobecného
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mje 0, 1, 2 alebo 3;

kazdé R' nezavisle predstavuje halogén, kyano, nitro, karboxyl, hydroxyl,
C3-Ce cykloalkyl, C4-Cg alkoxy, C4-Cg alkoxykarbonyl, C-Cg haloalkyl, C,-Cg haloalkoxy,
-NR°R™®, C3-Cs cykloalkylamino, C4-Cs alkyltio, C+-Cs alkylkarbonyl,
C4-Ce alkylkarbonylamino, sulfénamido (-SO.NH,), C;-Cg alkylsulfonyl, -C(O)NR''R?
-NR™C(0)-(NH),R", fenyl, alebo C;-Cs alkyl volitene substituovany karboxylom alebo
- C4-Cg alkoxykarbonylom;

p je 0 alebo 1;
z! predstavuje vazbu alebo skupinu (CH,)q, kde q je 1 alebo 2;

Z* predstavuje vazbu alebo skupinu CH, svyhradou, ?e Z' a Z? sudasne

nepredstavuju vazbu;
Q predstavuje atom kyslika alebo siry alebo skupinu CH, alebo NH:
R? predstavuje skupinu
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(R™)

nje 0, 1 alebo 2,



kazdé R® nezavisle predstavuje C4-Cg alkyl, C1-Cs alkoxykarbonyl, -CH,OH alebo
karboxyl,

R* R®, R®a R’ kazdé nezavisle predstavuje atém vodika alebo C4-Cg alkyl, alebo
R* R% R® a R’ spolu predstavuju C-Cq-alkylénovy retazec spajajuci dva atomy uhlika, na
ktoré su pripojené, za vzniku 4- az 7-¢lenného nasyteného karbocyklu, alebo R° R®a R’
kazdé predstavuje atém vodika a R* a R® spolu s atémami uhlika, na ktoré su naviazané,

tvoria 5- az 6-Clenny nasyteny karbocyklus;

R® predstavuje atéom vodika, C-Cgalkyl, alebo je pripojené na R* s vyssie

uvedenym vyznamom,

R® a R kasdé nezavisle predstavuju atom vodika alebo Ci-Ce alkyl, alebo R®
a R spolu s atémom dusika, na ktory st naviazané, tvoria 4- az 7-Clenny nasyteny

heterocyklus;

R' a R'™ kazdé nezavisle predstavuje atom vodika alebo C;-Cg alkyl volitelne

substituovany C4-Cg alkoxykarbonylom;
R'® predstavuje atém vodika alebo C1-Cg alkyl;

R' predstavuje atém vodika alebo C4-Cg alkyl volitelne substituovany karboxylom,

C1-Cs alkoxylom alebo C4-Cg alkoxykarbonylom;

R'S predstavuje karboxy!l, C1-Cg alkoxy, C4-Cs alkylkarbonyl, C+-Ce alkoxykarbonyl,
C1-Cs alkoxykarbony! C1-Ce alkyl alebo skupinu -NR''R'®, -NHSO.CHs, -C(O)NR'R™,
-NHC(O)NR''R'®, .OC(O)NR''R"®, -OCH,C(O)NR''R", -NHC(O)OR™ alebo -NHC(O)R?;

tje 0, 1, 2 alebo 3,

kazdé R'® nezavisle predstavuje halogén, kyano, nitro, karboxyl, hydroxyl,
C1-Cs cykloalkyl, C4-Cg alkoxy, Cs-Cg alkoxykarbonyl, C1-Ce haloalkyl, C1-Ce haloalkoxy,
-NR?'R?%, C4-Cg cykloalkylamino, C1-Cg alkyltio, C;-Cg alkylkarbonyl,
C;-Cg alkylkarbonylamino, sulfonamido (-SO2NH,), C4-Cs alkylsulfonyl, -C(O)NR23R23,
-NRZC(O)(NH),R?, fenyl, alebo C;-Cg alkyl volitefne substituovany karboxylom alebo
C:-Ce alkoxykarbonylom;



R' a R'™ kazdé nezavisle predstavuju atom vodika alebo C;-Cs alkyl volitelne
substituovany karboxylom alebo alebo Ci-Cg alkoxykarbonylom, alebo R' a R'™ spolu

s atomom dusika, na ktory su naviazané, tvoria 4- az 7-¢lenny nasyteny heterocyklus:

R' predstavuje atom vodika alebo C+-Cg alkyl volitelne substituovany karboxylom

alebo C4-Cg alkoxykarbonylom;

R%0 predstavuje skupinu C;-Cs alky!l, C,-Cg alkenyl, C3-Cg cykloalkyl, adamantyl,
Cs-Ce cykloalkenyl, fenyt alebo nasyteny alebo nenasyteny 5- az 10-Elenny heterocyklicky
kruh obsahujici aspon jeden heteroatom vybrany spomedzi dusika, kyslika asiry,
z ktorych kazdy moéze byt volitelne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi
nezavisle vybranymi spomedzi nasledujicich: nitro, hydroxyl, oxo, halogén, karboxy!,
C1-Ce alkyl, C4-Cs alkoxy, C4-Cs alkyltio, C+-Cg alkylkarbonyl, C4-Cg alkoxykarbonyl, fenyl
a -NHC(0)-R?%";

R*" a R” kazdé nezavisle predstavuju atém vodika alebo C;-Cs alkyl, alebo R?'
a R* spolu s atdémom dusika, na ktory su naviazane, tvoria 4- az 7-Clenny nasyteny
heterocyklus;

R?® a R* kazdé nezavisle predstavuje atom vodika alebo Ci-Cg alkyl volitelne

substituovany C4-Cg alkoxykarbonylom;
vje 0 alebo 1;
R predstavuje atém vodika alebo C;-Cg alkyl:

R*® predstavuje atom vodika alebo Ci-Cg alkyl volitelne substituovany karboxylom,

C1-Cs alkoxylom alebo C4-Cg alkoxykarbonylom; a
R?’ predstavuje C1-Cg alkyl, amino (-NH,) alebo fenyl;
alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo solvat.

V kontexte predlozenej Specifikacie mdze byt alkylovy substituent alebo alkylove
zoskupenie v substituente linearne alebo rozvetvené. Ked R°® a R'™ (alebo R' a R'®

alebo R?' a R?) predstavuju nasyteny heterocyklus, rozumie sa, e jedinym pritomnym



heteroatomom je atom dusika, na ktory s naviazané R® a R' (alebo R a R'®, alebo R?'
a R®). K definicii R? treba poznamenat, Ze nasyteny alebo nenasyteny 5- az 10-&lenny

heterocyklicky kruh moze byt alifaticky alebo aromaticky.
Celé dislo m je s vyhodou 1 alebo 2.

Kazdé R' nezavisle predstavuje halogén (napr. chiér, fluér, brom alebo jéd), kyano,
nitro, karboxyl, hydroxyl, Cas-Cg cykloalkyl (cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl alebo
cyklohexyl), C1-Cg, s vyhodou C4-C4alkoxy (napr. metoxy, etoxy, n-propoxy alebo
n-butoxy), C4-Cs, svyhodou C;-Cs alkoxykarbonyl (napr. metoxykarbonyl alebo
etoxykarbonyl), C4-Cs, s vyhodou C4-C4 haloalkyl (napr. trifluérmetyl), C4-Ce, s vyhodou
C4-Cq haloalkoxy  (napr. triflusrmetoxy), -NR°R'®,  C3-Cg cykloalkytamino  (napr.
cyklopropylamino, cyklobutylamino, cyklopentylamino alebo cyklohexylamino), C4-Ce,
svyhodou C;-Csalkyltio (napr. metyltio alebo etyltio), C4-Ce, s vyhodou
C;-C4 alkylkarbonyi (napr. metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propylkarbonyl,
izopropylkarbonyl, n-butylkarbonyl, n-pentylkarbonyl alebo n-hexylkarbonyl), C1-Cs,
s vyhodou C4-C; alkylkarbonylamino (napr. metylkarbonylamino alebo etylkarbonylamino),
sulfonamido, Ci-Cs, s vyhodou C4-Cs alkylsulfonyl (napr. metylsulfonyl, etylsulfonyi,
n-propylsulfonyl, izopropylsulfonyl, n-butylsulfonyl, n-pentylsulfonyl alebo n-hexylsulfonyl),
_C(O)NR'IR™?, -NR™C(0)-(NH),R™, fenyl, alebo C4-Cs, svyhodou Ci-C4alkyl (napr.
metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl)
volitelne substituovany karboxylom alebo Ci-Cg, s vyhodou C4-C4 alkoxykarbonylom

(napr. metoxykarbonyl alebo etoxykarbonyl).

S najvacsou vyhodou kazde R' nezavisle predstavuje halogén (konkrétne chlor
alebo fluor), kyano, nitro, C4-Cs alkoxy (najma metoxy), Cs-Cg alkylkarbonyl (najma
metylkarbonyl) alebo C;-Cg alkylkarbonylamino (najma metylkarbonylamino). Kazdé R’

s najvacsou vyhodou predstavuje atom halogenu.
Q s vyhodou predstavuje atom kyslika.

Kazdé R® nezavisle predstavuje C;-Cs, s vyhodou C4-Cy4 alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-buty!, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl), C-Cs, s vyhodou
C4-Ca alkoxykarbonyl (napr. metoxykarbonyl alebo etoxykarbonyl), -CH,OH alebo



karboxyl. Je vyhodné, aby R® predstavovalo metyl, metoxykarbonyl, etoxykarbonyt,
-CH,0H alebo karboxyl.

R R° R® a R’ kazdé nezavisle predstavuje vodik alebo C;-Cs, s vyhodou
C1-Cq alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl), alebo R*, R®, R® a R’ spolu predstavujii C;-C4 alkylénovy retazec spajajuci
dva atomy uhlika, na ktoré su naviazané, za vzniku 4- az 7-Clenného nasyteného
karbocyklu (napr. cyklohexylu alebo s vyhodou cyklopentylu), alebo R®, R® a R’ kazdé
predstavuje atom vodika a R* a R® spolu s atomami vodika, na ktoré su naviazane, tvoria

5- az B-Clenny nasyteny karbocyklus (s vyhodou cyklopentyl).

R® predstavuje atom vodika, C1-Cs, svyhodou Cs-C4alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n- pentyl alebo n-hexyl), alebo je pripojeny
naR*s vysSSie uvedenym vyznamom.

R® a R kazdé nezavisle predstavuje atém vodika alebo Ci-Cs, s vyhodou
C4-Cq alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl), alebo R® a R™ spolu s atémom dusika, na ktory st naviazané, tvoria 4- a2

7-Clenny nasyteny heterocyklus (s vyhodou pyrolidinyl alebo piperidinyl).

R" a R kazdé nezavisle predstavuje atém vodika alebo Ci-Cs, s vyhodou
C4-Cs alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl) volitelne substituovany C;-Cg, s vyhodou C4-Cy alkoxykarbonylovym
substituentom.

R'™ predstavuje atom vodika alebo C+-Ce, s vyhodou C;-Cy alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl).

R™ predstavuje atom vodika alebo C1-Cs, s vyhodou C;-Cy alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl) volitelne
substituovany karboxylom, C;-Cg, s vyhodou C;-C,4 alkoxylom alebo C;-Cg, s vyhodou

C,4-C4 alkoxykarbonylom.

R™ predstavuje karboxyl, Ci-Ce-, s vyhodou C;-C, alkoxy (napr. metoxy, etoxy,
n-propoxy alebo n-butoxy), C4-Ce-, s vyhodou C;-C, alkylkarbonyl (napr. metylkarbonyl,



etylkarbonyl, n-propylkarbonyl, izopropylkarbonyl, n-butylkarbonyl, n-pentylkarbonyl alebo
n-hexylkarbonyl), C4-Ce-, s vyhodou C4-C4 alkoxykarbonyl (napr. metoxykarbonyl alebo
etoxykarbonyl), C4-Cs alkoxykarbonyl C4-Cs alkyl, s vyhodou C4-Cs4 alkoxykarbonyl C4-Cy4
alkyl (napr. metoxykarbonylmetyl alebo metoxykarbonyletyl), alebo skupinu -NR''R'®,
_NHSO,CHs, -C(O)NR''R'™, -NHC(O)NR'R'™, -OC(O)NR'R'™® -OCH,C(O)NR''R™,
-NHC(O)OR'® alebo -NHC(O)R%.

Je vyhodné, aby R™ predstavovalo Ci-C4alkoxy (najmd metoxy),
C+-C4 alkylkarbonyl (najma metylkarbonyl alebo etylkarbonyl), C:-C4 alkoxykarbonyl-
C:-Cqalkyl (najma metoxykarbonylmetyl alebo metoxykarbonyletyl), -C(O)NR'R®,
-NHSO,CHs, -NHC(O)NR"R'® alebo najméa -NHC(O)R?.

Kazdé R16 nezavisle predstavuje halogén (napr. chlor, fluér, bréom alebo jod),
kyano, nitro, karboxyl, hydroxyl, C3-Cg cykioalkyl (cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl
alebo cyklohexyl), C4-Cg, s vyhodou C4-C4 alkoxy (napr. metoxy, etoxy, n-propoxy alebo
n-butoxy), Ci1-Cs, svyhodou C;-Cq4 alkoxykarbonyl (napr. metoxykarbonyl alebo
etoxykarbonyl), C4-Cs, s vyhodou C4-C4 haloalkyl (napr. trifludrmetyl), C1-Cg, s vyhodou
C+-Cs haloalkoxy (napr. trifluormetoxy), -NR?'R?,  C;3-Cg cykloalkylamino  (napr.
cyklopropylamino, cyklobutylamino, cyklopentylamino alebo cyklohexylamino), C+-Ce,
svyhodou Cy-C4alkyltio (napr. metyltio alebo etyltio), Ci-Cs, s vyhodou
C+-C4 alkylkarbonyl (napr. metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propylkarbonyl,
izopropylkarbonyl, n-butylkarbonyl, n-pentylkarbonyl alebo n-hexylkarbonyl), C4-Cs,
s vyhodou C1-C4 alkylkarbonylamino (napr. metylkarbonylamino alebo etylkarbonylamino),
sulfonamido, C;-Cg, s vyhodou C;-C4 alkylsulfonyl (napr. metylsulfonyl, etylsulfonyl,
n-propylsulfonyl, izopropylsulfonyl, n-butylsulfonyl, n-pentylsulfonyl alebo n-hexylsulfonyl),
-C(O)NR?R* -NR?*C(0)-(NH),R?®, fenyl, alebo C,-Ce, svyhodou C4-C4alkyl (napr.
metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl)
volitelne substituovany karboxylom alebo Ci-Cg, s vyhodou C;-Cy4 alkoxykarbonylom

(napr. metoxykarbonyl alebo etoxykarbonyl).

Kazdé R' nezavisle predstavuje halogén (najma chlor alebo fluor), kyano, Ci-

C4 alkoxy (najma metoxy), C4-C4 alkoxykarbony! (najma metoxykarbonyl), C4-C4 haloalkyl



(najma trifludrmetyl), C4-C, alkylkarbonyi (najmé metylkarbonyl), fenyl alebo C4-Cs alky!
(napr. metyl alebo terc-butyl).

R' a R'™ kazdé nezavisle predstavuje atém vodika alebo Ci-Cs, s vyhodou
C1-Cq alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-buty!, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl) volitelne substituovany karboxylom, alebo s vé&Sou vyhodou C¢-Cg-,
s vyhodou C4-C4 alkoxykarbonyl, najméa metoxykarbonyl, alebo R' a R'® spolu s atémom
dusika, na ktory s naviazané, tvoria 4- aZz 7-Clenny nasyteny heterocyklus (s vyhodou

pyrolidinyl alebo piperidinyl).

R'® predstavuje atém vodika alebo C4-Cg, s vyhodou C4-C4 alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl) volitelne
substituovany  karboxylom  alebo  svaéSou vyhodou C-Cs s vyhodou

C4-C,4 alkoxykarbonylom, najma metoxykarbonylom.

R? predstavuje Ci-Cg-, s vyhodou C:-Csalkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl), C,-Ce-, s vyhodou
C2-C4 alkenyl, C3-Cs cykloalkyl (cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl alebo cyklohexyl),
adamanty!, Cs-Cg cykloalkenyl, fenyl alebo nasyteny alebo nenasyteny 5- az 10-glenny
heterocyklicky kruh obsahujlci asporfi jeden heteroatom (napr. jeden, dva, tri alebo Styri
heteroatdmy) vybrané spomedzi dusika, kyslika a siry, z ktorych kazdy méze byt volitelne
substituovany jednym alebo viacerymi (napr. jednym, dvoma, troma alebo Styrmi)
substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: nitro, hydroxyl, oxo, halogén
(napr. fluor, chlér, brom alebo jéd), karboxyl, C1-Cg-, s vyhodou C4-Ca, alkyl (napr. metyl,
etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl), C4-Cs,
s vyhodou C4-C4, alkoxy (napr. metoxy, etoxy, n-propoxy alebo n-butoxy), Ci-Cg,
s vyhodou C+-Cy, alkyltio (napr. metyltio alebo etyltio), C;-Ce-, s vyhodou C+-C;-,
alkylkarbonyl (napr. metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propylkarbonyl, izopropylkarbonyl, n-
butylkarbonyl, n-pentylkarbonyl alebo n-hexylkarbonyl), C4-C¢-, s vyhodou C;-Cy4
alkoxykarbonyl (napr. metoxykarbonyl alebo etoxykarbonyl), fenyl a -NHC(O)-R?.

Nasyteny alebo nenasyteny 5- aZz 10-Glenny heterocyklicky kruh moze byt
monocyklicky alebo polycyklicky (napr. bicyklicky) a méze obsahovat do Styroch

heteroatomov nezavisle vybranych spomedzi dusika, kyslika a siry. Medzi priklady



kruhovych systémov, ktoré mozno pouzit, patri pyrolidinyl, piperidinyl, pyrazolyl,
tiazolidinyl, tienyl, izoxazolyl, tiadiazolyl, pyrolyl, furanyl, tiazolyl, indolyl, chinolinyl,

benzimidazolyl, triazolyl, tetrazolyl a pyridinyl.

R?" a R? kazde nezavisle predstavuje atom vodika alebo C4-Cg, s vyhodou
C4-C4 alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl), alebo R?' a R?? spolu s atomom dusika, na ktory su naviazané, tvoria 4-

az 7-Elenny nasyteny heterocyklus (s vyhodou pyrolidinyl alebo piperidinyl).

R% a R?* kazdé nezavisle predstavuje atom vodika alebo C4-Cg, s vyhodou
C:-Cq alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl) volitelne substituovany C4-Cs, s vyhodou C4-Cy4 alkoxykarbonylovym

substituentom.

R? predstavuje atom vodika alebo C4-Cg, s vyhodou C4-C4 alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropy!, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl).

R? predstavuje atém vodika alebo C4-Cs, s vyhodou C+-Cy alkyl (napr. metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl) volitelne
substituovany karboxylom, C4-Cg, s vyhodou C4-C4 alkoxylom alebo C4-Cs, s vyhodou

C4-C4 alkoxykarbonylom.

R? predstavuje C;-Cs, s vyhodou C4-C4 alkyl (napr. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl,

n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl alebo n-hexyl), amino alebo fenyl.
Medzi vyhodné zluceniny podla vynalezu patria:
N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzylpiperidinyl]Jaminohydroxypropoxy)fenyllacetamid,

N-[5-chlor-2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-5-
metylfenyljacetamid,
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N-[4-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)[1,1'-bifenyl]-

3-ylJlacetamid,

N-[3-acetyl-2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

metylfenyllacetamid,

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

fluorfenyl]acetamid,

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyljJamino}-2-hydroxypropoxy)-5-
fluorfenyl]acetamid,

N-{2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-5-
kyanofenyl]acetamid,
N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)fenyllacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-hydroxypropoxy)fenyl]izobutyramid

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]-2-2-
dimetylpropionamid,

N-[5-chlér-2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyl]acetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)-5-
metylfenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metylfenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

fluérfenyllacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-5-

kyanofenyllacetamid,
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N-(2-{[(2S).-3-({-[(4-ch|<’)rfeny|)mety|]-4-piperidinyl}amino)-2-
hydroxypropyljoxy}fenyl)acetamid bi(trifluéracetat),

N-(2-{(2R)-3-[1-(4-chiérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-
metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{[3-({1-[(4-chlorfenyl)metyl]-4-piperidinyl}amino)-2-hydroxy-2-
metylpropyljoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{(2S)-3-[1-(4-chlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-
hydroxypropyl)oxylfenyl}acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[1 -(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropyloxy}-4-

fluérfenyl}acetamid,

N-{4-fludr-2-[((2S)-3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-
hydroxypropyl)oxylfenyl}acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[(3S)-1-(4-chlorbenzy!)pyrolidinylJamino}-2-hyd roxypropyl)oxy]j-4-

fluorfenyl}acetamid,

N—{2-[((28)-3-{[(3R)—1-(4-chlérbenzyl)pyrolidinyl]amino}-2-hydroxypropyl)oxy]-4-

fluorfenyl}acetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-fludrbenzy!)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyl]acetamid,

N-[2-(3-{[1 -(4-chiérbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-metylpropoxy)-4-

fluorfenyllacetamid,

N-[4-f|u0r-2-(3-{[1—(4-flu0rbenzyl)—4-piperidinyl]amino}-2—hydroxy-2—

metylpropoxy)fenyllacetamid,
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N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metylfenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-fluorbenzyl)-4-piperidinyljJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metylfenyl]acetamid,
N-[2-(3-{[1-(4-chl6rbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,
N-[2-(3-{[1-(4-fluérbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[(3S)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinyllamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[(3R)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinylJamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyljbenzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-brémbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-hydroxy-2-
metylpropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[(3R)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinyllamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyl]benzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-brombenzyi)-4-piperidinyljamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyljbenzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chiérbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metoxyfenylJacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-6-

fluorfenyllacetamid,
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N-[2-fluér-6-(3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyi]acetamid,

2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-metylipropoxy)-N-
metylbenzamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}fenyl)benzamid,

N-(2-{3-[1-(3-chior-4-fluorbenzy!)piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}fenyl)benzamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-diflucrbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-
hydroxypropoxy}fenyl)benzamid,

N-(2-{3-[1 -(3,4-dichlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-6-
metylfenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(4-fluérbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}-6-

metylfenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(4-brombenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-
metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxy-2-
metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3-chlor-4-fluorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-difluérbenzy!)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,
2—{3—[1—(4-br0mbenzy|)piperidin—4-y|amino]—2-hydroxypropoxy}-N—metylbenzamid,

2-{3-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-N-

metylbenzamid,
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2-{3-[1-(4-chlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid,
2-{3-{1-(4-fluérbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid,

(2-{3-[1-(4-brombenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid  kyseliny
3,5-dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej,

(2-{3-[1-(3-chlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid kyseliny
3,5-dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej,

(2-{3-[1-(3-fludrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid kyseliny
3,5-dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylove;j,

N-(2-{3-[1-(4-brémbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3-chlor-4-flusrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-difluérbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid

N-(2-{3-[1-(4-fluorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid.

Predlozeny vynalez dalej poskytuje postup na pripravu zltiéeniny vzorca | s vySSie

uvedenym vyznamom, ktory obsahuje nasledujuce kroky:

(a) reakcia zluceniny véeobecného vzorca !

(R1) gNAZZ

" 25N
o’ 2 NH;
(RY), n

kde m, n, 2", Z?, R" a R? maju vyznam podla vzorca |, so zluéeninou véeobecného

vzorca Il



R ()

kde Q, R?, R* R® R® R’ a R® maju vyznam podla vzorca |; alebo

(b) reakcia ziaceniny vSeobecného vzorca IV

" N> RYOR
( )m }( 1)\ Rs R7
.7z ON
(R, H RS O

(IV)

kde m, n, Z', Z%, R", R®, R*, R® R® R’ a R® maju vyznam podfa vzorca |, so

zluéeninou vSeobecného vzorca V

L'-Q-R? (V)

kde L' predstavuje atom vodika alebo odchadzajucu skupinu (napr. Li, ked Q je

CHp)aQa R? maju vyznam podra vzorca |; alebo

(c) reakcia zlueniny véeobecného vzorca VI

(R1) 4@/\[\1/\22
" JEEEN
(Ra) b4 O

kde m. n, Z' 7% R' a R® maju vyznam podfa vzorca |, so zli¢eninou vSeobecného

(V1)

vzorca VlI

R (Vi)

kde Q. R% R* R® R® R’ a R® maju vyznam podla vzorca i;
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a volitelne po (a), (b) alebo (c) konverzia zlugeniny vzorca | na dalsiu zluéeninu

vzorca | a/alebo vytvorenie farmaceuticky prijatefnej soli alebo solvatu zlG&eniny vzorca |.

Postup podra vynalezu mozno prakticky uskutoénit v rozpustadie, napr. alkohole
(napr. metanol alebo etanol), uhlovodiku (napr. toluéne) alebo acetonitrile, pri teplote

napriklad 15 °C alebo vy$Sej, napriklad pri teplote od 20 do 120 °C.

Zlueniny vzorcov I, ill, IV, V, VI a VIl si bud komeréne dostupné, st zname

z literatury, alebo ich mozno jednoducho pripravit pomocou znamych technik.

Zluceniny vzorca | mozno konvertovat na dalgie zluceniny vzorca | pomocou
Standardnych postupov. Napriklad ziG&eninu vzorca I, kde R predstavuje -NHC(O)CHjs,
mozno skonvertovat' na dalSiu zliceninu vzorca I, kde R predstavuje -NH,, hydrolyzou

za pritomnosti kyseliny chlorovodikovej.

Odbornikom z danej oblasti bude zrejmé, e v postupe podia predloZzeného
vynalezu isté funkéne skupiny, ako je napriklad hydroxy! alebo amino, vo vychodiskovych
latkach alebo intermediatoch mézu vyzadovat ochranu chraniacimi skupinami. Priprava
zluCenin vzorca | moéze teda vo vhodnom $tadiu zahifat odstranenie jednej alebo

viacerych chraniacich skupin.

Chranenie a odstrafiovanie ochrany funkénych skupin je opisané v monografii
.Protective Groups in Organic Chemistry*, ktoru redigoval J. W. F. McOmie, Plenum
Press (1973), a ,Protective Groups in Organic Synthesis*, 2. vydanie, T. W. Greene a P.
G. M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).

VysSsie uvedené zluceniny vzorca | mozno konvertovat na ich farmaceuticky
prijatelné soli alebo solvaty, s vyhodou kyselinovi adiénu sol, napriklad hydrochlorid,
hydrobromid, fosfat, acetat, fumarat, maleat, tartarat, citrat, oxalat, metansulfonat alebo p-

toluénsulfonat.

Zluceniny vzorca | méZu existovat v stereoizomérnych formach. Bude sa rozumiet,
Ze vynalez zahifa pouzitie vSetkych geometrickych a optickych izomérov zluéenin vzorca
| a ich zmesi vratane racematov. PouZitie tautomérov a ich zmesi ties tvoria aspekt

prediozeneho vynalezu. Vyhodnymi optickymi izomérmi su (S)-enantioméry.



17

Zlugeniny vzorca | maju aktivitu ako farmaceutika, konkrétne ako modulatory
aktivity chemokinového receptora (najma MIP-1a chemokinového receptora), a mozno
ich pouzit' pri lieébe autoimunitnych, zapalovych, proliferativnych a hyperproliferativnych
choréb a imunologicky sprostredkovanych chordb vratane odmietnutia transplantovanych
organov alebo tkaniv asyndromu ziskanej imunitnej nedostatonosti (Acquired
Immunodeficiency Syndrome - AIDS).

Medzi priklady tychto stavov patria:

(1)  (respiraény trakt) reverzibilné obstruktivne choroby dychacich ciest vratane
chronickej obstruktivnej plucnej choroby (COPD), napriklad ireverzibiinej COPD, astmy,
napriklad bronchialna, alergicka, intrinzicka, extrinzickd a prachova astma najma
chronicka astma (napr. neskora astma a hyperreaktivnost dychacich ciest), bronchitida;
akutna, alergicka, atropicka rinitida a chronicka rinitida vratane rhinitis caseosa,
hypertrofickej rinitidy, rhinitis purulenta, rhinitis sicca a rhinitis medicamentosa;
membranova rinitida vratane krupdznej, fibrindznej a pseudomembranovej rinitidy a
skrofuloznej rinitidy; sezonna rinitida vratane rhinitis nervosa (senna nadcha) a
vazomotorickej rinitidy; sarkoidoza, farmarske pluca a pribuzné choroby, fibroidne pluca a

idiopaticka intersticiadlna pneumania;

(2) (kosti a kiby) reumatoidna artritida, séronegativne spondyloartropatie
(vratane ankyloznej spondylitidy, psoriatickej artritidy a Reiterovej choroby), Behcetova

choroba, Sjogrenov syndréom a systémova skleroza;

(3) (koza) psoriaza, atopickd dermatitida, kontaktna dermatitida a ine
ekzémové dermitidy, seboroickd dermatitida, Lichen planus, Pemphigus, buldzny
Pemphigus, Epidermolysis bullosa, urtikaria, angiodermy, vaskulitidy, erytémy, kutanne

eozinofilie, uveitida, Alopecia areata a jarna konjunktivitida;

(4) (gastrointestinalny trakt) celiakia, zapal konecCnika, eozinofilna gastro-
enteritida, mastocytéza, Crohnova choroba, ulcerativha kolitida, alergie suvisiace so

stravou, ktoré maju efekty vzdialené od ¢reva, napr. migréna, rinitida a ekzem;
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(5) (iné tkanivové a systémové choroby) skleréza multiplex, ateroskleroza,
syndrom ziskanej imunitnej nedostatocnosti (AIDS), lupus erythematosus, systémova
lupus, erytematoza, Hashimotova tyroiditida, myasthenia gravis, diabetes typu I,

nefroticky syndrom, eosinophilia fascitis, hyper IgE syndréom, lepromatézna lepra, sezarny

syndrom a idiopaticka thrombocytopenia pupura;

(6) (odmietnutie aloimplantatu) akitne a chronické, napriklad po

transplantacii oblicky, srdca, pecene, pluc, kostnej drene, koze a rohovky; a chronicka
choroba Step verzus hostitel’

(7)  rakoviny, najmé rakovina pfic NSCLC (non-small cell lung cancer) a

Supinaty sarkom);

(8)  choroby, pri ktorych je angiogenéza spojena so zvySenymi hladinami
chemokinu (napr. NSCLC); a

(9)  cysticka fibroza, mrtvica, reperfluzne zranenie v srdci, mozgu, periférnych
kon€atinach a sepsa.

PredloZeny vynalez teda uvadza zlG¢eninu vzorca | s vy$$ie uvedenym vyznamom,

alebo jej farmaceuticky prijatefna sol alebo solvat, na pouZitie v terapii.

Z dalsieho hfadiska prediozeny vynalez uvadza pouzitie zlu&eniny vzorca | s vy§sie
uvedenym vyznamom, alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu, pri vyrobe

lieCiva na pouzitie v terapii.

V kontexte predlozenej $pecifikacie pojem ,terapia“ zahfiia aj ,profylaxiu, pokial
neexistuju konkrétne indikacie v opaénom zmysle. Pojmy ,terapeuticky" a Jterapeuticky"

by sa mali vysvetlovat v sulade s uvedenym.

Vynalez poskytuje aj spésob liecby zapalove] choroby u pacienta trpiaceho takou
chorobou alebo ohrozeného jej rizikom, ktory zahfia podanie pacientovi terapeuticky
ufinneho mnozstva zlu€eniny vzorca | s vy$Sie uvedenym vyznamom, alebo jej

farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu.
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Vynalez poskytuje aj spdsob liecby choroby dychacich ciest u pacienta trpiaceho
takou chorobou alebo ohrozeného jej rizikom, ktory zahfia podanie pacientovi
terapeuticky ucinného mnozstva zliceniny vzorca | s vysSie uvedenym vyznamom, alebo

jei farmaceuticky prijatefnej soli alebo solvatu.

Pre vy$Sie uvedené terapeutické pouzitia sa podavana davka bude samozrejme
menit podla pouzitej zliceniny, spésobu podania, Ziadanej liecby a indikovanej poruchy.

Denna davka zli¢eniny vzorca |, méze byt v intervale od 0,001 mg/kg do 30 mg/kg.

Zlugeniny vzorca | a jej farmaceuticky prijatelné soli a solvaty mozno pouzit
samotné, ale vo vSeobecnosti sa budit podavat vo forme farmaceutickej kompozicie,
v ktorej zlu€enina/sol/solvat vzorca | (ucinna zlozka) je v spojeni s farmaceuticky
prijatefnym adjuvans, riedidlom alebo nosi¢om. V zavislosti od reZimu podavania bude
farmaceuticka kompozicia s vyhodou obsahovat od 0,05 do 99 % hmotnostnych, s
vaésou vyhodou od 0,05 do 80 % hmotnostnych, s este va¢sou vyhodou od 0,10 do 70 %
hmotnostnych a s najvacéSou vyhodou od 0,10 do 50 % hmotnostnych ucinnej zlozky,

pricom véetky hmotnostné percenta sa vztahuji na celkovu kompoziciu.

PredioZeny vynalez uvadza aj farmaceuticki kompoziciu obsahujicu zliceninu
vzorca | s vy83ie uvedenym vyznamom alebo jej farmaceuticky prijatelni sof alebo solvat

v spojeni s farmaceuticky prijatelnym adjuvans, riedidlom alebo nosic¢om.

Vynalez dalej uvadza postup na pripravu farmaceutickej kompozicie podfa
vynalezu, ktory obsahuje zmieSanie zluc¢eniny vzorca | s vy$Sie uvedenym vyznamom
alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli alebo solvatu s farmaceuticky prijatelnym adjuvans,

riedidlom alebo nosi¢om.

Farmaceutické kompozicie mozno podavat lokalne (napr. do pfuc alebo dychacich
ciest alebo do koze) vo forme roztokov, suspenzii, heptafluéralkanovych aerosodlov a
suchych praskovych formulacii; alebo systémovo, napr. oralnym podanim vo forme
tabliet, kapsul, sirupov, praskov alebo granul, alebo parenterdinym podanim vo forme
roztokov alebo suspenzii, alebo subkutannym podanim alebo rektalnym podanim vo

forme supozitorii alebo transdermalne.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Vynalez bude teraz dalej vysvetleny s odkazom na nasledujuce ilustrativne
priklady, v ktorych '"H NMR spektra boli zaznamenané na pristroji Varian Unity Inova 400.
Centralny pik rozpustadla - chioroformu—d (8y 7,27 ppm) sa pouzil ako interny $tandard.
Hmotnostné spektra s nizkym rozliSenim a presné uréenie hmotnosti boli uskutoénené na

systéme LC-MS typu Hewlett-Packard 1100 vybavenom ionizaénymi komorami APCI/ESI.

Vsetky rozpustadla a komercné Cinidla boli laboratornej &istoty a pouzili sa bez

Uprav.

Nazvoslovie pouzité pre zluéeniny bolo generované programom ACD/IUPAC Name

Pro.
Priklady 1 - 16
Vychodiskova latka: 1-(3,4-Dichlorbenzyl)-4-piperidinylamin

i) terc-Butyl 4-piperidinylkarbamat

Di-terc-butyldikarbonat (11,6 g, 53,16 mmol) sa pridal do roztoku 1-benzyl-4-
piperidinaminu (13,10 g, 68,84 mmol) v dichlormetane (100 ml) a trietylamine (2 ml)
aroztok sa mieSal pri laboratérnej teplote 2 hodiny. Do roztoku sa pridala voda a
organicka vrstva sa oddelila, vysuSila nad siranom sodnym, prefiltrovala a
nakoncentrovala. Ziskany zvySok sa rozpustil v etancle. Do roztoku sa pridal 20 %
hydroxid paladnaty (500 mg) a zmes sa hydrogenovala (Parrova aparatura) pri 50 psi
vodika pocas 48 hodin. Zmes sa prefiltrovala cez vrstvu celitu. Tuha latka sa premyla
dvoma davkami hortceho etanolu a nakoncentrovala za znizeného tlaku, &im sa ziskalo
8,85 g produktu.

APCI-MS: m/z 201 [MH"]

"HNMR (400 MHz, CD30D) 8 2,97 — 3,39 (1H, m), 3 (2H, m), 2,55 — 2,62 (2H, m).
1,8 - 1,84 (2H, dd), 1,42 (9H, s), 1,27 - 1,37 (2H, m)
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ii) 1-(3,4-Dichlérbenzyl)-4-piperidinylamin

1,2-Dichlér-4-(chidrmetyl)benzén (390 mg, 1,99 mmol) sa pridal do roztoku terc-
butyl 4-piperidinylkarbamatu (400 mg, 2,0 mmol) v DMF (25 ml) a trietylaminu (2 ml).
Roztok sa miesal pri teplote miestnosti 3 hodiny a potom sa nakoncentroval za znizeného
tlaku. Do roztoku tuhej latky v dichlormetane (30 ml) sa pridala kyselina trifluéroctova (6
ml) azmes sa mieSala pri laboratornej teplote 2 hodiny. Roztok sa zriedil s
dichlormetanom a premyl sa dvoma davkami vody. Spojené vodné extrakty sa upravili
2M NaOH na pH 10 aextrahovali sa éterom. Eter sa vysusil (Na;SO,), prefiltroval

a odparil, ¢im sa ziskal Zlty zvySok (300 mg, 1,16 mmol).
APCI-MS: m/z 259 [MH"]

THNMR (400 MHz, CD;0D) & 7,41 (1H, d), 7,36 (1H, br d), 7,13 (1H, dd), 3,42 (2H,
s), 2,97 — 3,01 (1H, m), 3 (2H, m), 2,55 — 2,62 (2H, m), 1,41 = 1,55 (2H, dd), 1,31 - 1,54
(2H, m)

Priklad 1

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzylpiperidinyl]aminohydroxypropoxy)fenyllacetamid

Zmes N-acetyl-2-(2,3-epoxypropoxy)anilinu (120 mg, 058 mmol) a vysSie
uvedenej vychodiskovej latky (150 mg, 0,58 mmol) v etanole (10 mi 99,5 %) sa
refluxovala 3 hodiny. Rozpustadlo sa oddestilovalo za zniZzeného tlaku a ziskany zvySok
sa vydistil stipcovou chromatografiou na silikagéle (eluent: dichlormetan/metanol 15:1),
&im sa ziskalo 108 mg titulnej zlugeniny vo forme gumy. Pridanim 1,0 M éterickeho

roztoku HCI sa ziskal biely tuhy produkt.
APCI-MS: m/z 466 [MH"]

THNMR (400 MHz, CD;0D) & 8,0 (1H, dd), 7.5 (1H, d), 7,45 (1H d), 7,23 (1H, dd),
6,89 — 7,08 (4H, m), 4,15 (1H, m), 3.9 — 4,1 (2H, m), 3,40 (2H, S), 2,97 - 311 (1H, m), 3
(2H, m), 2,55 — 2,68 (2H, m), 1,39 = 1,55 (2H, dd), 1,31 — 1,44 (2H, m), 2,17 (3H, s).

Nasledujtce zluéeniny boli syntetizované analogickymi metodami ako v priklade 1.



22

Priklad 2

N-[5-chlor-2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyljacetamid

APCI-MS: m/z 500 [MH"]
Priklad 3

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

metylfenyl]lacetamid

APCI-MS: m/z 480 [MH']
Priklad 4

N-[4-(3-{[1 -(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)[ 1,1 ‘-bifenyl]-3-
yljacetamid

APCI-MS: m/z 542 [MH']
Priklad 5

N-[3-acetyl-2-(3-{[1-(3,4-dichiérbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

metylfenyllacetamid

APCI-MS: m/z 522 [MH"]
Priklad 6

N-[2-(3~{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

fluorfenyllacetamid

APCI-MS: m/z 484 [MH"]
Priklad 7

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzyl)-4-piperidinyl]lamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

fluorfenyllacetamid

APCI-MS: m/z 484 [MH"]
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Priklad 8

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

kyanofenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 491 [MH’]
Priklad 9

N-[2-(3-{[1 -(4-chIérbenzyl)—4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypr0poxy)fenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 432 [MH"]
Priklad 10

N-[2-(3-{[1 -(4-chlc’>rbenzyl)—4-piperidinyl]amino}hydroxypropoxy)fenyI]izobutyramid

APCI-MS: m/z 460 [MH’}
Priklad 11

N-[2-(3-{[1 -(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]-2-2-

dimetylpropionamid

APCI-MS: m/z 474 [MH"]
Priklad 12

N-[5-chlér-2-(3-{[1 -(4—ch|érbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)feny|]acetamid

APCI-MS: m/z 466 [MH']
Priklad 13

N-[2-(3-{[1 -(4—chIérbenzyl)—4-piperidinyl]amino}-2—hydroxypropoxy)—S-metylfenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 446 [MH']



24

Priklad 14

N-[2-(3-{[1-(4-chiorbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)-4-metylfenyl]acetamid
APCI-MS: m/z 446 [MH"]

Priklad 15

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-fluérfenyl]acetamid
APCI-MS: m/z 450 [MH"]

Priklad 16

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-5-kyanofenyllacetamid

APCI-MS: m/z 457 [MH"]
Vychodiskové latky pre priklady 17 az 63
Epoxid A

N-{2-[(2S)Oxiranylmetoxylfenyl}acetamid

(2S5)-2-[(2-Nitrofenoxy)metyljoxiran (1,17 g, 6 mmol) sa rozpustil v etylacetate (50
ml). Pridala sa platina na aktivnom uhli (0,50 g) a zmes sa miesala v atmosfére vodika 3
h pri laboratérnej teplote a atmosférickom tlaku. Katalyzator sa odfiltroval a premyl nva filtri
etylacetatom (10 ml). Do roztoku sa pridal acetanhydrid (1,23 g, 1,13 ml, 12 mmol) a
etyldi(i-propyl)amin (1,55 g, 2,05 ml, 12 mmol). Reakéna zmes sa miesala pri laboratérnej
teplote 3 h, premyla sa 1 M NaOH (2 x 50 ml) a roztokom NaCl (2 x 50 ml) a vysusila sa
pomocou Na,SO4. Odparenim rozpustadla a flash chromatografiou na silikagéle s n-
heptanom a etyl acetatom (od 25 do 75 %) sa ziskala titulna zlu¢enina (0,74 g, 3,57

mmol, 60 %) vo forme bezfarebnych krystalov.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,36 (m, 1H), 7,89 (br, S, 1H), 6,8 — 7,0 (m, 3H), 4,35
(dd, 1H, J =25 J = 11,3), 3,95 (dd, 1H, J = 5,9, J = 11.3), 3,39 (m, 1H), 2.95 (t. 1H, J =
4,8),2,78 (dd, 1H, J = 2,7, J = 4,8), 2,22 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 208 [MH’]
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Epoxid B

i) [(2R)-2-Metyloxiranyl]metyl-4-metylbenzénsulfonat

(S)-2-Metylglycidol (0,10 g, 1,13 mmol) a dimetylaminopyridin (0,5 mg, 3,8 umol)
v trietylamine (2 ml) sa ochladil v fadovom kuapeli a v priebehu 10 minut sa po Castiach
pridal tozylchlorid (0,217 g, 1,14 mmol). Banka sa utesnila a nechala sa pri =10 °C cez
noc. Reakéna zmes sa odparila a zvySok sa rozmieal so suchym dietyléterom (3,5 ml).
Tuhy podiel sa odfitroval a premyl dietyléterom (3 X 1 ml). Filtrat sa wvysusil
nakoncentroval za zniZzeného tlaku. Surovy produkt sa vycistil na oxide kremicitom

(heptan : EtOAc, 1 : 2), ¢im sa ziskalo 145 mg (53 %) titulnej zluceniny.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,80 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,36 (2H, d, J 8,1 Hz), 4,04
(1H, d, J 10,7 Hz), 3,95 (1H, d, J 10,7 Hz), 2,70 (1H, d, J 4,7 Hz), 2,64 (1H, d, J 4,6 Hz),
2,46 (3H, s), 1,36 (3H, s).

ii) N-(2-{[(2R')-2-Metyloxiranyl]metoxy}fenyl)acetamid

Do 2-acetamidofenolu (90,5 mg, 0,598 mmol) a uhli¢itanu cézneho (234 mg, 0,718
mmol) sa pridal [(2R)-2-metyloxiranyljmetyl 4-metylbenzénsulfonat (145 mg, 0,598 mmol)
rozpusteny v DMF (1 ml). Zmes sa mieSala pri laboratorne; teplote Styri hodiny a potom sa
rozdelila medzi etylacetat a vodu. Po extrakcii sa spojené organicke fazy vysusili a
nakoncentrovali vo vakuu. ZvySok sa vyGistil na oxide kremicitom (heptan : EtOAc, 3:1-

2 : 1), &im sa ziskalo 63 mg (48 %) titulnej zlGceniny.

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8,38 — 8,31 (1H, m), 8,02 (1H, bs), 7,04 — 6,97 (2H,
m), 6,93 ~ 6,86 (1H, m), 4,11 (1H, d, J 10,9 Hz), 4,01 (1H, d, J 109 Hz), 2,95 (1H, d, J 4.7
Hz), 2,78 (1H, d, J 4,7 Hz), 2,21 (3H, s), 1,48 (3H, s).

Epoxid C

i) [(2S)-2-MetyloxiranylJmetyl-3-nitrobenzénsulfonat

Do 1000 ml trojhrdiovej banky vysu$enej v peci sa pridali praskove aktivované
molekulove sita (8,0 g, 4 A) a CH,Cl, (440 mi, vysu$eny nad molekulovymi sitami). Pridal
sa D-(-)-diizopropyltartrat (3,0 ml, 14,2 mmol) a 2-metyi-2-propan-1-ol (20 ml, 240 mmol)
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a zmes sa ochladila na =20 °C. Pridal sa tetraizopropoxid titanicity (3,5 ml, 11,9 mmol)
s niekofkymi mi CH,Cl, a zmes sa miesala pri —20 °C 30 minut. V priebehu 1,5 hodiny sa
po kvapkach pridal kumén hydroperoxid (75 ml, priblizne 430 mmol), priCom sa teplota
udrZiavala na -20 °C. Zmes sa mieSala pri tejto teplote cez noc. V priebehu 5 hodin sa po
kvapkach pridal trimetylfosfit (40 ml, 340 mmol), priCom sa teplota udrziavala na —20 °C.
Pridal sa trietylamin (50 ml, 360 mmol) a DMAP (3,48 g, 28,5 mmol) a po fhom roztok 3-
nitrobenzénsulfonylchloridu (47 g, 212 mmol) v CH,Cl, (400 ml). Teplota sa zvysila na —
10 °C a zmes sa mieSala pri tejto teplote cez noc. Po odstraneni vonkajSieho chladenia sa
reakcna zmes prefiltrovala cez celit. Organicka faza sa premyla 10 % kyselinou vinnou
(500 ml), nasytenym NaHCO; (300 ml) a roztokom NaCl (300 ml). Organicka faza sa
vysuSila (MgSOs) a odparila, ¢im sa ziskalo priblizne 150 g Zitého oleja. Surova latka sa
chromatografovala (1 kg oxidu kremicitého, heptan/EtOAc 100:0 az 50:50 s postupne
vzrastajucou polaritou), ¢im sa ziskalo 48,8 g (84 %) titulnej zlu¢eniny vo forme Zitého

oleja. Zlu€enina bola dostatone Cista na dalSie pouzitie bez dodatoéného Cistenia.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,79 — 8,75 (1H, m); 8,52 (1H, ddd, J 1,1 2,3 8,3 Hz);
8,25 (1H, ddd, J 1,1 1,8 7,8 Hz); 7,81 (1H, t, J 8,5 Hz); 4,28 (1H, d, J 11,3 Hz); 4,05 (1H,
d,J11,3Hz); 2,73 (1H, d, J 4,4 Hz); 2,67 (1H, d, J 4,4 Hz); 1,56 (3H, s)

i) N-(2-{[(2S)-2-Metyloxiranyllmetoxy}fenyl)acetamid

Do banky sa dala zlu€enina ziskana pod a) (24,57 g, 90 mmol), 2-acetamidofenol
(13,59 g, 90 mmol), Cs,CO5 (35,1 g, 108 mmol, praskovy, bezvody) a DMF (90 ml).
Banka sa utesnila a zmes sa mie$ala magnetickym mieSadlom pri laboratornej teplote 2
hodiny. Vytvorila sa tazka zrazenina a vychodiskove latky boli skonvertovane v priebehu
2 hodin. Zmes sa rozdelila medzi EtOAc avodu (400 + 400 ml). Organicka faza sa
oddelila a vodna faza sa premyla EtOAc (2 x 200 ml). Spojené organické fazy sa premyli
vodou (200 ml), 1 M NaOH (2 x 200 ml) a roztokom NaCl (150 ml). Organicky roztok sa
vysusil nad Na,S0O, a po filtracii sa nakoncentroval za znizeného tlaku. Surova latka sa
vyCistila na oxide kremicitom (heptan/EtOAc 5:1 az 1:1, postupne vzrastajuca polarita),
pricom sa eluovalo 18,5 g (92 %) titulnej zluCeniny. Opticka Cistota bola 97,4 % podla

chiralnej HPLC (Chiralpak™, izo-hexan/izo-propanol 95:5).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,39 - 8,32 (1H, m); 8,00 (1H, bs); 7,05 — 6,97 (2H,
m); 6,95 — 6,88 (1H, m); 4,12 (1H, d, AB, J 11,0 Hz); 4,02 (1H, d, AB, J 11,0 Hz); 2,96
(1H, d, J 4,6 Hz); 2,79 (1H, d, J 4,8 Hz); 2,22 (3H, s); 1,49 (3H, s)

Epoxid D

N-{4-Fluor-2-[(2S)oxiranylmetoxy]fenyl}acetamid

bol pripraveny z (2S)-2-[(5-fludr-2-nitrofenoxy)metyljoxiranu podla metody opisanej
pre epoxid A.

APCI-MS: m/z 226 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,30 (dd, 1H, J =52, J = 9,0), 7,71 (br, S, 1H), 8,6 —
8.8 (m, 2H), 4,36 (dd, 1H, J=2,3, J = 11,3), 3,90 (dd, 1H, J = 6,3, J = 11,3), 3,40 (m, 1H),
297 (t, 1H, J=4,4),2,78 (dd, 1H, J=2,7, J = 4,8), 2,21 (s, 3H).

Epoxid E

N-{2-[(2-Metyl-2-oxiranyl)metoxy]fenyl}benzamid

Zmes N-(2-hydroxyfenyl)benzamidu (159 mg, 0,75 mmol), 2-(chlormetyl)-2-
metyloxiranu (1,60 g, 15 mmol) a benzyltrietylamoniumchloridu (27 mg, 0,12 mmol) sa
miesala pri 70 — 75 °C pocas 6 h. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa pridala voda (2
ml) a zmes sa energicky pretrepala. Extrahovala sa dichlormetanom (2 x 5 ml) a spojene
organické extrakty sa premyli vodnym roztokom NaOH (2 M, 5 ml) avodou (10 mt).
Vysusenim pomocou NaySO4, odparenim rozpustadla a flash chromatografiou na
silikagéle s n-heptanom a etylacetatom (etylacetat od 25 do 50 %) sa ziskala titulna

zluéenina vo forme Zltkastej tuhej latky (131 mg, 0,46 mmol, 62 %).
APCI-MS: m/z 284 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,68 (br, s, 1H), 8,54 (m, 1H), 7,94 (m, 2H), 7.4 - 7.6
(m, 3H), 7.07 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 4,19 (d, 1H, J = 10,7), 4,06 (d, 1H, J = 10,7), 2,92 (d,
1H, J = 4,6), 2,78 (d, 1H, J = 4,6).
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Epoxid F

N-Metyl-2-[(2-metyl-2-oxiranyl)metoxy]benzamid

bol pripraveny z 2-hydroxy-N-metylbenzamidu (pripraveny podfa zdroja Cohen et
al., J. Am. Chem. Soc.,1998, 20, 6277 — 6286) podla metody opisanej pre N-{2-[(2-metyl-

2-oxiranyl)metoxy]fenyl}benzamid.
APCI-MS: m/z 284 [MH’]

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,68 (br, s, 1H), 8,54 (m, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,4~ 7.6
(m, 3H), 7,07 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 4,19 (d, 1H, J = 10,7), 4,06 (d, 1H, J = 10,7), 2,92 (d,
1H, J = 4,6), 2,78 (d, 1H, J = 4,6), 1,51 (s, 3H).

Epoxid G

N-[4-Metyl-2-(2-oxiranylmetoxy)fenyljacetamid

Zmes N-(2-hydroxy-4-metylfenyl)acetamidu (10 g, 60 mmol), 2-(brbmmetyl)oxiranu
(9,86 g, 72 mmol, 6,0 ml) a uhli¢itanu draselného (16,8 g, 120 mmol) v DMF (100 ml) sa
zahrievala na 55 °C pocas 2 h. Reakéna zmes sa potom zriedila etylacetatom a premyla
sa vodnou HCI (1,5%), nasytenym vodnym roztokom NaHCO; aroztokom NaCl.
Odparenim rozpustadla a flash chromatografiou na silikagéle s n-heptanom a etyl

acetatom (etylacetat od 35 do 70 %) sa ziskala titulna zlu€enina (5,65 g, 25 mmol, 43 %).

APCI-MS: m/z 222 [MH"]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,20 (d, 1H, J = 8,2), 7.78 (br, s, 1H), 6,79 (d, 1H, J =
8.2), 6,70 (s, 1H), 4,32 (dd, 1H, J = 2,5, J = 11,4), 3,93 (dd, 1H, J = 59, J = 11,4), 3,38
(m, 1H), 2,94 (t, TH, J = 4,8), 2,77 (dd, 1H, J = 2,7, J = 4,8), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

Epoxid H

N-[4-Metoxy-2-(2-oxiranylmetoxy)fenyljacetamid

Pripraveny z N-(2-hydroxy-4-metoxyfenyl)acetamidu podra metédy opisanej pre N-
[4-metyl-2-(2-oxiranylmetoxy)fenyl]acetamid  pouzitim uhli¢itanu cézneho namiesto

uhli¢itanu draselného.
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APCI-MS: m/z 238 [MH’]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,20 (d, 1H, J = 8,8), 7,62 (br, s, 1H), 6,4 — 6,6 (m,
2H), 6,70 (s, 1H), 4,32 (dd, 1H, J =25, J = 11,3),3,91(dd, 1H,J =67, J = 11,3), 3,77 (s,
3H), 3,37 (m, 1H), 2,94 (t, 1H, J = 4,8),2,76 (dd, 1H, =27, J=4,8), 2,18 (s, 3H).

Epoxid |

i) 2-Amino-3-fludérfenol

Do miedaného roztoku 2.6-difludrnitrobenzénu (1100 mg, 6,9 mmol) v suchom
metanole (20 ml) sa pridal roztok sodika (180 mg, 7,8 mmol) v suchom metanole (8 ml).
Roztok sa miesal cez noc. Po nakoncentrovani sa pridala voda a roztok sa extrahoval
éterom, vysusil sa nad MgSQ,, prefiltroval a nakoncentroval na ZIty zvy$ok (870 mg, 5,08
mmol). Do roztoku Zltého zvysku v dichlérmetane (10 ml) sa pridal bromid bority (1 M
v dichlérmetane, 10 ml) a roztok sa mie$al pri laboratérnej teplote cez noc. Pridala sa
voda aroztok sa miesal dalsich 60 min. Organicka faza sa oddelila a vodna faza sa
extrahovala éterom. Spojena organicka faza sa vysuSila nad MgSOs, prefiltrovala
a nakoncentrovala vo vakuu, ¢im sa ziskal hnedasty zvySok. Tento zvySok sa rozpustil
v éteri a premyl sa 2 M hydroxidom sodnym a vodou. Extrakty vo vode a hydroxide
sodnom sa spojili a neutralizovali pomocou 6 M HCI, extrahovali sa éterom, vysusili nad
MgSO, a odparili sa, &im sa ziskal Zlty zvySok, ktory sa vygistil flash chromatografiou na
silikagéle pomocou zmesi EtOAc/heptan 1:3 ako eluentu, ¢im sa ziskal pozadovany
produkt (720 mg, 4,6 mmol), ktory sa priamo suspendoval s paladiom na aktivnom uhli
(140 mg) v zmesi vody a etanolu (30 ml). V priebehu 5 minGt sa pridal borhydrid sodny
(530 mg) a suspenzia sa mieSala pri laboratornej teplote (1 h). Katalyzator sa odstranil
filtraciou cez vrstvu celitu. Filtrat sa okyslii 6 M kyselinou chlorovodikovou, aby sa
zlikvidoval akykolvek zvysny borhydrid, neutralizovai sa 2 M hydroxidom sodnym

a extrahoval sa éterom. Eterické extrakty sa vysusili nad MgSQ4 a odparili.

APCI-MS: m/z 128,2 [MH"]
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i) N-[2-Fluor-6-(2-oxiranylmetoxy)fenyilacetamid

Do miesaného roztoku 2-amino-3-fluorfenolu (300 mg, 2,36 mmol) v zmesi vody
a metanolu (10 ml) sa pridaval acetanhydrid, kym sa nespotreboval vietok 2-amino-3-
fluorfenol. Roztok sa nakoncentroval na zvysok N-(2-fluor-6-hydroxyfenyl)acetamidu. Do
zmesi N-(2-fluér-6-hydroxyfenyl)acetamidu (399 mg, 2,36 mmol) a uhli€itanu draselneho
(652 mg, 4,72 mmol) v DMF (5 mi) sa pridal epibromhydrin (388 mg, 2,8 mmol) a zmes sa
miesala pri 70 °C poc¢as 3 hodin. Pridala sa voda a etylacetat, organicka faza sa oddelila,
vysusila a nakoncentrovala sa. Ziskany zvy$ok sa vyéistil pomocou RP-HPLC (10 — 40 %

CH3CN), ¢im sa ziskal pozadovany produkt vo forme tuhej latky (242 mg,1,08 mmol).
APCI-MS: m/z 226 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,15 (m, 1H), 6,87 (br, s, 1H), 6,6 - 6,8 (m, 2H), 4,30
(dd, 1H, J = 2,3 J = 11,3), 3.93 (dd, 1H, J = 5,7, J = 11,3), 3,34 (m, 1H), 2,91 (t, 1H, J =
4,4), 2,75 (dd, 1H, J = 2,8, J = 4,8), 2,20 (br, s, 3H).

Epoxid J

N-(2-Oxiranylmetoxyfenyl)benzamid

Do mieSaného roztoku N-(2-hydroxyfenyl)benzamidu (0,81 g, 3,80 mmol)
a uhlicitanu cézneho (1,61 g, 4,94 mmol) v acetonitrile sa pridal epibrémhydrin (0,63 ml,
7,60 mmol). Po 4 hodinach sa reakcna zmes rozdelila medzi dichlormetan a vodu. Po
odpareni organického rozpustadla sa zvySok vykryStalizoval z petroléteru a dietyléteru,
¢im sa ziskalo 0,741 g, 73 %.

APCI-MS: m/z 227 [MH']

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,65 (bs, 1H), 8,55 (bs, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,53 (m,
3H), 7,08 (bs, 2H), 6,96 (bs, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,02, (m, 1H), 3,41 (bs, 1H), 2,96 (s, 1H),
2,80 (s, TH).
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Epoxid K

N-Metyl-2-oxiranylmetoxybenzamid

Do roztoku 2-hydroxy-N-metylbenzamidu (0,5 g, 3,31 mmol pripraveného podfa
Cohen, Seth M et al., J. Am. Chem. Soc. (1998), 120 (25), 6277-6286) a uhlicitanu
cézneho (2,16 g, 6,62 mmol) v acetonitrile sa pridal epibromhydrin (0,274 ml, 3,31 mmol).
Zmes sa zahrievala na 50 °C 2 hodiny a po ochladeni na laboratérnu teplotu sa rozdelila
medzi vodu (50 ml) a dichlérmetan (100 ml). Dichlormetan sa vysusil a odparil.

Chromatografiou (EtOAc) sa ziskalo 0,43 g (64 %) produktu vo forme tuhej latky.
APCI-MS: m/z 208 [MH']

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8,20 (dd, 1H), 7,85 (bs, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,11 (m,
1H), 6,95 (dd, 1H), 4,46 (dd, 1H), 4,11 (dd, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,02 (d, 3H), 2,97 (t, 1H),
2 84 (dd, 1H).

Epoxid L

N-(2-Metyl-6-oxiranylmetoxyfenyl)acetamid

Zmes 3-metyl-2-acetamidofenolu (0,165 g, 1 mmol) a epichlorhydrinu (1,84 g, 20
mmol) sa miesala pri 70°C, ¢&im sa ziskal Ciry roztok. Pridal sa
trietylbenzylaméniumchlorid (0,15 g, 1 mmol) a mieSanie pokracovalo pri 125 °C pocas 15
minut. Po ochladeni na laboratornu teplotu sa pridal 1M roztok NaOH a roztok sa
extrahoval dichlérmetanom. Organicky extrakt sa premyl vodou a vysusil sa. Po odpareni
dichlormetanu sa ziskany hnedasty olej vy¢istil chromatografiou na oxide kremicitom s 50
— 70 % EtOAc v heptane, ¢im sa ziskal produkt vo forme bezfarebného oleja (0,12 g, 0,54

mmol).

APCI-MS: m/z 208 [MH"]
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Epoxid M

(2-Oxiranylmetoxyfenyl)acetamid kyseliny 3,5-dimetyl-1-H-pyrol-2-karboxylovej

ZluCenina bola pripravend z (2-fenyl)acetamidu kyseliny 3,5-dimetyl-1-H-pyrol-2-
karboxylovej (300 mg, 1,3 mmol) analogicky ako epoxid L.

APCI-MS: m/z 287 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8,46 (m, 1H), 8,31 (m, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,87 (m,
1H), 5,85 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 2,91 (m, 2H), 2,71 (m, 1H),
2,47 (m, 3H), 2,25 (m, 3H).

) (2-Fenylacetamid kyseliny 3,5-dimetyl-1-H-pyrol-2-karboxylovej

2-Aminofenol (545 mg, 5 mmol), kyselina 3,5-dimetyl-1-H-pyrol-2-karboxylova (ii)
(695 mg, 5 mmol) a HATU (1900 mg, 5 mmol) sa miesali v DMF (20 ml). Pridaval sa
diizopropyletylamin aZz do pH 8. Zmes sa miesala cez noc a potom sa nakoncentrovala.
Zvysok sa vycistii na C18 (acetonitri/voda 10/90 az 40/60 s 0,5% kyselinou

trifludroctovou), €im sa ziskala titulna zlucenina (550 mg, 48 %).
APCI-MS: m/z 231 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 9,22 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,03 (m, 1H),
6,88 (m, 1H), 5,88 (s, 1H), 2,44 (s, 1H), 2,24 (s, 1H).

(ii) Kyselina 3,5-dimetyl-1-H-pyrol-2-karboxylova

Do roztoku etyl 3,5-dimetyl-2-pyrolekarboxylatu (Aldrich) (504 mg, 3 mmol)
v THF/H,0/MeOH (5:1:1, 30 ml) sa pridal NaOH (480 mg, 12 mmol) v H,0 (12 ml). Zmes
sa miesala pri 75 °C cez noc. Tato homogénna zmes sa premyla éterom. Do vodne;j
vrstvy sa pridaval nasyteny vodny roztok KHSO,4, kym pH nebolo priblizne 3. Roztok sa
extrahoval dichlérmetanom. Extrakty sa vysusili nad MgSO, a odparili. Zvy$ok sa vycistil
na oxide kremicitom (etylacetat/metanol 90/10), ¢im sa ziskala titulna zluc¢enina (375 mg,
90 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,75 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 2,25 (s, 1H), 2,38 (s, 1H).
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Amin N

1-(4-Chlorbenzyl)piperidinamin

1-Chlor-4-(chlérmetyl)benzén (1,61 g, 10 mmol) sa pridal do miesaného roztoku
terc-butyl 4-piperidinylkarbamatu (2,02 g, 10,1 mmol) a trietylaminu (10 ml) v suchom
DMF (100 ml). Roztok sa mieSal cez noc pri teplote miestnosti a rozpustadlo sa potom
odparilo za znizeného tlaku. ZvySok sa rozpustil v dichlormetane (150 ml) a pridala sa
kyselina trifluéroctova (30 ml). Po 3 h mieania pri laboratornej teplote sa roztok zriedil
dichlormetanom (150 ml) a extrahoval sa vodou (2 x 150 ml). pH spojenych vodnych
extraktov sa upravilo na 10 pridanim 2 M NaOH. Roztok sa extrahoval éterom (3 x 100
ml). Vysu$enim siranom sodnym a odparenim rozpustadia sa ziskala titulna zlucenina vo

forme Zltkastého oleja (1,91 g, 8,5 mmol, 85 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7,2 — 7,3 (m, 4H), 3,41 (s, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,63
(m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,3 — 1,6 (m, 4H). APCI-MS: m/z 225 [MH]

Amin O

(35)-1-(4-Chlérbenzyl)-3-pyrolidinamin

bol pripraveny podla metédy opisanej pre amin N z terc-butyl

(3S)pyrolidinylkarbamatu.
APCI-MS: m/z 211 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,2 = 7,3 (m, 4H), 5,55 (d, 2H), 3,49 (m, 1H), 2,66
(M, 2H), 2,41 (m, TH), 2,29 (dd, 1H), 2,18 (m, TH), 1,68 (br, s, 2H), 1,48 (m, 1H).

Amin P

(3R)-1-(4-Chloérbenzyl)-3-pyrolidinamin

bol pripraveny podla metody opisanej pre amin Nz terc-butyl

(3R)pyrolidinylkarbamatu.

APCI-MS: m/z 211 [MH']
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'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7,2 - 7,3 (m, 4H), 5,55 (d, 2H), 3,49 (m, 1H), 2.66
(m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,29 (dd, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,68 (br, s, 2H), 1,48 (m, 1H).

Amin Q

3-(4-Chlorfenoxy)piperidin

terc-Butyl 3-hydroxy-1-piperidinkarboxylat (1,85 g, 9,18 mmol, pripraveny podra
Costa et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 4334 — 4343) a trifenylfosfin (2,41 g, 9,18 mmol) sa
rozpustili v suchom THF (25 ml) pod dusikom. Roztok sa ochladil na 0 °C, pridal sa roztok
4-chlorfenolu (1,18 g, 9,18 mmol) v suchom THF (10 ml) a po fiom dietylazodikarboxylat
(DEAD) (1,60 g, 9,18 mmol, 1,45 ml). Po 15 minitach sa teplota zmesi sa nechala
vystlpit' na teplotu miestnosti a zmes sa miesala cez noc. Rozpustadio sa odstranilo za
znizeneho tlaku a zvySok sa miesal so zmesou éteru a n-heptanu (1 : 2, 50 ml). Tuhy
trifenylfosfinoxid sa odfiltroval a roztok sa premyl vodnym roztokom NaOH (1 M, 3 x 75
ml). Odparenim rozpustadla a flash chromatografiou na silikagéle s n-heptanom a etyl
acetatom (etylacetat od 5 do 25 %) sa ziskala titulna zliéenina chranena BOC, ktora sa
rozpustila v dichiormetane (20 ml). Pridala sa kyselina trifluéroctova (10 ml) a reakéna
zmes sa miesala cez noc pri teplote miestnosti. Roztok sa nakoncentroval za znizeného
tlaku a produkt sa vycistil flash chromatografiou na silikagéle (MeOH/CHCI3/NH3, 100 :
100 : 1), ¢im sa ziskal bezfarebny olej (0,23 g, 12 %).

APCI-MS: m/z 212 [MH"]

"H-NMR (400 MHz, CDCla): 8 7,19 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,17 (m,
1H), 2,7 -2,9 (m, 4H), 1,97 (m, 1H), 1,7 - 1,9 (m, 2H), 1,53 (m, 1H).

Amin R

1-(4-Brombenzyl)-4-piperidinylamin

Do roztoku 4-brombenzylbromidu (1,0 g, 4,1 mmol) v dichlormetane (20 mi)
a diizopropyletylamine (1 ml) sa pridal terc-butyl 4-piperidinylkarbamat (1,0 g, 5,0 mmol).
Roztok sa miesal pri teplote miestnosti cez noc. Rozpustadio sa odparilo a k ziskanej
bielej tuhej latke sa pridalo 25 ml 50 % TFA v dichlormetane. Zmes sa potom mieala pri

teplote miestnosti 2 h a odparila sa dosucha. Ziskana tuha latka sa rozpustila vo vode
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a extrahovala sa toluénom. Po odstraneni toluénu sa vodna faza zalkalizovala 1 M NaOH
na pH 13. Vodna faza sa potom extrahovala dichlormetanom 3 krat a kombinované
extrakty sa vysusili a odparili, ¢im sa ziskal Cisty produkt vo forme Zltkastého oleja (0,96

g, 3,6 mmol).
APCI-MS: m/z 269 [M+]

"H-NMR (400 MHz, CDCl): 7,42 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,78 (m, 3H),
2.43 (bs, 2H), 2,10 (t, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,44 (m, 2H).

Nasledujice aminy S, T, U boli syntetizované analogickymi metédami ako amin R.
Amin S

1-(3,4-Difluérbenzyl)-4-piperidinylamin

APCI-MS: m/z 227 [MH"]
Amin T

1-(3-Chlér-4-fluérbenzyl)-4-piperidinylamin

APCI-MS: m/z 243 [MH"]
Amin U

1-(4-Fluorbenzyl)-4-piperidinylamin

APCI-MS: m/z 209 [MH"]
Priklad 17
N-(2-{[(2S)-3-({-[(4-chlorfenyl)metyl]-4-piperidinyl}amino)-2-
hydroxypropylloxy}fenyl)acetamid bi(trifluoracetat)

Roztok 1-(4-chlorbenzyl)piperidinaminu (0,80 g, 3,57 mmol) a N-{2-
[(2S)oxiranylmetoxy]fenyl}acetamidu (0,74 g, 3,57 mmol) v etanole (50 ml, 99,5 %) sa

refluxoval 4 h. Rozpustadio sa oddestilovalo za znizeného tlaku. ZvySok sa vyCistil
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preparativnou HPLC (kolona Kromasil C18; eluent: [acetonitril + 0,1 % TFA/voda + 0.1 %
TFA)), ¢im sa ziskala bezfarebna tuha latka (1,158 g, 1,75 mmol, 49 %).

APCI-MS: m/z 432 [MH"]
Priklad 18
N-(2-{(2R)-3-[1-(4-chlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hyd roxy-2-
metylpropoxy}fenyl)acetamid

1-(4-Chlorbenzyl)-4-piperidinamin = (62 mg, 0,276 mmol) a N-(2-{[(2R)-2-
metyloxiranyl]metoxy}fenyl)acetamid (61 mg, 0,276 mmol) v etanole (1,5 ml) sa miesal
v zatavenej ampulke pri 80 °C pocas 4 hodin. Reak&éna zmes sa zriedila vodou a vycCistila
sa HPLC na reverznej faze, ¢im sa ziskalo 130 mg (70 %) titulnej zlu€eniny vo forme
ditrifluéracetatu po lyofilizacii. Opticka &istota 86 % bola uréena chiralnou HPLC na kolone
Chiralpak AD.

APCI-MS: m/z 446,1 [M"]
Priklad 19

N-(2-{[3-({1-[(4-chlorfenyl)metyl]-4-piperidinyl}amino)-2-hydroxy-2-
metylpropylloxy}fenyl)acetamid

Pripraveny podla metody opisanej v priklade 18 z racemického epoxidu.
APCI-MS: m/z 446,1 [M"]
Priklad 20

N-(2-{(2S)-3-[1-(4-chiorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-
metylpropoxy}fenyl)acetamid
Pripraveny  podlfa metody opisanej vpriklade 18 z  N-(2-(((2S)-2-

metyloxiranyl)metoxy)fenyl)acetamidu. Ziskal sa vytazok > 98 %.

APCI-MS: m/z 446,1 [M"]
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V3eobecny postup (priklady 21 —43)

Do roztoku aminu v EtOH (0,1 M, 0,2 ml) sa pridal roztok epoxidu v DMSO (0,1 M,
0,2 ml). Reak&éna zmes sa zahrievala na 80 °C 24 hodin.

Priklad 21

N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropyl)oxylfenyl}acetamid
APCI-MS: m/z 416 [MH"]

Priklad 22

N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropyl)oxy]-4-

fluorfenyl}acetamid

APCI-MS: m/z 450 [MH+]
Priklad 23

N-{4-fluor-2-[((2S)-3-{[1-(4-fluérbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-
hydroxypropyl)oxy}fenyl}acetamid

APCI-MS: m/z 434 [MH"]
Priklad 24

N-{2-[((2S)-3-{[(3S)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinylJamino}-2-hydroxypropyl)oxy]-4-
fluorfenyl}acetamid

APCI-MS: m/z 436 [MH"]
Priklad 25

N-{2-[((2S)-3-{[(3R)-1-(4-chldrbenzyl)pyrolidinylJamino}-2-hydroxypropyl)oxy]-4-

fluorfenyi}acetamid

APCI-MS: m/z 436 [MH"]
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Priklad 26

N-[2-(3-{[1-(4-flubrbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxy-2-metylpropoxy)fenyl]acetamid
APCI-MS: m/z 430 [MH"]

Priklad 27

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-metylpropoxy)-4-

fluorfenyl]lacetamid

APCI-MS: m/z 464 [MH"]
Priklad 28

N-[4-flu6r-2-(3-{[1-(4-fluorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyljacetamid

APCI-MS: m/z 448 [MH']
Priklad 29

N-[2-(3-{[1 -(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-4-metylfenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 446 [MH"]
Priklad 30

N-[2-(3-{[1-(4-fluorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-metylfenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 430 [MH™]
Priklad 31

N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)fenyllbenzamid

APCI-MS: m/z 494 [MH")
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Priklad 32

N-[2-(3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]lbenzamid
APCI-MS: m/z 478 [MH"]

Priklad 33

N-[2-(3-{[(3S)-1-(4-chlérbenzyl)pyrolidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)fenyljbenzamid

APCI-MS: m/z 480 [MH"]
Priklad 34

N-[2-(3-{[(3R)-1 -(4-chlérbenzyl)pyrolidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)fenyllbenzamid

APCI-MS: m/z 480 [MH"]
Priklad 35

N-[2-(3-{[1 -(4-brombenzyi)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)fenyljbenzamid

APCI-MS: m/z 540 [MH"]
Priklad 36

N-[2-(3-{[1 —(4-chIérbenzyl)-4-piperidinyl]amino}—2-hydroxy—2-metylpropoxy)fenyl]benzamid

APCI-MS: m/z 508 [MH"]
Priklad 37

N-[2—(3—{[1—(4—fluc’>rbenzyl)—4-piperidinyl]amino}—2—hydroxy-2—metylpropoxy)fenyl]benzamid

APCI-MS: m/z 492 [MH"]
Priklad 38

N-[2-(3-{[(3R)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinyljJamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyllbenzamid

APCI-MS: m/z 494 [MH"]
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Priklad 39

N-[2-(3-{[1-(4-brombenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-metylpropoxy)fenyllbenzamid
APCI-MS: m/z 554 [MH"]

Priklad 40

N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metoxyfenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 462 [MH"]
Priklad 41

N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hyd roxypropoxy)-6-fluorfenyl]acetamid

APCI-MS: m/z 450 [MH"]
Priklad 42

N-[2-fluér-6-(3-{[1-(4-flud rbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]acetamid
APCI-MS: m/z 434 [MH"]

Priklad 43

2-(3-{[1—(4-chlérbenzyl)—4-piperidinyI]amino}-Z-hydroxy-2-mety|propoxy)-N-metylbenzamid
- APCI-MS: m/z 446 [MH"]

Priklad 44

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)benzamid

Do roztoku N-(2-oxiranylmetoxyfenyl)benzamidu (0,2 mi, 0,1 M v DMSO) sa pridal
1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylamin (0.2 mil, 0,1 M v EtOH). Ziskana zmes sa
zahrievala na 75 ~ 80 °C 24 hodin. Etanol sa odstranil a produkt sa vygistil preparativnou
LC/MS.

APCI-MS: m/z 529 [MH"]
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Nasledujuce zluéeniny 45 — 63 boli syntetizované analogickymi metédami ako
v priklade 44.

Priklad 45

N-(2-{3-[1 -(3-chlor-4-flurbenzy!)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)benzamid

APCI-MS: m/z 513 [MH']
Priklad 46

N-(2-{3-[1 -(3,4-difluorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)benzamid

APCI-MS: m/z 496 [MH"]
Priklad 47

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlérbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}-6-
metylfenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 481 [MH"]
Priklad 48

N-(2-{3-[1 -(4-fludrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-6-metyifenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 430 [MH"]
Priklad 49

N-(2—{3-[1—(4-br()mbenzyl)piperidin—4—y|amino]-2—hydroxy-2-metylpropoxy}fenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 490 [M*]
Priklad 50

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyljacetamid

APCI-MS: m/z 481 [MH"]



42

Priklad 51

N-(2-{3-[1-(3-chl6r-4-fludrbenzy!) piperidin-4-ylamino}]-2-hydroxy-2-
metyipropoxy}fenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 464 [MH']
Priklad 52

N-(2-{3-[1-(3,4-difluérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-
metylpropoxy}fenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 448 [MH"]
Priklad 53

2-{3-[1-(4-brombenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid
APCI-MS: m/z 476 [M]

Priklad 54

2-{3-[1-(3,4-dichlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid

APCI-MS: m/z 467 [M"]
Priklad 55

2-{3-[1-(4-chlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid

APCI-MS: m/z 432 [MH"]
Priklad 56

2-{3-[1-(4-fludrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid

APCI-MS: m/z 416 [MH"]
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Priklad 57

(2-{3-[1-(4-brémbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid kyseliny 3,5-
dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej

APCI-MS: m/z 456 [MH"]
Prikiad 58

(2-{3-[1-(3-chlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid kyseliny 3,5-
dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej

APCI-MS: m/z 512 [MH"]
Priklad 59

(2-{3-[1-(3-fludrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid kyseliny 3,5-
dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylove;j

APCI-MS: m/z 495 [MH"]
Priklad 60

N-(2-{3-[1-(4-brémbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 476 M1
Priklad 61

N-(2-{3-[1-(3-chlér-4-fluérbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 450 [MH"]
Priklad 62

N-(2-{3-[1-(3,4-diflubrbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid

APCI-MS: m/z 434 [MH"]
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Priklad 63

N-(2-{3-[1-(4-fluérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}enyl)acetamid

APCI-MS: m/z 416 [MH"]
Test chemotaxie THP-1
Uvod

Test meral chemotakticki odozvu vyvolana chemokinom MIP-1a v [udskej
monocytickej bunkovej linii THP-1. Zluceniny z prikladov boli hodnotené na zaklade svojej
schopnosti potlacat chemotakticki odozvu na §tandardny koncentraciu chemokinu MIP-

1a
Metody

Kultura buniek THP-1

Bunky sa rychlo rozmrazili pri 37 °C zo zmrazenych alikvétov a resuspendovali sa
v 25 cm banke obsahujiucej 5 ml média RPMI-1640 suplementovaného Glutamaxom
a 10 % teplom inaktivovaného fetalneho telacieho séra bez antibiotik (RPMI + 10 %

HIFCS). V den 3 sa médium zlikviduje a nahradi éerstvym médiom.

Bunky THP-1 sa rutinne kultivujti v médiu RPMI-1640 suplementovanom 10 %
teplom inaktivovanym fetalnym tefacim sérom a glutamaxom, ale bez antibiotik.
Optimalny rast buniek vyzaduje, aby boli pasazované kazdé 3 dni a aby bola minimalna

subkultivaéna hustota 4 x 10° buniek/ml.

Chemotakticky test

Bunky sa vybrali z banky a premyli sa centrifugovanim v RPMI + 10 % HIFCS +
glutamax. Bunky sa potom resuspendovali pri 2 x 10" buniek/ml v Gerstvom médiu (RPMI
+ 10 % HIFCS + glutamax), do ktorého sa pridal kalcein-AM (5 ul zasobného roztoku do
1 ml, aby sa ziskala kone&na koncentracia 5 x 10 M). Po jemnom miesani sa bunky
inkubovali pri 37 °C v CO; inkubatore po¢as 30 minut. Bunky sa potom zriedili na 50 ml
mediom a premyli sa dvakrat centrifugovanim pri 400 x g. Oznacené bunky sa potom

resuspendovali pri bunkovej koncentracii 1 x 10" buniek/m! a inkubovali sa s rovnakym
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objemom MIP-10. antagonistu (107° M az 10® M koneénej koncentracie) v priebehu 30

minut pri 37 °C v zvlhéovanom CO; inkubatore.

Chemotaxia sa uskutocnila pomocou 96-jamkovych chemotaktickych platniCiek
Neuroprobe pouzitim 8 um filtrov (kat. ¢. 101-8). Tridsat mikrolitrov chemoatraktantu
suplementovaného réznymi koncentraciami antagonistov alebo vehikulom sa pridalo do
dolnych jamiek platnicky trojmo. Na ne sa opatrne poloZil filter a na povrch filtra sa pridalo
25 ul buniek predinkubovanych prisluSnou koncentraciou antagonistu alebo vehikula.
Platnicka sa potom inkubovala 2 hodiny pri 37 °C v zvlh¢ovanom CO; inkubatore. Bunky
ostavajlce na povrchu sa potom oddelili adsorpciou a cela platnicka sa centrifugovala pri
2000 ot./min pocas 10 minut. Filter sa odstranil a bunky, ktoré migrovali do dolnych
jamiek, sa kvantifikovali fluorescenciou s bunkami asociovaného kalcein-AM. Migracia
buniek bola potom vyjadrena vo fluorescenénych jednotkach po od¢itani slepych pokusov
ahodnoty sa $tandardizovali na % migracie porovnanim fluorescenénych hodnét
s hodnotami znameho poétu oznagenych buniek. Uginok antagonistov bol vypocitany ako

% inhibicie, ked sa pocet migrovanych buniek porovnal s vehikulom.
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PATENTOVE NAROKY

Derivat fenylu vdeobecného vzorca |

N

R). }<21 J\ )S(K R

kde
mje0, 1, 2 alebo 3;

kazdé R' nezavisle predstavuje halogen, kyano, nitro, karboxyl, hydroxyl,
C3-Cs cykloalkyl, C4-Cs alkoxy, C1-Ce¢ alkoxykarbonyl, C1-Cg haloalkyl,
C1-Cg haloalkoxy, -NR°R?, C3-Cg cykloalkylamino, C4-Cs alkyltio,
C+-Ce alkylkarbonyl, C4-Cg alkylkarbonylamino, sulfénamido, C;-Cg alkylsulfonyl,
-C(O)NR''R™, -NR"*C(0)-(NH),R", fenyl, alebo C4-Cg alkyl volitelne substituovany
karboxylom alebo C4-Cg alkoxykarbonylom;

p je 0 alebo 1;
Z" predstavuje vizbu alebo skupinu (CHy)q, kde q je 1 alebo 2;

Z? predstavuje vazbu alebo skupinu CH, svyhradou, e Z' a 2 sucéasne

nepredstavuju vazbu;
Q predstavuje atom kyslika alebo siry alebo skupinu CH, alebo NH;

R? predstavuje skupinu

nje 0, 1alebo 2;
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kazdé R3 nezavisle predstavuje C4-Cg alkyl, C4-Cg alkoxykarbonyl, -CH,OH alebo
karboxyl;

R* R® R® a R’ kazdé nezavisle predstavuje atéom vodika alebo C4-Cg alkyl, alebo
R* R% R® a R’ spolu predstavuji Ci-Cs-alkylénovy retazec spajajici dva atémy
uhlika, na ktoré sl pripojené, za vzniku 4- az 7-clenného nasyteného karbocyklu,
alebo R5, R® a R” kazdé predstavuje atom vodika a R* a R® spolu s atomami

uhlika, na ktoré st naviazané, tvoria 5- az 6-¢lenny nasyteny karbocyklus;

R® predstavuje atém vodika, C-Cealkyl, alebo je pripojené na R* s vyssie

uvedenym vyznamom;

R® a R'® kazdé nezavisle predstavuju atom vodika alebo C4-Ce alkyl, alebo R®
aR' spolu s atémom dusika, na ktory si naviazané, tvoria 4- az 7-Clenny

nasyteny heterocyklus;

RY a R'™ kazdé nezavisle predstavuje atom vodika alebo C4-Cg alkyl volitelne

substituovany C4-Cg alkoxykarbonylom;
R'® predstavuje atéom vodika alebo C4-Cg alkyl;

R'* predstavuje atém vodika alebo C1-Cg alkyl volitelne substituovany karboxylom,

C1-Cg alkoxylom alebo C4-Cg alkoxykarbonylom;

R'S predstavuje karboxyl, C4-Cg alkoxy, C4-Cg alkylkarbonyl, C4-Ce alkoxykarbonyl,
C-Ce alkoxykarbonyl  Ci-Cgalkyl alebo skupinu -NR'R'®, -NHSO,CHs,
C(ONRR'®,  NHC(O)NRR™,  -OC(O)NR"R'™,  -OCHC(O)NR'R',
-NHC(0)OR'® alebo -NHC(O)R%;

tje 0, 1, 2 alebo 3;

kazde R'® nezavisle predstavuje halogén, kyano, nitro, karboxyl, hydroxyl,
C1-Cs cykloalkyl, C+-Cg alkoxy, C+-Ce alkoxykarbonyl, C1-Cg haloalkyl,
C1-Cg haloalkoxy, -NR?'R%, C4-Cg cykloalkylamino, C1-Cg alkyltio,
C1-Cg alkylkarbonyl, C4-Cg alkylkarbonylamino, sulfénamido, C;-Cg alkylsulfonyl,
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-C(O)NR*R?, -NR*C(O)(NH),R%, fenyl, alebo C;-Cg alkyl volitelne substituovany

karboxylom alebo C4-Cg alkoxykarbonylom:;

R' a R' kazdé nezavisle predstavuji atom vodika alebo C;-Cg alkyl volitelne
substituovany karboxylom alebo alebo C4-C¢ alkoxykarbonylom, alebo R' a R'®
spolu s atomom dusika, na ktory su naviazané, tvoria 4- az 7-Clenny nasyteny

heterocyklus;

R predstavuje atom vodika alebo C+-Ce alky! volitelne substituovany karboxylom

alebo C4-Cg alkoxykarbonylom;

R?® predstavuje skupinu Ci-Cs alkyl, C,-Ce alkenyl, C5-Cs cykloalkyl, adamantyl,
Cs-Ce cykioalkenyl, fenyl alebo nasyteny alebo nenasyteny 5- az 10-Clenny
heterocyklicky kruh obsahujici aspoi jeden heteroatom vybrany spomedzi dusika,
kyslika a siry, z ktorych kazdy moéze byt volitelne substituovany jednym alebo
viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: nitro,
hydroxyl, oxo, halogén, karboxyl, C;-Cgsalkyl, C4-Cgalkoxy, C;-Cg alkyltio,
C1-Ce alkylkarbonyl, C4-Cs alkoxykarbonyl, fenyl a -NHC(0)-R?’;

R?' a R* kazdé nezavisle predstavujii atom vodika alebo C;-Cg alkyl, alebo R?'
a R? spolu s atomom dusika, na ktory su naviazané, tvoria 4- az 7-Clenny

nasyteny heterocyklus;

R® a R? kazdé nezavisle predstavuje atom vodika alebo C;-Cg alkyl volitelne

substituovany C4-Cg alkoxykarbonylom;
v je O alebo 1;
R? predstavuje atom vodika alebo C;-Cg alkyl:

R* predstavuje atom vodika alebo C;-Cs alkyl volitelne substituovany karboxylom,

C1-Cs alkoxylom alebo C,-Cg alkoxykarbonylom; a
R? predstavuje C4-Cg alkyl, amino (-NH) alebo feny!;

alebo jej farmaceuticky prijatefna sof alebo solvat.
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Zlucenina podla naroku 1, kde m je 1 alebo 2.
Zluéenina podla naroku 2, kde kazdé R' predstavuje atéom halogénu.
Zlugenina podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde Q predstavuje atom kyslika.

Zluéenina podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, kde R'® predstavuje skupinu
-NHC(O)R?.

ZlG&enina podla naroku 5, kde v R% nasyteny alebo nenasyteny 5- az 10-Clenny
heterocyklicky kruhovy systém obsahujici aspofi jeden heteroatom vybrany
spomedzi dusika, kyslika a siry je pyrolidiny!, piperidinyl, pyrazolyl, tiazolidinyl,
tienyl, izoxazolyl, tiadiazolyl, pyrolyl, furanyl, tiazolyi, indolyl, chinolinyl,

benzimidazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo pyridinyl.

Zlaéenina podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, kde kazdé R nezavisle
predstavuje halogén, kyano, Cs-Cy4 alkoxy, Ci-C4 alkoxykarbonyl, C4-Cas haloalkyl,
C4-C4 alkylkarbonyl, fenyl alebo C4-Cg4 alkyl.

Zlugenina vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo solvat podfla naroku

1, ktora je vybrana spomedzi nasledujucich:
N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzylpiperidinyl]aminohydroxypropoxy)fenyl]acetamid,

N-[5-chlér-2-(3-{[1-(3,4-dichlérbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1 -(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

metylfenyllacetamid,

N-[4-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyl]lamino}-2-hydroxypropoxy)[1 1'-bifenyl]-

3-yllacetamid,

N-[3-acetyl-2-(3-{[1-(3.4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-5-
metylfenyllacetamid,
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N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

fluérfenyl]acetamid,

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-5-
fluérfenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(3,4-dichlorbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-5-

kyanofenyllacetamid,
N-[2-(3~{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]acetamid,
N-{2-(3-{[1-(4-chl6rbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-hydroxypropoxy)fenyljizobutyramid,

N-[2-(3-{[1-(4-chiérbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]-2-2-

dimetylpropionamid,

N-[5-chlor-2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyljJamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyl]acetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chl6rbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

metylfenyllacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metylfenyllacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

fluérfenyl]acetamid,

N-{2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxypropoxy)-5-

kyanofenyllacetamid,

N-(2-{[(2S)-3-({-[(4-chiorfenyl)metyl]-4-piperidinyl}Jamino)-2-
hydroxypropyl]oxy}fenyl)acetamid bi(trifludracetat),

N-(2-{(2R)-3-[1-(4-chlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,
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N-(2-{[3-({1-[(4-chlorfenyl)metyl]-4-piperidinyl}amino)-2-hydroxy-2-
metylpropylloxy}enyl)acetamid,

N-(2-{(2S)-3-[1-(4-chlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-fluérbenzyl)-4-piperidinyljJamino}-2-
hydroxypropyl)oxylfenyl}acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyljamino}-2-hydroxypropyl)oxy]-4-

fluérfenyl}acetamid,

N-{4-fluor-2-[((2S)-3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-
hydroxypropyl)oxy}fenyl}acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[(3S)-1-(4-chiérbenzyl)pyrolidinyl]lamino}-2-hydroxypropyl)oxy]-4-
fluérfenyl}acetamid,

N-{2-[((2S)-3-{[(3R)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinyljamino}-2-hydroxypropyl)oxy}-4-
fluérfenyl}acetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-fluorbenzy!)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyllJamino}-2-hydroxy-2-metylpropoxy)-4-

fluorfenyllacetamid,

N-[4-fluor-2-(3-{[1-(4-fluérbenzyl)-4-piperidinyllJamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyl]acetamid,

N-{2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metylfenyljacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-fludrbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)-4-

metylfenyllacetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}-2-hydroxypropoxy)fenyljbenzamid,



52
N-[2-(3-{[1-(4-flubrbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[(3S)-1-(4-chlérbenzyl)pyrolidinyl]amino}-2-
hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[(3R)-1-(4-chlérbenzyl)pyrolidinyllamino}-2-
hydroxypropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-brémbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)fenyl]benzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzy!)-4-piperidinyl]lamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyl]benzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-flubrbenzyl)-4-piperidinyl]lamino}-2-hydroxy-2-
metylpropoxy)fenyl]benzamid,

N-[2-(3-{[(3R)-1-(4-chlérbenzyl)pyrolidinylJamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy)fenyl]benzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-bréombenzyl)-4-piperidinyllamino}-2-hydroxy-2-
metylpropoxy)fenyllbenzamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlérbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-hydroxypropoxy)-4-
metoxyfenyl]acetamid,

N-[2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxypropoxy)-6-

fluorfenyljacetamid,

N-[2-fludr-6-(3-{[1-(4-flubrbenzyl)-4-piperidinyl]amino}-2-
hydroxypropoxy)fenyl]acetamid,

2-(3-{[1-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinylJamino}-2-hydroxy-2-metylpropoxy)-N-

metylbenzamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}fenyl)benzamid,
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N-(2-{3-[1-(3-chlér-4-fluérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}enyl)benzamid,

N-(2-{3-[1-(3 4-difluérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}fenyl)benzamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-dichiérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-6-

metylfenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(4-flubrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-6-

metylfenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(4-brombenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-dichlérbenzyl)piperid in-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1 -(3-chlér-4-flusrbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3,4-difludrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxy-2-

metylpropoxy}fenyl)acetamid,
2-{3-[1 —(4—brémbenzy|)piperidin-4-y|amino]—2-hydroxypropoxy}-N-metylbenzamid,

2-{3-[1-(3,4-dichlérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}-N-

metylbenzamid,
2-{3—[1-(4—ch|0rbenzy|)piperidin-4—ylamino]—2-hydroxypropoxy}—N—metylbenzamid,
2-{3-[1 —(4—fluérbenzyl)piperidin-4-y|amino]-2—hydroxypropoxy}-N—metbeenzamid,

(2—{3-[1-(4-brémbenzyl)piperidin-4—y|amino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid kyseliny
3,5-dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej,
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(2-{3-[1-(3-chlorbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid  kyseliny
3,5-dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej,

(2-{3-[1-(3-fluérbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)amid  kyseliny
3,5-dimetyl-1H-pyrol-2-karboxylovej,

N-(2-{3-[1-(4-bréombenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3-chlor-4-fluorbenzyl) piperidin-4-ylamino]-2-
hydroxypropoxy}fenyl)acetamid,

N-(2-{3-[1-(3.4-difludrbenzyl)piperidin-4-ylamino}-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid
a

N-(2-{3-[1-(4-fludrbenzyl)piperidin-4-ylamino]-2-hydroxypropoxy}fenyl)acetamid.

Postup na pripravu zla¢eniny vzorca | podla naroku 1, vyznacujlci sa tym, ze

zahfna nasledujuce kroky:

(@)  reakciu zlu€eniny vSeobecného vzorca Il

(R") ‘©/\N/\ZZ
" N
R z NH,

kde m, n, Z', Z% R' a R® maju vyznam podra vzorca |, so zluéeninou véeobecného

(i)

vzorca Il

R R (1)

kde Q, R?, R* R® R® R’ aR® maju vyznam podra vzorca I; alebo
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(b) reakcia zluceniny v§eobecného vzorca IV

. NP RYORY

o }(J\ %‘g/w
(R%) z N R O

" (1)

kde m, n, Z'. 7% R', R% R* R® R® R’ a R® maju vyznam podfa vzorca |, so

zluéeninou vSeobecného vzorca V
L'-Q-R? V)

kde L' predstavuje atém vodika alebo odchadzajucu skupinu a Q a R? maju

vyznam podla vzorca I; alebo

(c) reakcia zluéeniny véeobecného vzorca VI

R 4@/\;\1/\1
.
(R3) z 0]
" (

kde m, n, Z', Z2, R' a R® maju vyznam podla vzorca |, so zlu¢eninou vSeobecneho

Vi)

vzorca Vil

R (Vi)
kde Q R% R* R® R® R’ a R® maju vyznam podfa vzorca |;

a volitelne po (a), (b) alebo (c) konverzia zlu¢eniny vzorca | na dalSiu zluceninu
vzorca | alalebo vytvorenie farmaceuticky prijatefnej soli alebo solvatu zluceniny

vzorca |.
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Farmaceuticka kompozicia, vyznaujuca sa tym, Ze obsahuje zluceninu vzorca |
alebo jej farmaceuticky prijatefnu sofl alebo solvat podfa ktoréhokolvek z narokov 1

az 8 v spojeni s farmaceuticky prijatelnym adjuvans, riedidlom alebo nosiGom.

Postup na pripravu farmaceutickej kompozicie podfa naroku 10, vyznadujuci sa
tym, Ze zahfria zmieSanie zlu€eniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli
podla ktorehokolvek znarokov 1 az 8 s farmaceuticky prijatelnym adjuvans,

riedidlom alebo nosi¢om.

ZluCenina vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo solvat podla

ktoréhokolvek z narokov 1 az 8 na pouZzitie v terapii.

Pouzitie zluCeniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu

podra ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 8 pri vyrobe liegiva na pouZzitie v terapii.

Pouzitie zla¢eniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu
podra ktoréhokolvek z narokov 1 azZ 8 pri vyrobe liediva na lieébu fudskych choréb
alebo stavov, pri ktorych je prospesna modulacia aktivity chemokinového

receptora.

Pouzitie zluCeniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu
podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 8 pri vyrobe liediva na pouzitie pri liecbe

reumatoidnej artritidy.

Pouzitie zluCeniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 8 pri vyrobe lie¢iva na pouzitie pri liecbe

chronickej obstrukcnej pfucnej choroby.

Pouzitie zluCeniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu

podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 8 pri vyrobe lieciva na pouzitie v liecbe astmy.

Pouzitie zlu€eniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu
podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZz 8 pri vyrobe lieciva na pouzitie pri liecbe

roztrusenej sklerozy.
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Sposob lieGby zapalovej choroby u pacienta trpiaceho takou chorobou alebo
ohrozeného jej rizikom, vyznadujuci sa tym, Ze zahffha podanie pacientovi
terapeuticky U&inného mnoZzstva zluceniny vzorca | alebo jej farmaceuticky

prijatelnej soli alebo solvatu podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 8.

Sposob lieéby choroby dychacich ciest u pacienta trpiaceho takou chorobou alebo
ohrozeného jej rizikom, vyznadujici sa tym, Ze zahfiia podanie pacientovi
terapeuticky U&inného mnoZstva zlu¢eniny vzorca | alebo jej farmaceuticky
prijatelne;j soli alebo solvatu podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 8.
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