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Oblast’ techniky

Predlozeny vynalez sa tyka piperidinovych zluCenin,
spdsobu ich pripravy, ich pouZitia, diagnostického &inidla a
farmaceutickych kompozici{ s ich obsahom. Zlu€eniny st
vyuZitelné v terapii a predovietkym pri lie¢be bolesti.

Doterajii stav techniky

Receptor 8 bol identifikovany, Ze hrd tlohu pri viace-
rych telesnych funkciach, ako je cirkulatny systém a sys-
tém bolesti. Ligandy pre receptor 8 mdZu teda najst’ poten-
cionalne pouzitie ako analgetiké a/alebo ako antihypertenz-
né &inidla. Bolo tieZ ukdzané, Ze ligandy pre & receptory
maju imunomodula¢nt aktivitu.

Teraz sa konStatovala identifikacia najmenej troch roz-
liénych populacii opioidnych receptorov (i, 3 a k) a vietky
tri s zjavné tak v centrdlnom, ako i v periférnom nervo-
vom systéme mnohych druhov, vratane Cloveka. Analgéza
sa pozorovala na viacerych Zivo¢isnych modeloch, ked' sa
aktivoval jeden alebo viaceré z tychto receptorov.

A% na nickolko vynimiek, v sG€asnosti dostupné selek-
tivne opioidné & ligandy maji peptidickd povahu a nie sa
vhodné na podavanie systémovymi cestami. Uttity ¢as s
dostupné tiez niektoré nepeptidické & antagonisty (ako pre-
hrad pozri Takemori a Portoghese, 1992, Ann. Rev. Phar-
macol. Tox, 32, 239 - 269). Tieto zlu¢eniny, napriklad nal-
trindol, maju skor slab3iu (t. j. < 10-nésobok) selektivitu
pre & receptory v porovnani s p receptorovou vizbou a ne-
vykazuja Ziadnu analgetick( aktivitu, £o je skutoCnostou,
ktora zdoraziiuje potrebu vyvoja vysoko selektivnych ne-
peptickych 8 ligandov.

Z&kladnym cielom tohto vynélezu bolo teda najst' nové
analgetika so zlepSenymi analgetickymi (&inkami, ale tieZ
so zlepenym profilom vedlajdich iginkov v porovnani s p
agonistami a s potencionalnou oralnou G&innostou.

Analgetikd, ktoré sa na3li a jestvujii podl'a doterajsieho
stavu techniky, maji vela nevyhod v tom, Ze maju slabi
farmakokinetiku a nie st analgetickymi, ak sa podéavajl
systémovymi cestami. Bolo zdokumentované, Ze vyhodné
zladeniny opisané v doterajiom stave techniky, vykazuji
signifikantné konvulzivne ainky, ak sa podavaji systémo-
vo.

Uvedeny problém bol vyrie$eny vyvojom novych zla-
Zenin, ktoré obsahuji piperidinovy kruh, ktorym mdze byt
5-&lenny, 6-¢lenny alebo 7-Elenny kruh obsahujici dusik,
ako bude opisané d’alej.

Podstata vynalezu

Piperidinové zludeniny podla predloZeného vynalezu
st definované vieobecnym vzorcom (I)

()%
v ktorom
m znamena 0 alebo 1;
n predstavuje 1 alebo 2;

R' je vybrané zo skupiny zahrnujiicej atém vodika; rozvet-
veny alebo linearny C,-Cy-alkyl; C;-Cy-cykloalkyl; C,-Cy-
-(alkyl-cykloalkyl), pricom alkylom je C,C;-alkyl a cyklo-
alkylom je C;-Ce-cykloalkyl, benzyl; -(CH,),-CH=CH,;
-(CH,),-G: pricom G znamend hydroaromaticka alebo hete-
roaromatick( skupinu obsahujicu 5 alebo 6 atomov a hete-
roatémy sd zvolené z atému kyslika, siry a dusika; a

ot —( )

a pritom n znamend 0 alebo 1;

Ce-C,¢-aryl; alebo heteroaryl obsahujuci od 5 do 10 atémov
vybranych z atému uhlika, siry, dusika a kyslika; kde aryl a
heteroaryl méZu byt pripadne a nezavisle substituované
jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle zvolenymi zo
skupiny zahrnujticej atém vodika, CHj;, (CH,),CFs,
halogén, CONRR®, COOR’, COR’, (CH,),NR’R’,
(CHZ)ECHJ(CHZ),,SORSR", (CH,),SO;R’ a (CH,),SO,NR’,
kde R* a R® st navzdjom nezévislé a definované ako pre R
uvedené skor a p znamena 0, 1 alebo 2;
(C-C;-alkyl)-(C4-Cyp-aryl); alebo (C,-Cy-alkyl)heteroaryl,
pri¢om heteroarylové zvysky maji od 5 do 10 atémov vy-
branych z atému uhlika, siry, dusika a kyslika a kde aryl a-
lebo heteroaryl mdZu byt pripadne a nezévisle substituova-
né jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle zvolenymi
zo skupiny zahmujiicej at6m vodika, CHs, CONR’R’,
COOR®, COR®, (CH,)NR'R*, (CH,){CH3(CH,),SOR’R®,
(CH,),SO;R’, (CH,);SO,NR® a (CH,)OR®, pritom R* a R’
sii navzajom nezavislé a definované ako pre R' uvedené
skor a q znamena 0, 1 alebo 2;
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kde RS, R7, R%, R%, R, R', R’ R, R™ R', R'’, R a
R'® sti navzajom nezavislé a definované ako pre R' skér a
prizom fenylovy kruh pre kazdy A substituent mdZe byt
pripadne a nezdvisle substituovany jednym alebo dvoma
substituentmi Z' a Z% ktoré st navzdjom nezévislé
a vybrané zo skupiny zahrnujacej atém vodika, CH,,
(CH,)CF,, halogén, CONR’R’, CO,R’, COR’
(CH,)NR’R?, (CH,),CH,(CH,),SOR?, (CH)SOR* a
(CHZ),SOZNR2R3, kde R?a R® su navzijom nezavislé a de-
finované ako pre R! uvedené skor a pri¢om r znamend 0, 1
alebo 2; X predstavuje atém kyslika, siry alebo NR', kde
R" je definované ako pre R';

B znamen4 substituovany alebo nesubstituovany aromatic-
ky, heteroaromaticky, hydroaromaticky alebo heterohydro-
aromaticky zvySok obsahujiici 5 aZ 10 atémov vybranych z
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uhlika, siry, dusfka a kyslika, pripadne a nezéavisle substitu-
ovany jednym alebo dvoma substituentmi nezévisle zvole-
nymi zo skupiny zahrnujicej atdm vodika, CHs, (CH,),CF;,
halogén, (CH)CONR’R, (CH,)NR’R?, (CH,)COR’,
(CH,;XCOOR®, OR’, (CH,)SOR’, (CH,)SOR® a
(CH,)SO,NR’R*, kde R* a R® st navzjom nezavislé a de-
finované ako pre R' uvedené skor a t znamena 0, 1, 2 alebo
3

Do ramca rozsahu vynalezu patria tieZ farmaceuticky
prijateIné soli zlu€enin vzorca (1), ako aj ich izoméry, hyd-
raty, izoformy a prekurzory.

Vyhodnymi zla€eninami podl'a vynalezu s zlieniny
vzorca (I), v ktorych
R' je vybrané to skupiny benzyl; -(CH,),-CH=CHj;
-(CH,),-G; pritom G znamené hydroaromaticki alebo hete-
roaromatickd skupinu obsahujacu 5 alebo 6 atémov a hete-
roatémy s zvolené z atému kyslika, siry a dusika; a

+ou—T

a pricom n znamena 0 alebo 1;
A je vybrané zo skupiny

kde R%, R7, R®, R®, R!S, R' a R'® st navzajom nezavislé a
definované ako pre R' skor a Z', Z% a X si navzajom nezé-
vislé a definované skor,
B je vybrany zo skupiny zahrnujicej fenyl, naftyl, indolyl,
benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, benzotiofenyl, pyryl,
furanyl, chinolinyl izochinolinyl, cyklohexyl, cyklohexe-
nyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, indanyl, indenyl, tetrahyd-
ronaftyl, tetrahydrochinyl, tetrahydroizochinolinyl, tetra-
hydrofuranyl, pyrolidinyl a indazolinyl, z ktorych kaZdy je
pripadne a nezdvisle substituovany jednym aZ dvoma sub-
stituentmi zvolenymi nezévisle od seba zo skupiny zahr-
nujucej atém vodika, CH,, CFs, halogén, -(CH,),CONR’R?,
-(CH,)NR’R?, <(CH,),COR’, -(CH,)CO,R® a -OR?, kde t
znamena 0, alebo 1 a R* a R® su definované skor.
PredovSetkym vyhodnymi zligeninami sa zlageniny
vzorca (I), v ktorom R znamena (C-Cy-alkyl)fenyl a atém
vodika;
A znamena

kde R®, R” R®, R’, kazdy znamena etylénova skupinu; a Z'
a Z* st definované skor;

B predstavuje fenyl alebo naftalén; a

m a n kaZdy znamena 1, alebo m znamena 1 a n predstavuje
0.

Substituenty A a B mdZu byt pripadne substituované v
ktorejkol'vek polohe kruhu.

Vyrazom ,halogén“ sa rozumie chlér, fluér, brom a
jod.

Vyrazom ,aryl* sa rozumie aromaticky kruh, ktory ob-
sahuje od 6 do 10 atémov uhlika, ako je feny! a naftyl.

Vyrazom ,heteroaryl“ sa rozumie aromaticky kruh, v
ktorom jeden alebo viac atémov z 5 aZ 10 atémov v kruhu
znamenajli atém iného prvku ako je uhlik, ako dusik, sira a
kyslik.

Vyrazom ,hydroaromaticky* sa rozumie &iasto¥ne ale-
bo {plne nasytend aromaticka kruhova $truktira, ktora ob-
sahuje od 5 do 10 atémov uhlika v kruhu.

Vyrazom ,heterohydroaromaticky“ sa rozumie ¢iasto¢-
ne alebo Uplne nasytend aromatick4 kruhova $truktira, v
ktorej jeden alebo viac z 5 az 10 atémov v kruhu zname-
naju atém iného prvku, ako je uhlik, ako dusik, sira a kys-
lik.

Vyrazom ,izomér sa rozumeji zluceniny vzorca (I),
ktoré sa odli$uji polohou svojich funk&nych skupin a/alebo
orientdciou. Vyrazom ,.orientacia® sa rozumejd stereoizo-
méry, diastereoizoméry, regioizoméry a enantioméry.

Vyrazom ,izoformy* sa rozumejii zIigeniny vzorca (I),
ktoré sa odliduju svojou krydtalickou mriezkou, ako je
kry3talicka zliiéenina a amorfné zlaeniny.

Vyrazom ,prekurzor sa rozumeji farmakologicky
prijatelné derivaty, napriklad estery a amidy, tak, Ze vy-
slednym biotransforma¢nym produktom derivitu je G&inné
lie¢ivo. V préci, ktor zverejnili Goodman a Gilmans, The
Pharmacological basis of Therapeutics, 8" ed., McGraw-
Hill, Int. Ed, 1992, ,,Biotransformation of Drugs®, str. 13 -
- 15, sa opisuju prekurzory, ktoré st tymto zahrnuté,

Nové zlieniny podFa predlozeného vynalezu st vyu-
zitelné v terapii, napriklad pri lie¢be rozliénych stavov bo-
lesti, ako je chronické bolest, akitna bolest, bolest pri ra-
kovine, bolest’ spdsobena reumatoidnou artritidou, migréna,
bolest’ vnitornych organov a podobne. Tento zoznam sa
v8ak nemdZe povaZovat’ za vy&erpavajici.

ZliCeniny podla vynalezu si vyuZitelné ako imuno-
moduldtory, predovietkym pri autoimunitnych ochore-
niach, ako je artritida, pri koZnych Stepoch, transplants-
cidch orgénov a podobnych nevyhnutnych chirurgickych
zékrokoch, pri kolagénovych ochoreniach, pri rozliénych
alergidch, na pouZitie ako protinadorové ¢inidl4 a protivi-
rusové &inidla.

Zlageniny podla vynélezu si vyuZitelné pri chorob-
nych stavoch, pri ktorych degenerécia alebo dysfunkcia o-
pioidnych receptorov je pritomné alebo zahmuta v takejto
paradigme. Toto mdZe zahriiovat’ pouZitie izotopovo zna-
Cenych foriem zlaéenin podla vynélezu v diagnostickych
metodikdch a zobrazovacie aplikicie, ako je pozitrénova
emisna tomografia (PET).

Zlugeniny podl'a vynalezu su pouzitelné pri lieteni dia-
rey, depresie, moCovej inkontinencie, rozli¢nych dudevnych
ochoreni, suchého ka¥la, plicneho edému, rozliénych gas-
trointestinalnych ochoreni, spinalnych poraneni a narkoma-
nie, vratane lietby zdvislosti od alkoholu, nikotinu, navy-
kovych liekov a d'aldieho zneuZivania lickov, a pri ochore-
niach sympatického nervového systému, napriklad hyper-
tenzie.

Zliteniny podla vynalezu si vyuZitelné ako analgetic-
ke ¢inidla na poutitie podas celkovej anestézie a monitoro-
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vanej anestetickej starostlivosti. Kombinacie Cinidiel s roz-
litnymi vlastnostami sa &asto pouZivaji na dosiahnutie
rovnovahy poZzadovanych ucinkov na udrZanie anestetické-
ho stavu (napriklad amnézia, analgéza, relaxicia svalov a
upokojenie). Do tejto kombinacie st zahrnuté inhalované
anestetikd, hypnotikd, anxiolytik4, neuromuskuldrne bio-
kétory a opioidy.

Zlageniny podla predloZeného vyndlezu v izotopovo
znadenej forme sti vyuzZitelné ako diagnostické &inidla.

Do rozsahu vynalezu patri tieZ pouzitie ktorejkol'vek zo
zludenin vzorca (I) uvedeného skor, na pripravu medika-
mentu na lietenie ktoréhokolvek zo skor diskutovanych
stavov.

Vynalez sa d’alej tyka spdsobu lietenia subjektu trpia-
ceho ktorymkol'vek zo skor diskutovanych stavov, priom
sa pacientovi, ktory potrebuje takéto o3etrenie, podéava 0-
Zinné mnoZstvo zlu&eniny uvedeného vzorca (I).

Spdsoby pripravy

Zladeniny vzorca (1), ktoré st opisané, sa moZu ziskat’
arylaciou aminu vzorca (II)

W, H
N

R (1),

kde R', m a n st definované vuvedenom vzorci (I) a
W znamena A alebo B, ako je definované pri vzorei (I), s
aryladnym &inidlom vzorca (III)

W—z (),

kde W znamena A alebo B, ako je definované pri vzorci (I),
a Z predstavuje vhodny substituent, napriklad reaktivnu
zlozku vhodnii na pouZitie v definovanom spdsobe, ktora je
znéma pre odbornikov v odbore, ako je vyhodne halogén,
triflat ~ (CF4SOy), mezylat  (CH,80y),  tozylat
(CH3(C¢H4)SO;), tributylcin, triacetoxyolovo, diarylbiz-
mut, borat (B(OH),), mednatan alebo dalSie skupiny zné-
me zo stavu techniky. Arylacia mdZe byt katalyzovana
kovmi, ako je vyhodne Cu, Ni, Pd alebo ich vhodné soli,
komplexy, oxidy alebo hydroxidy. 4-Aminopiperidin vzor-
ca (II) sa moZe konvertovat’ plne alebo Ciastotne na svoj
zodpovedajiici anién spracovanim so zisadami, vyhodne s
trietylaminom, 4-dimetylaminopyridinom, K,CO;, NaOH,
NaH, diizopropylamidom litnym, terc.butoxidom sodnym
alebo podobne, pred alebo po procese arylacie. Reakcia sa
moze uskutodtiovat’ v pritomnosti komplexotvornych Cini-
diel, vyhodne trifenylfosfinu, trifenylarzinu, dibenzylidéna-
ceténu, 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl-1,1 -bis(dife-
nylfosfino)ferocénu, kyslika alebo d'al$ich takychto zltde-
nin zndmych zo stavu techniky. Reakcia sa moZe pripadne
uskutodnit’ v pritomnosti jedného alebo viacerych rozpus-
tadiel, ako je toluén, dichlérmetan, tetrahydrofurén, dime-
tylformamid, dioxén, acetonitril alebo dimetylsulfoxid, ale-
bo v zmesi rozptidtadiel.

R! a substituenty na A a B zli&eniny (I) uz definovanej, sa
mé2u modifikovat po alebo pocas pripravy Iz Il a I spd-
sobmi znamymi zo stavu techniky, napriklad redukciou, o-
xidaciou a alkylaciou.

Amin vzorca (II) sa mdZe pripravit reduk&nou amina-
ciou keténu vzorca (IV)

v,

v ktorom R‘, R?, R? m a n st definované v uvedenom
vzorci (), so substituovanym arylaminom vzorca (V)

W-NH, V),

kde W je uz definované vo vzorci (II).

Reduk¢na aminacia sa mdZe uskutotiovat v jedno-
stuptiovom alebo v dvojstupfiovom spdsobe s pouZitim
Bronstedtovej alebo Lewisovej kyseliny a redukéného Ci-
nidla. Vhodnymi kyselinami st kyselina sirova, kyselina
polyfosforetna, kyselina 4-toluénsulfénové, izopropoxid
titanicity, chlorid hlinity, fluorid bority, dietyleterat a po-
dobne. Vhodnymi redukénymi ginidlami su vodik v pri-
tomnosti katalyzatora, vyhodne Pd, Pd-C, Pd(OH),, PtO,,
Rh-C alebo Raneyov nikel, tetrahydroboritan sodny, kya-
notetrahydroboritan sodny, tetrahydrohlinitan litny, dibo-
rén, diizobutyltetrahydrohlinitan a podobne. Reakcia sa
md’e uskutodfiovat’ v pritomnosti jedného alebo viacerych
rozpistadiel, ktorymi méZu byt organické alebo anorga-
nické rozpustadla, ako je toluén, dichlérmetan, étery, alko-
holy, kyselina octové, voda alebo zmes rozpustadiel.

R! a substituenty na W v zlagenine (II), definovanej skor,
sa mb¥u modifikovat' po alebo polas pripravy I z 1l a III,
spdsobmi znamymi zo stavu techniky, napriklad redukciou,
oxidéciou a alkylacou, po alebo potas pripravy 1 zIV a V.

Zla&eniny vzorca (I1L), (IV) a (V) st komeréne dostup-
né, mdu sa pripravit spdsobmi opisanymi v literatiire ale-
bo sa mdZu pripravit spdsobmi zndmymi zo stavu techniky.

Vynélez bude d’alej podrobnej3ie opisany pomocou na-
sledujucich prikladov, ktoré sa v Ziadnom pripade nemozu
chéapat’ ako obmedzenie vynélezu.

Priklady uskuto¢nenia vyndlezu
Priklad 1

(i) Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlicenina 1)

®

N

g

Ti(Oi-Pr), (14,8 ml, 50 mmol) sa pridal k zmesi 4-ami-
no-(N,N-dietyl)benzamidu (4,81 g, 25 mmol) a 1-benzyl-4-
-piperidonu (6,95 ml, 37,5 mmol) pri laboratérnej teplote.
Na zmes sa pdsobilo ultrazvukom pri teplote 40 °C pocas 2
hodin a potom sa mie3ala pri teplote 60 °C potas 15 hodin.
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Zmes sa ochladila na I'adovom kipeli a pridal sa EtOH
(100 ml) a granuly NaBH, (3,5 g, 91 mmol). Po mie3ani
pocas | hodiny pri teplote 0 °C a 20 hodin pri laboratérnej
teplote sa pridal | M NH,OH (50 ml). Zmes sa mic%ala pri
laboratémnej teplote poas 30 minit, zriedila sa s CH,Cl,
(100 ml) a prefiltrovala cez vrstvu Celitu®. Vrstvy vo fil-
trate sa oddelili, vodna vrstva sa extrahovala s CH,Cl,
(100 ml) a spojené organické fazy sa premyli s NaHCO;
(vodny, nasyteny, 100 ml) a vysusili nad K,CO;. Zmes sa
prefiltrovala, zahustila a zvySok sa pregistii pomocou
chromatografie (gradient, PhMe ku Me,CO) a kry3taliza-
ciou (PhMe) sa ziskala zlifenina 1 uvedend v nazve
(7,48 g, 82 %) vo forme hnedastej pevnej latky.
IR (KBr): 3343, 2939, 1608, 1528, 1459, 1422, 1339, 1285,
1174, 1091, 981, 827, 735 cm’™".
'H NMR (CDCly): 7,32 (d, 4H), 7,26 (1, 1H), 7,23 (d, 2H),
6,54 (d, 2H), 3,72 (8iroky s, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,42 (8iroky
d, 4H), 3,32 (3iroky s, 1H), 2,84 (d, 2H), 2,15 (t, 2H), 2,02
(d, 2H), 1,48 (q, 2H), 1,17 (t, 6H).
"C NMR (CDCly): 171,7, 148,1, 1383, 129,1, 1285,
1282, 127,0, 125.3, 112,2, 63,1, 52,2, 49,8, 41,5 (3iroky),
32,4, 13,6 (3iroky).

Rekry3talizaciou z PhMe sa pripravili analytické vzor-
ky.
Anal)'lza pre C23H3lN30:
Vypotitané:  C 75,58; H 8,55; N 11,50.
Najdené: C 75,58, H8,63; N 11,31.

(ii) Priprava 4-[N-(I-benzylpiperidin-4-yl)anilino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlienina 2)
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Zmes 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)amino]-N,N-dietyl-

benzamidu (zla¢enina 1) (0,58g, 1,59 mmol), Ph,Bi
(0,84 g, 1,90 mmol) a Cu(OAc), (0,43 g, 2,38 mmol) v
PhMe (25 ml) sa zahrievala pri teplote 110 °C potas 15 ho-
din. Potom sa pridal Ph;Bi (0,84 g, 1,90 mmol) a Cu(OAc),
(0,43 g, 2,38 mmol) a zmes sa mieSala pod refluxom potas
6 hodin. Pridal sa Ph;Bi (0,84 g, 1,90 mmol) a Cu(OAc),
(0,43 g, 2,38 mmol), zmes sa miefala za refluxu podas 16
hodin, potom sa nechala ochladit a zriedila sa s 1 M
NH,OH (5 ml). Zmes sa mie3ala pri laboratornej teplote
potas daldich 30 mindt, zriedila sa s EtOAc (25 ml) a pre-
filtrovala cez vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtrate sa oddelili,
tmavomodra vodnd vrstva sa extrahovala s EtOAc (25 ml)
a spojené organickeé fazy sa premyli s H,O (50 ml) a sol'an-
kou (25 ml) a vysusili nad K,CO;. Zmes sa prefiltrovala,
zahustila a zvySok sa predistil pomocou chromatografie
(gradient, PhMe ku Me,CO), &m sa ziskala zli&enina 2
uvedend v nazve (0,33 g, 47 %) vo forme bezfarebného o-
leja.
'H NMR (CDCly): 7,53 (t, 2H), 7,29 - 7,18 (m, 8H), 7,01
(d, 2H), 6,58 (d, 2H), 3,85 (t, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,42 (d,
4H), 2,95 (d, 2H), 2,11 (t, 2H), 1,92 (d, 2H), 1,51 (q, 2H),
1,17 (t, 6H).

C NMR (CDCL): 171,5, 149,0, 143,6, 138,2, 129,5,
129,1,128,7,128,2, 121,1, 127,0, 126,7, 125,4, 116,0, 63,1,
55,5, 53,3, 40 (8iroky), 30,7, 13 (iroky).

Analytickd vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu
pridanim roztoku vol'nej zasady v zmesi éter/EtOH k l'ado-
vo ochladenej zriedenej éterickej HCI.

IR (KBr): 3423, 2975, 2934, 2529, 1606, 1458, 1285, 1094,
750, 705 cm’.

Analyza pre CyoH;35N;0 x HCI x H,0:

Vypotitané:  C70,21; H 7,72; N 8,47.

Ndjdené: C 70,02; H 7,61; N 8,35.

Priklad 2

Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-4-metylanilino]-
-N,N-dietylbenzamidu (zli%enina 3)

X

s

N

%
ool

Zmes 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)amino]-N,N-dietyl-
benzamidu (zligenina 1) (0,37g, 1,00 mmol), tri-4-to-
lylbizmutu (1,59 g, 3,30 mmol) a Cu(OAc), (0,54 g,
3,00 mmol) v PhMe (20 ml) sa zahrievala pri refluxe pocas
16 hodin. Zmes sa potom nechala ochladit’ a zriedila sa s
H;0 (2 ml). Zmes sa miesala potas jednej hodiny, zriedila
sa s EtOAc (25 ml) a prefiltrovala cez vrstvu Celitu®. Vrst-
vy vo filirdte sa oddelili, vodna vrstva sa extrahovala s
EtOAc (25 ml) a spojené organické fazy sa premyli s H,0
(50 ml) a sol'ankou (25 ml) a vysusili nad MgSQO,. Zmes sa
prefiltrovala, zahustila a zvySok sa preistii pomocou
chromatografie (gradient, CH,Cl, ku 8 % MeOH/CH,Cl,),
¢im sa ziskala zliCenina 3 uvedena v nazve (0,09 g, 20 %)
vo forme bezfarebného oleja.

'H NMR (CDCl,): 7,30 - 7,16 (m, 9H), 6,94 (d, 2H), 6,52
(d, 2H), 3,83 (t, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,42 (d, 4H), 2,93 (d,
2H), 2,36 (s, 3H), 2,07 (t, 2H), 1,90 (d, 2H), 1,50 (q, 2H),
1,16 (t, 6H).

C NMR (CDCL): 171,6, 1497, 1404, 1382, 136,1,
130,2, 129,0, 128,1, 128,0, 126,9, 125,3, 113,8, 63,0, 55,4,
53,3, 41 (Siroky), 30,5, 21,0, 13 (Ziroky).

Analyticka vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu
pridanim éterového roztoku vol'nej zésady k Fadovo ochla-
dengj zriedenej éterickej HCI.

IR (KBr): 2936, 2528, 1605, 1510, 1457, 1428, 1284, 1094,
952, 701 e

Analyza pre C30H;,N;0 x HCl x 0,5 H,0O:

Vypotitané: C71,91; H 7,84; N 8,39.

Najdené: C71,75; H 7,83; N 8,32.

Priklad 3

Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-1-naftylamino]-
-N,N-dietylbenzamidu (zli&cnina 4)
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Zmes 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)amino]-N,N-dietyl-
benzamidu (zlG¢enina 1) (0,37 g, 1,00 mmol), tri-1-naf-
tylbizmutu (0,53 g, 1,20 mmol) a Cu(OAc), (0,27 g,
1,50 mmo!) v PhMe (20 ml) sa zahrievala pri refluxe pocas
17 hodin. Pri laboratornej teplote sa pridal tri-1-naftyl-
bizmut (0,53 g 1,20 mmol) a Cu(OAc), (0,27 g,
1,50 mmol). Zmes sa mie3ala pod refluxom potas 22 hodin,
nechala sa ochladit a zriedila sa s 1 M NH,OH (5 ml).
Zmes sa d'alej mie3ala potas 30 mindt, zriedila sa s EtOAc
(25 ml) a prefiltrovala cez vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtrate
sa oddelili, tmavomodra vodna vrstva sa extrahovala s
EtOAc (25 ml) a spojené organické fazy sa premyli s H,0
(50 ml) a sol'ankou (25 ml) a vysu$ili nad K,CO;3. Zmes sa
prefiltrovala, zahustila a zvySok sa pretistil pomocou
chromatografie (gradient, PhAME ku Me,CO), ¢im sa zis-
kala zliidenina 4 uvedena v nazve (0,41 g, 83 %) vo forme
hnedastej pevnej latky.

IR (KBr): 2939, 2796, 1619, 1511, 1456, 1420, 1346, 1282,
1180, 1099, 783 cm™.

'H NMR (CDCL): 7,87 (t, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,51 (t, 1H),
7,46 (t, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,28 - 7,19 (m, 5H),
7,17 (d, 2H), 6,41 (d, 2H), 4,08 (t, 1H), 3,46 (s, 2H), 3,40
(d, 4H), 2,89 (d, 2H), 2,11 (t, 2H), 2,08 (3iroky s, 2H), 1,50
(8iroky s, 2H), 1,14 (t, 6H).

BC NMR (CDCly): 171,7, 149,8, 138,9, 138,1, 1350,
133,4, 129,1, 129,0, 128,3, 1282, 128,1, 127,0, 1264,
126,2, 126,1, 124,5, 112,2, 63,0, 56,5, 53,3, 40 (3iroky),
30,4, 13,5 (3iroky).

Analytick4 vzorka sa ziskala rekry3talizaciou z EtOH.
Analyza pre Cy3H37N;0:

Vypotitané:  C 80,61; H 7,59; N 8,55.

Najdené: C 80,48, H7,41; N 8,52.

Priklad 4

Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-2-naftylamino]-
-N.N-dietylbenzamidu (zligenina 5)
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Zmes 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)amino]-N,N-dietyl-
benzamidu (zlt&enina 1) (0,67g, 1,83 mmol), tri-2-naf-
tylbizmutu (0,97 g, 2,20 mmol) a Cu(OAc), (0,50 g,

2,75 mmol) v PhMe (35 ml) sa zahrievala pri refluxe pocas
15 hodin. Pridal sa tri-2-naftylbizmut (0,97 g, 2,20 mmol) a
Cu(OAc), (0,50 g, 1,75 mmol) a zmes sa mieSala pod ref-
luxom podas 22 hodin. Dalej sa pridal tri-2-naftylbizmut
0,97 g, 2,20 mmol) a Cu(OAc), (0,50 g, 1,75 mmol). Po
refluxovani po¢as 70 hodin sa zmes nechala ochladit’ a
zriedila sa s | M NH4OH (10 ml). Zmes sa d’alej mie3ala
potas 30 minut, zriedila sa s EtOAc (35 ml) a prefiltrovala
cez vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtrate sa oddelili, tmavo-
modra vodna vrstva sa extrahovala s EtOAc (35 ml) a spo-
jené organické fazy sa premyli s H,O (75 ml) a solankou
(35 ml) a vysusili nad MgSO,. Zmes sa prefiltrovala, za-
hustila a zvy%ok sa precistil pomocou chromatografie (gra-
dient, PAME ku Me,CO), ¢im sa ziskala zlu¢enina 5 uve-
dené v nézve (0,63 g, 70 %) vo forme hnedého oleja, ktory
statim stuhol.

IR (KBr): 2935, 1614, 1510, 1424, 1284 cm’".

'H NMR (CDCl,): 7,83 - 7,78 (m, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,48 -
- 742 (m, 3H), 7,27 - 7,21 (m, 7H), 7,10 (dd, 1H), 6,66 (d,
2H), 3,94 (1, 1H), 3,48 (s, 2H), 3.43 (3iroky s, 4H), 2,94 (d,
2H), 2,14 (t, 2H), 1,99 (s, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,17 (t, 6H).
3C NMR (CDCly): 171,4, 1488, 1413, 1381, 134,2,
131,2, 129,2, 129,0, 128,1, 128,0, 1274, 127,2, 126,9,
126,2, 1254, 1253, 116,8, 63,0, 55.8, 53,3, 41 (3iroky),
30,7, 13,6 (8iroky).

Analyticka vzorka sa ziskala z MeOH.

Anal}"Za pre C33H37N3OZ

Vypotitané:  C 80,61; H 7,59; N 8,55.
Ngjdené: C 80,35, H 7,59; N 8,46.
Priklad 5

Priprava N,N-dietyl-4-(N-piperidin-4-ylanilino)benzamidu
(zligenina 6)

Roztok  4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)anilino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zld¥enina 2) (1,21 g, 2,74 mmol) v MeOH
(25 ml) sa hydrogenovala pri 60 psi potas 4 dnf v pritom-
nosti katalytického mnoZstva Pd(OH), na uhliku. Zmes sa
prefiltrovala cez Celit®, zahustila a zvy3ok sa pretistil po-
mocou chromatografie (gradient, CH,Cl, ku CH,Cly/-
MeOH (9 : 1) ku CH,Cl/MeOH/NH,OH (vodny, konc.)
(80 : 18 : 2)), &im sa ziskala ziu¢enina 6 uvedend v nazve
(0,62 g, 64 %) vo forme bezfarebného oleja.

'H NMR (CDCly): 7,37 (t, 2H), 7,25 - 7,22 (m, 3H), 7,01
(d, 2H), 6,61 (d, 2H), 3,28 (1, 1H), 3,42 (Siroky d, 4H), 3,17
(d, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,00 (d, 2H), 1,71 (8iroky s, 1H), 1,41
(q, 2H), 1,18 (t, 6H).

BC NMR (CDCly): 171,4, 1482, 143,1, 129,8, 1280,
127,9, 127,7, 125,7, 116,9, 53,5, 44,4, 41 (3iroky), 28,7,
13,5 (8iroky).

Analytické vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu pri-
danim éterového roztoku volnej zasady k Fadovo ochlade-
nej zriedenej éterickej HCL

IR (KBr): 2426, 3359, 2936, 2722, 1603, 1473, 1281, 1091,
708, 503 e’

Anal)"za pre C22H29N3O x HCl x H,0:

Vypo&itané:  C 65,09; H 7,95; N 10,35.

Néajdené: C 65,37, H7,94; N 10,38
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Priklad 6

Priprava  N,N-dietyl-4-[N-piperidin-4-yl]-1-naftylamino-
benzamidu (zlugenina 7)
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Roztok 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-1-naftylamino]-
-N,N-dietylbenzamidu (zlucenina 4) (0,22 g, 0,45 mmol) v
EtOH (20 ml) sa hydrogenovala pri 60 psi potas 64 hodin v
pritomnosti katalytického mnoZstva Pd(OH), na uhliku.
Zmes sa prefiltrovala cez vrstvu Celitu®, zahustila a zvy3ok
sa pretistil pomocou chromatografie (gradient, CH,Cl, ku
CH,Cl,/MeOH (9 : 1) ku CH,Cl,/MeOH/NH,OH (vodny,
konc.) (80 : 18 : 2)), €im sa ziskala zladenina 7 uvedena v
nazve (0,12 g, 67 %) vo forme bezfarebného oleja, ktory
statim stuhol.

IR (KBr): 2942, 1609, 1512, 1448, 1280 cm™.

'H NMR (CDCly): 7,86 (t, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,50 (t, 1H),
7.45 (t, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 6,42
(d, 2H), 4,20 (t, 1H), 3,40 (3iroky d, 4H), 3,06 (d, 2I1),
2,79 - 2,63 (m, 3H), 2,03 (Siroky s, 2H), 1,39 (iroky s,
2H), 1,14 (t, 6H).

BC NMR (CDCLy): 171,6, 1494, 138,7, 134,8, 1333,
128,7, 128,2, 128,1, 1279, 126,3, 126,1, 126,0, 124,4,
124,2, 112,1, 56,1, 46,0, 41 (8iroky), 31,3, 13,4 (3iroky).
Analyza pre Cy¢H3 N3O x 1,25 H,0:

Vypotitané:  C 73,64; H 7,96; N 9,91.

Najdené: C 73,77, H 7,54; N 9,96.

Priklad 7

Priprava  N,N-dietyl-4-[N-piperidin-4-yl}-2-naftylamino-
benzamidu (zlugenina 8)
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(1-Chléretyl)chlérformiatu (58 ul, 0,53 mmol) sa pri-
dalo k roztoku 4-[N-(l-benzylpiperidin-4-yl)-2-naftyl-
amino]-N,N-dietylbenzamidu (zlu¢enina 5) (105 mg,
0,21 mmol) v dichléretane (2,5 ml) pri laboratorne;j teplote.
Zmes sa zahrievala na reflux pocas 17 hodin a potom sa
nechala ochladit’ na laboratérnu teplotu a zahustila sa. Pri-
dal sa metanol (2,5 ml) a zmes sa zahrievala pod refluxom
potas 2,5 hodiny, nechala sa ochladit’ a zahustila sa. Zvy-
3ok sa rozdelil medzi CH,Cl, (10 ml) a 1 M NH,OH

(10 ml). Vrstvy sa oddelili a organické fdza sa premyla s
H,0 (10 ml) a solankou (10 ml) a vysusila sa nad K,CO..
Zmes sa prefiltrovala, zahustila sa a zvy$ok sa predistil
pomocou  chromatografic  (gradient, CH,Cl, ku
CH,Cl,yMeOH/NH,OH (vodny, konc.) (85 : 13,5 : 1,5)) a
HPLC (LiChroPrep RP-18, eluovanie so zvy$ujucimi sa
mnoZstvami 0,1 % TFA/MeCN v 0,1 % TFA/H,0), &m sa
ziskala zlienina 8 uvedend v nazve (30 mg) vo forme
trifludracetatu.

IR (&isty): 3420, 1680, 1600 cm''.

'H NMR (CDCl,, TFA so?) d: 1,10 (3H, m), 1,78 2H, m),
2,10 (2H, m, CH(CH)CH(N)CH(CH)), 3,00 (2H, m,
CH(CH)NHCH(CH)), 3,35 (6H, m), 4,15 (1H, m), 6,65
(2H, d), 7,00 (1H, m), 7,20 (2H, m), 7,40 (3H, m), 7,75
(3H, m, Ar).

Priklad 8

Priprava 4-[N-(1-[2-fenyletyl]-piperidin-4-yl)-anilino]-
-N,N-dietylbenzamidu (zli¢enina 9)
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2-Brometyl)benzén (0,18 ml, 1,30 mmol) sa za miesa-
nia pridal k Fadovo chladnému roztoku N,N-dietyl-4-(N-
-piperidin-4-yl-anilino)benzamidu (zlu¢enina 6) (0,21 g,
0,59 mmol), Et;N (0,10 ml, 0,75 mmol) a katalytickému
mnoZstvu 4-dimetylamino-pyridinu v CH,Cl, (5 ml). Tep-
lota reak&né zmesi sa nechala v priebehu 16 hodin vystapit
na laboratérnu teplotu, zriedila sa s CH,Cl, (10 ml) a pre-
myla s H,O (15 ml), sol'ankou (15 ml) a vysusSila sa nad
K;CO;. Zmes sa prefiltrovala, zahustila a zvy$ok sa predis-
til  pomocou chromatografie (gradient, PhMe/Me,CO
(1:2)), &im sa ziskala zli¢enina 9 uvedena v nazve (0,11 g,
40 %) vo forme bezfarebného oleja, ktory statim stuhol.
IR (KBr): 2928, 1612, 1504, 1437, 1280, 1980, 754 cm’.
'"H NMR (CDCly): 7,36 (t, 2H), 7,30 - 7,15 (m, 8H), 7,01
(d, 2H), 6,61 (d, 2H), 3,88 (t, 1H), 3,42 (¥iroky d, 4H), 3,08
(d, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,17 (t, 2H), 1,97 (4,
2H), 1,55 (q, 2H), 1,18 (t, 6H).
BC NMR (CDCLy): 171,5, 149,0, 143,5, 140,3, 1296,
128,6, 128,06, 128,4, 128,1, 126,8, 126,1, 1254, 116,1, 60,6,
55,5, 53,5, 41 (Siroky), 33,9, 30,7, 13,6 (8iroky).
Anal}'lza pre C30H37N30 X 0,2 C3H60:
Vypotitané:  C 78,66; H 8,24; N 8,99.
Néjdené: C 78,55, H7,75; N 8,91.

Priklad 9

(i) Priprava 3-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-amino]-N,N-die-
tylbenzamidu (zld¢enina 10)
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Ti(Oi-Pr)s (0,70 ml, 2,37 mmol) sa pridal k zmesi 3-
-amino-(N,N-dietyl)benzamidu (150 mg, 0,78 mmol) a 1-
-benzyl-4-piperidénu (0,18 ml, 0,97 mmol) pri laboratérnej
teplote. Zmes sa podrobila ultrazvuku pri teplote 40 °C po-
¢as 6 hodin a miesala sa pri laboratornej teplote poas 15
hodin. Zmes sa ochladila na adovom kupeli a pridal sa
EtOH (5 ml) a NaBH, (75 mg, 1,98 mmol). Po mie3ani po-
Zas 1 hodiny pri teplote 0 °C a potas 2 dni pri laboratérnej
teplote sa pridal 2M NH,OH (5 ml). Zmes sa mieSala pri
laboratornej teplote podas 30 minat, zriedila sa s CH,Cl,
(10 ml) a prefiltrovala cez Celit®. Vrstvy vo filtrate sa od-
delili, vodnd vrstva sa extrahovala s CH,Cl; (3 x 10 ml).
Spojené organické fazy sa premyli s 10 % HCI (2 x 15 ml).
Hodnota pH v spojenych vodnych extraktoch sa adjusto-
vala na 10 s 2 N NaOH a extrahovali sa s CH,Cl, (3 x
x 10 ml). Spojené organické extrakty sa vysudili nad
Na,SO,, prefiltrovali, zahustili a zvy3ok sa pre¢istil pomo-
cou chromatografie (9 : 1 : 0,1 EtOAc : heptén : Et;N), ¢im
sa ziskala zlienina 10 uvedena v nazve (173 mg, 61 %) vo
forme svetloZltého hustého oleja.

IR (isty): 3333, 1612 cm™.

'H NMR (CDCly): 7,40 - 7,10 (7H, m), 6,55 (2H, m), 3,50
(4H, m), 3,22 (4H, m), 2,80 (2H, m), 2,12 (2H, m), 2,00
(2H, m), 1,43 (2H, m), 1,20 (3H, m), 1,05 3H, m).

BC NMR (CDCly): 171,6, 147,1, 1383, 1382, 129,1,
129,0, 128,1, 126,9, 1146, 113,8, 110,6, 63,0, 52,2, 49,8,
43,1,389,32,4, 14,1, 12,8.

Analyza pre Co3HyN;O x HCl x 2,1 H,O:

Vypoditané:  C 63,07; H 8,28, N 9,59.

Najdené: C 63,19; H7,94; N 9,25.

(ii) Priprava 3-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-anilino}-N,N-di-
etylbenzamidu (zlu¢enina 11)
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Zmes 3-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlG¢enina 10) (360 mg, 0,98 mmol), Ph;Bi
(1,10 g, 2,50 mmol) a Cu(OAc), (0,45 g, 2,48 mmol) v to-
luéne (10 ml) sa zahrievala pri teplote 110 °C pogas 12 ho-
din. Pridal sa d’al3i podiel Cu(OAc), (0,45 g) a zmes sa za-
hrievala pri teplote 110 °C pogas d’al§ich 12 hodin a potom
sa nechala ochladit’ na laboratému teplotu. Pridala sa voda
(10 ml) a zmes sa prefiltrovala cez Celit®. Vrstvy vo filtrate

sa oddelili a organicka fdza sa premyla vodou, solankou,
vysuSila sa nad Na,SO, a zahustila. Chromatografiou zvys-
ku (9 : | EtOAc : heptan) sa ziskala zlagenina 11 uvedena v
nazve (255 mg, 59 %) vo forme svetloZltého hustého oleja.
IR (&isty): 3056, 3010, 2937, 2810, 1629 em™.

'H NMR (CDCl,): 7,40 - 6,60 (14H, m), 3,80 (1H, m), 3,43
(4H, bs), 3,20 (2H, bs), 2,90 (2H, m), 2,05 (2H, m), 1,90
(2H, m), 1,48 (2H, m), 1,20 (3H, bs), 1,00 (3H, bs).

BC NMR (CDCLy): 171,3, 147.3, 1444, 138,1, 1293,
129,0, 128,0, 1269, 126,4, 123,9,119,7, 117,5, 116,5, 62,9,
55,3, 53,2, 43,0, 39,0, 30,6, 14,0, 12,7.

Analyza pre CyoH3sN;0 x 1,25 HC1 x 0,5 H,0:

Vypoditané:  C 70,15; H 7,41; N 8,47; C1 8,94.

Najdené: C 69,69; H 7,34; N 8,25; C19,96.

Priklad 10

Priprava N,N-dietyl-3-(N-piperidin-4-yl-anilino)benzamidu

(zludenina 12)
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Roztok 3-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-anilino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlG&enina 11) (102 mg, 0,23 mmol) v EtOH
(15 ml) sa potas 2 hodin hydrogenovala pri 40 psi v pri-
tomnosti katalytického mnoZstva Pd(OH), na uhliku. Zmes
sa prefiltrovala cez Celit® a zahustila. ZvySok sa pregistil
pomocou chromatografie (9 : 1: 0,5 EtO-Ac/heptén/-Et;N),
&im sa ziskala zlu¢enina 12 uvedend v nazve (50 mg, 81 %)
vo forme svetlozltého viskézneho oleja.

IR (HCl-sof, &isty): 3421, 1597, 1494 em™.

'H NMR (CDCl): 7,80 - 6,50 (9H, m), 4,00 (1H, m), 3,21
(2H, bs), 3,30 (2H, m), 3,20 (2H, bs), 2,90 (2H, m), 2,05
(2H, m), 1,70 (2H, m), 1,17 (3H, bs), 1,00 (3H, bs).

BC NMR (CDCL): 171,0, 143,7, 140,7, 138,0, 129,35,
129,2, 128,2, 124,5, 119,7, 117,9, 116,5, 53,2, 43,1, 41,1,
39,0, 28,7, 14,0, 8,9.

Analytick4 vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu pri-
danim éterového roztoku volnej zasady k Padovo ochlade-
nej zriedenej éterickej HCL.

Analyza pre CogH;3N;O x HCLx 1,3 H,O:

Vypotitané:  C 62,30; H 8,08; N 9,91.

Néjdené: C 62,40; H 7,67; N 9,80.

Priklad 11

(i) Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlG¢enina 13)
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Ti(Oi-Pr); (2,2 ml, 7,45 mmol) sa pridal k zmesi 4-
-amino-(N,N-dietyl)benzamidu (0,36 g, 1,87 mmol) a I-
-benzyl-3-piperidénu (0,70 g, 3,69 mmol) pri laboratéme;j
teplote. Zmes sa podrobila ultrazvuku pri teplote 40 °C po-
¢as 1 hodiny a mie3ala sa pri laboratérnej teplote pocas
15 hodin. Zmes sa ochladila na ladovom kipeli a pridal sa
EtOH (15 ml) a NaBH, (0,21 g, 5,55 mmol). Po mie$an{
potas 16 hodin pri laboratémej teplote sa pridal 2 M
NH,OH (15 ml). Zmes sa mic3ala pri laboratornej teplote
pocas 30 minut, zriedila sa s CH,Cl, (10 ml) a prefiltrovala
cez vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtrate sa oddelili, vodna
vrstva sa extrahovala s CH,Cl; (3 x 15 ml). Spojené orga-
nické fazy sa premyli s 10 % HCI (2 x 20 ml). Hodnota pH
v spojenych vodnych extraktoch sa adjustovalana 10 s 2 N
NaOH a extrahovali sa s CH,Cl, (3 x 10 ml). Spojené orga-
nické extrakty sa vysuSili nad Na,SO,, prefiltrovali a za-
hustili. ZvySok sa predistil pomocou chromatografie (9 : 1 :
: 0,1 EtO-Ac : heptan : Et;N), &¢im sa ziskala zligenina 13
uvedena v ndzve (0,32 g, 47 %) vo forme svetloZitého hus-
tého oleja.

IR (&isty): 3320, 1736, 1608 cm™.

'H NMR (CDCl;): 7,20 (7H, m), 6,50 (2H, m), 4,22 (1H,
bs), 3,60 - 3,30 (7H, m), 2,60 (1H, m), 2,35 (3H, m), 1,65
(2H, m), 1,50 (2H, m), 1,10 (6H, m).

BC NMR (CDCly): 171,7, 1479, 138,1, 128,7, 1284,
128,1, 1269, 1249, 112,1, 63,0, 58,6, 53,5, 48,3, 414,
28,6,22,3, 13 4.

Analea pre C23H31N30 x HCl x 2,1 HzOZ

Vypotitané: C 62,81; H 8,30; N 9,55.

Négjdené: C 62,75, H7,94; N 9,63.

(ii) Priprava 4-[N-(1-benzilpiperidin-3-yl)-anilino}-N,N-
-dietylbenzamidu (zluéenina 14)

Saevs
OO

Zmes 4-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlu¢enina 13) (0,29 mg, 0,79 mmol), Ph;Bi
(0,87 g, 1,98 mmol) a Cu(OAc), (0,36 g, 1,98 mmol) v to-
luéne (5 ml) sa zahrievala pri teplote 110 °C podas 12 ho-
din a potom sa nechala ochladif na laboratérnu teplotu.
Pridala sa voda (5 ml) a zmes sa prefiltrovala cez Celit®.
Vrstvy vo filtrate sa oddelili a organickd faza sa premyla
vodou, solankou, vysu$ila sa nad Na,SO, a zahustila.
Chromatografiou zvy$ku (9 : 1 EtOAc : heptan) sa ziskala
zlaéenina 14 uvedena v nazve (0,24 g, 67 %) vo forme
svetlozltého viskdzneho oleja.

IR (&isty): 3056, 3012, 2938, 2800, 1613, 1492 cm’".

'H NMR (CDCl,): 7,40 - 7,10 (10H, m), 6,95 (2H, d), 6,55
(2H, d), 4,05 (1H, m), 3,45 (2H, s), 3,38 (4H, bs), 3,19
(1H), 2,75 (1H, m), 1,90 (1H, m), 1,80 - 1,60 (4H, m), 1,12
(6H, m).

Analyticka vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu pri-
danim éterového roztoku volnej zdsady k 'adovo ochlade-
nej zriedenej éterickej HCI.

3C NMR (CDClLy): 171,4, 1488, 1434, 138,2, 1293,
128,7, 128,6, 1284, 128,0, 127,8, 126,8, 1253, 123,9,
115,7, 629, 57,2,54,4, 53,2, 42 (b), 29,8, 35,9, 13,4 (b).

Anal)”Za pre C29H35N30 x 1,25 HCIx 0,5 HzO:
Vypoditané:  C 70,15; H 7,41; N 8,47; C1 8,94.
Najdené: C 70,30; H 7,30; N 8,43; Cl 8,34.

Priklad 12

Priprava N,N-dietyl-4-(N-piperidin-3-yl-anilino)benzamidu
(zldgenina 15)
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Roztok 4-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-anilino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlu¢enina 14) (0,28 g, 0,63 mmol) v EtOl1
(10 ml) sa polas 6 hodin hydrogenovala pri 30 psi v pri-
tomnosti katalytického mnozstva Pd(OH), na uhliku. Zmes
sa prefiltrovala cez Celit®, zahustila a zvy¥ok sa preistil
pomocou chromatografie (gradient, 9 : 1 : 0 E-tOAe/-
-heptan/-E;N), pri€om sa ziskala zlaCenina 15 uvedena v
ndzve (80 mg, 36 %), vo forme svetloZltého viskdzneho
oleja.

IR (&isty): 3300 - 3500, 1609, 1464 cm’,

'H NMR (CDCly): 7,35 (2H, m), 7,18 (3H, m), 6,95 (2H,
m), 6,56 (2H, m), 4,30 (1H, bs), 4,0 (1H, m), 3,38 (4H, bs),
2,95 (1H, m), 2,35 (2H, m), 1,95 (1H, m), 1,70 (2H, m),
1,15 (2H, m), 1,10 (6H, m).

C NMR (CDCL): 171,3, 148,5, 142,8, 129,3, 1285,
127,7,126,4,125,5, 115,1, 54,1, 49,3, 45,4, 44-38 (b), 29,9,
25,6, 13,3 (b).

Analyza pre C;,H,0N;0 x HCl x 0,4 H,O:

Vypotitané:  C 66,87, H 7,86; N 10,63.

Najdené: C 66,85; H 7,68, N 10,44.

Priklad 13

(i) Priprava 3-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlugenina 16)

\Y@H
AN

Ti(0i-Pr), (6,2 ml, 21,0 mmol) sa pridal k zmesi 3-ami-
no-(N,N-dietyl)benzamidu (1,0 g, 5,2 mmol) a 1-benzyl-3-
-piperidonu (2,0 g, 10,6 mmol) pri laboratérnej teplote.
Zmes sa podrobila ultrazvuku pri teplote 40 °C podas 2 ho-
din a mie%ala sa pri laboratérnej teplote podas 16 hodin.
Zmes sa ochladila na 'adovom kipeli a pridal sa EtOH
(30 ml) a NaBH, (0,60 g, 15,9 mmol). Po miesani pocas
16 hodin pri laboratornej teplote sa pridali 2 M NH,OH
(25 ml). Zmes sa mie%ala pri laboratérnej teplote polas
30 minut, zdedila sa s CH,Cl, (25 ml) a prefiltrovala cez
vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtréte sa oddelili a vodné vrstva
sa extrahovala s CH,Cl, (3 x 25 ml). Spojen¢ organické fa-
zy sa premyli s 10 % HCI (2 x 25 ml). Hodnota pH v spo-
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jenych vodnych extraktoch sa adjustovala na 10 s 2 N
NaOH a extrahovali sa s CH,Cl, (3 x 25 ml). Spojené orga-
nické extrakty sa vysusili nad Na,SO,, prefiltrovali a za-
hustili. Zvy$ok sa predistil pomocou chromatografie (9 : 1 :
: 0,1 EtO-Ac/heptan/Et;N), &im sa ziskala zIGZenina 16 u-
vedend v nazve (1,10 g, 58 %) vo forme svetloZlté¢ho vis-
kozneho oleja.

IR (&isty): 3327, 1606, 1440 cm™.

"H NMR (CDCl5): 7,40 - 7,00 (7H, m), 6,60 - 6,40 (2H, m),
4,20 (1H, bs), 3,50 (4H, m), 3,20 (2H, bs), 2,60 (1H, m),
2,40 - 2,20 (3H, m), 1,70 (2H, m), 1,50 (2H, m), 1,20 (3H,
bs), 1,00 (3H, bs).

>C NMR (CDCL): 1714, 1469, 138,1, 137,9, 1289,
128,6, 127,9, 126,7, 114,1, 113,5, 110,4, 62,8, 58,5, 53,3,
48,3,429,38/7,28,6,22,2, 13,9, 12,6.

JI’(@&@@

(ii) Priprava 3-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-anilino]-N,N-
-dietylbenzamidu (zlu¢enina 17)

Zmes 3-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-amino]-N,N-di-
ctylbenzamidu (zladenina 16) (0,25 g, 0,68 mmol), Ph;Bi
(0,75 g, 1,70 mmol) a Cu(OAc), (0,31 g, 1,70 mmol) v to-
luéne (5 ml) sa zahrievala pri teplote 110 °C pocas 14 ho-
din a potom sa nechala ochladit’ na laboratérnu teplotu.
Pridala sa voda (5 ml) a zmes sa prefiltrovala cez Celit®.
Vistvy vo filtrate sa oddelili a organicka féza sa premyla
vodou, solankou, vysudila sa nad Na,SO, a zahustila.
Chromatografiou zvysku (9 : 1 EtOAc/heptan) sa ziskala
zli¢enina 17 uvedena v nazve (0,16 g, 52 %) vo forme
svetloZltého viskdzneho oleja.

IR (&isty): 3010, 2930, 1630, 1610 cm™.

'H NMR (CDCly): 7,40 - 6,60 (14H, m), 4,05 (1H, m), 3,45
(4H, bs), 3,18 (2H, m), 2,75 (1 H, m), 1,90 (1H, m), 1,80 -
- 1,60 (4H, m), 1,18 (3H, bs), 1,00 (3H, bs).

BC NMR (CDCL): 1713, 147,1, 144,5, 138,3, 1381,
129,3, 129,1, 128,8, 128,1, 126,9, 125,9, 123,7, 1198,
117,8, 116,9, 63,0, 57,5, 54,4, 53,2, 43,1, 39,0, 29,9, 25,0,
14,1, 12,8.

Analyza pre CoHasN3O x 1,4 HCI x 0,5 H,O:

Vypotitané:  C 69,38; H 7,46; N 8,37; C19,91.
Néjdené: C69,11; H7,14; N 8,08; CI 10,12.
Priklad 14

Priprava N,N-dietyl-3-(N-piperidin-3-yi-anilino)-benz-
amidu (zlu¢enina 18)
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Roztok 3-[N-(1-benzylpiperidin-3-yl)-anilino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zl&enina 17) (50 mg, 0,11 mmol) v EtOII
(5 ml) sa hydrogenoval po&as 6 hodin pri 30 psi v pritom-
nosti katalytického mnoZstva Pd(OH), na uhliku. Zmes sa
prefiltrovala cez Celit®, zahustila a zvy¥ok sa predistil po-
mocou chromatografie (gradient, 9 : 1 :0az9:1:0,5
EtOAc/heptan/EsN), &im sa ziskala zlG<enina 18 uvedena
v ndzve (15 mg, 36 %) vo forme svetloZitého viskézneho
oleja.

'H' NMR (CDCl): 7,40 - 6,60 (OH, m), 4,40 (1H, m), 3,60
(2H, m), 3,40 (2H, bs), 3,15 (3H, m), 2,50 (2H, m), 1,80
(2H), 1,20 (2H, m), 1,18 (3H, bs), 0,95 (3H, bs).

BC NMR (CDClLy): 171,2, 146,9, 1440, 138,0, 129,4,
1264, 1243, 119,7, 117,8, 116,5, 54,1, 45,1, 43,1, 39,0,
30,0, 14,0, 12,7.

Analytické vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu pri-
danim éterového roztoku volnej zdsady k ladovo ochlade-
nej zriedenej éterickej HCI.

IR (&isty): 3412, 2598, 1493 cm™.

Analyza pre C,;H,9N;0 x HCI x H,0:

Vypotitané:  C 65,09; H 7,95; N 10,35.
Najdené: C 65,03; H 7,80; N 10,02.
Priklad 15

(i) Priprava 4-[N-(1-benzylpyrolidin-3-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zlGZenina 19)

Y,
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Ti(Oi-Pr)y (3,1 ml, 10,4 mmol) sa pridal k zmesi 4-
-amino-(N,N-dietyl)benzamidu (0,50 g, 2,51 mmol) a 1-
-benzyl-3-pyrolidénu (0,85 ml, 5,30 mmol) pri laboratémej
teplote. Zmes sa podrobila ultrazvuku pri teplote 40 °C po-
as 3 hodin a mie$ala sa pri laboratérnej teplote po¢as 16
hodin. Zmes sa ochladila na 'adovom kupeli a pridal sa
EtOH (30 ml) a NaBH, (0,30 g, 8,0 mmol). Po mieani po-
&as 16 hodin pri laboratomej teplote sa pridal 2 M NH,OH
(20 ml). Zmes sa mieala pri laboratémej teplote polas
30 minut, zdedila sa s CH,Cl, (20 mt) a prefiltrovala cez
vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtrate sa oddelili a vodna vrstva
sa extrahovala s CH,Cl, (3 x 20 ml). Spojené organické fa-
zy sa premyli s 10 % HCI (2 x 20 ml). Hodnota pH v spo-
jenych vodnych extraktoch sa adjustovala na 10 s 2 N Na-
OH a extrahovali sa s CH,Cl, (3 x 20 ml). Spojené orga-
nické extrakty sa vysusili nad Na,SO,, prefiltrovali a za-
hustili. ZvySok sa pregistil pomocou chromatografie (gra-
dient, 9 : 1:0,5 a2z 9: 0 : 1 EtOAc/heptan/Et;N), &im sa
ziskala zlu¢enina 19 uvedend v nazve (0,40 g, 44 %), vo
forme svetloZltého viskézneho oleja.

IR (Gisty): 3322, 1609, 1527, 1455 cm™.

TH NMR (CDCl;): 7,40 - 7,10 (7H, m), 6,60 - 6,40 (2H, m),
4,20 (1H, m), 3,95 (1H, m), 3,55 (2H, s), 3,35 (4H, bs),
2,70 (2H, m), 2,50 - 2,35 (2H, m), 2,25 (1H, m), 1,60 (1 H,
m), 1,15 (6H, bt).

®C NMR (CDClL): 1714, 1482, 1384, 1285, 1282,
128,1,126,7,126,1, 113,8, 112,1, 60,5, 59,9, 52,5, 51,9, 41
(b), 32,2, 13,3,
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(ii) Priprava 4-[N-(1-benzylpyrolidin-3-yl)-anilino]-N,N-
-dietylbenzamidu (zlu¢enina 20)
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Zmes 4-[N-(1-benzylpyrolidin-3-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzamidu (zla¢enina 19) (0.40 g, 1,14 mmol), Ph;Bi
(1,25 g, 2,84 mmol) a Cu(OAc), (0,52 g, 2,86 mmol) v to-
luéne (10 ml) sa zahrievala pri teplote 110 °C pocas 16 ho-
din a potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu.
Pridala sa voda (5 ml) a zmes sa prefiltrovala cez Celit®.
Filtrat sa premy! vodou, sofankou, vysuiil sa nad Na,SO; a
zahustil. Chromatografiou zvysku (95 : 5 EtOAc/MeOH) sa
ziskala zlagenina 20 uvedena v nazve (0,19 g, 40 %) vo
forme svetlozltého viskézneho oleja.

'H NMR (CDCL): 7,40 - 7,18 (10H, m), 7,05 (2H, m), 6,70
(2H, m), 4,57 (1H, m), 3,60 (1H, bd), 3,40 (5H, m), 2,80
(1H, m), 2,60 (1H, m), 2,58 (2H, m), 2,20 (1H, m), 1,90
(1H, m), 1,18 (6H, bs).

BC NMR (CDCly): 171,4, 1493, 145,2, 138,9, 1294,
128.4,128,1,128,0,127,7,127,2,126,7, 125,0, 117,1, 60,3,
58,3, 57,8,53,0, 41 (b), 29,5, 13 4.

Analyticka vzorka sa ziskala vo forme hydrochloridu pri-
danim éterového roztoku volnej zasady k l'adovo ochlade-
nej zriedenej éterickej HCL.

IR (Cisty): 3430, 1610, 1457 cm™.

Anal)"za pre C23H33N30 x HCI x 1,3 Hzoi

Vypotitané:  C 68,99; H 7,24; N 8,62.
Néjdené: C 68,99; H7,57; N 8,62.
Priklad 16

Priprava N,N-dietyl-4-(N-pyrolidin-3-yl-anilino)benz-
amidu (zlagenina 21)
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Zmes zlG&eniny 20 (90 mg, 0,2105 mmol), NH,O0,CH
(27 mg, 0,4282 mmol) a katalytické mnoZstvo Pd(OH), v
MeOH (5 ml) sa intenzivne mie$ala cez noc. Katalyzéator sa
odstranil cez celit a filtrat sa zahustil vo vakuu, ¢im sa zis-
kala surovd vzorka, ktord sa pregistila pomocou MPLC
(100:0a29 : 1 CIL,Cl,: MeOH (10 % TEA) na silikagéli),
¢im sa ziskala zlu€enina 21 uvedend v nazve (30 mg, 42 %)
vo forme svetloZzltého hustého oleja.

IR (HCl-so?, film): 3428 (NH), 1607 (CONEL,) cm™.
'"H NMR (volny amin, 400 MHz, CDCl;) &: 1,06 (6H, m,
2 x CH,CHj), 1,90 (1H, m, AINCHCH(CH)CH,), 2,30

(IH, m, AINCHCH(CH)CH,), 2,58 (2H, m, AIN-
CH,CH,CH,N), 2,95 (1H, m, NHCH(CH)CH,), 3,23 (1H,
m, NHCH(CH)CH,), 3,40 (4H, bs, 2 x CH,CH3), 4,70 (1H,
m, ArNCH), 6,68 (2H, m, Ar), 7,02 (2H, m, Ar), 7,22 (3H,
m, Ar), 7,38 (2H, m, Ar).

C NMR (volny amin, 100 MHz, CDCly) &: 13,4, 29,7,
41,9, 54,6, 57,9, 59,3, 117,5, 125,5, 127,9, 128,0, 129,7,
144,8,149,2,171,2.

Analyza pre CyH,9N;0CL x 1,5 H,O:

Vypotitané:  C 57,66; H 7,37; N 9,61.
Najdené: C 57,86; H 7,38, N 9,03.
Priklad 17

(i) Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzénsulfonamidu (zlagenina 22)
9, .0
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Ti(Oi-Pr); (2,10 ml, 7,10 mmol) sa pridal k
zmesi 4-amino-(N,N-dietyl)benzénsulfénamidu (0,81 g,
3,55 mmol) a 1-benzyl-3-piperidénu (0,99 ml, 5,32 mmol)
pri laboratdrnej teplote. Zmes sa podrobila ultrazvuku pri
teplote 40 °C podas 40 minut a mie$ala sa pri teplotc 60 °C
po¢as 18 hodin. Tmavé zmes sa ochladila na l'adovom k-
peli a pridal sa EtOH (150 ml) a granuly NaBH, (0,5 g,
13,2 mmol). Po mie8ani potas 1 hodiny pri teplote 0 °C a
20 hodin pri laboratérnej teplote sa pridal I M NH,OH
(5 ml). Zmes sa mic3ala pri laboratdrnej teplote potas
30 minut, zriedila sa s CH,Cl; (25 ml) a prefiltrovala cez
vrstvu Celitu®. Vrstvy vo filtréte sa oddelili a vodn4 vrstva
sa extrahovala s CH,Cl, (15 ml) a spojené organické fazy
sa premyli s NaHCO, (vodny, nasyteny, 25 ml) a vysusili
nad K,CO;. Zmes sa prefiltrovala, zahustila a zvy3ok sa
precistil pomocou chromatografie (gradient, PhMe ku
Me,CO), ¢im sa ziskala zligenina 22 uvedend v nédzve
(0,91 g, 46 %) vo forme svetlohnedej pevnej latky.

IR (KBr): 2942, 1560, 1520, 1321, 1146, 920 cm’.

'H NMR (CDCL): 7,55 (d, 2H), 7,34 - 7,23 (m, 5H), 6,54
(d, 2H), 4,08 (d, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,29 (3iroky s, 1H), 3,17
(q, 4H), 2,85 (d, 2H), 2,16 (1, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,51 (q,
2H), 1,11 (t, 6H).

BC NMR (CDCLy): 150,2, 138,2, 129,1, 129,0, 128,2,
127,0, 126,8, 63,0, 52,1, 49,6, 41,9, 32,2, 14,1.

(ii) Priprava 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-anilino]-N,N-di-
etylbenzénsulfénamidu (zlacenina 23)

Bhels
O

N

o



SK 283300 B6

Zmes  4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-amino]-N,N-di-
etylbenzénsulfonamidu (zlugenina 22) (0,44 g, 1,10 mmol),
Ph;Bi (0,58 g, 1,31 mmol) a Cu(OAc), (0,30 g, 1,64 mmol)
v PhMe (20 ml) sa zahrievala za refluxu po¢as 24 hodin.
Potom sa pridal Ph;Bi (0,58g, 1,31 mmol) a Cu(OAc),
(0,30 g, 1,64 mmol). Zmes sa mieSala pri refluxe pocas 24
hodin a pridal sa Ph;Bi (0,58 g, 1,31 mmol) a Cu(OAc),
(0,30 g, 1,64 mmol). Po refluxovani potas 24 hodin sa
zmes nechala ochladit’ a zdedila sa s 1M NH,OH (5 ml).
Zmes sa mieSala pri laboratornej teplote podas 30 minut,
zriedila sa s EtOAc (25 ml) a prefiltrovala cez vrstvu Celi-
w®. Vrstvy vo filtrate sa oddelili, tmavomodra vodna vrstva
sa extrahovala s EtOAc (25 ml) a spojené organické fazy sa
premyli vodou (25 ml) a solankou (25 ml) a vysusili nad
K,COs. Zmes sa prefiltrovala, zahustila a zvy¥ok sa preis-
til pomocou chromatografie (gradient, PhMc ku Me,CO),
¢im sa ziskala zlu¢enina 23 uvedena v nézve (50 mg, 10 %)
vo forme hnedého oleja.

'H NMR (CDCl,): 7,51 (d, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,35 (¢, 1H),
7,30 - 7,22 (m, 5H), 7,07 (d, 2H), 6,48 (d, 2H), 3,86 (t, 1H),
3,48 (s, 2H), 3,18 (q, 4H), 2,94 (d, 2H), 1,91 (d, 2H), 1,50
(q, 2H), 1,11 (t, 6H).

"C NMR (CDCL): 151,8, 141,5, 138,1, 131,1, 129,9,
129,1, 1286, 128,1, 127,5, 127,0, 125,9, 112,7, 63,0, 55,8,
53,1, 42,0, 30,6, 14,2

Pretistenie pomocou HPLC (LiChroPrep RP-18, eluovanim
so zvySujicimi sa mnoZstvami 0,1 % TFA/MeCN v 0,1 %
TF A/H,0) poskytlo analyticka vzorku vo forme bielej pev-
nej latky.

IR (gisty): 3433, 1677, 1586, 1496, 1324, 1196, 1148,
719 cm’.

Analyza pre CpsH3sN30,S x 1,25 CF;COOH:

Vypotitané: € 59,07; H 5,89; N 6,78.

Najdené: C 59,00; H 6,01; N 7,01.

Priklad 18

Priprava  N,N-dietyl-4-(N-piperidin-4-yl-anilino)-benzén-

sulfénamidu (zlG¢enina 24)

O\\ o)
AN/S\@\/@
SR,

N
|

H

(1-Chléretyl)formit (10 pl, 0,1 mmol) sa pri laborator-
nej teplote pridal k roztoku 4-[N-(1-benzylpiperidin-4-yl)-
anilino]-N,N-dietylbenzénsulfénamidu  (zlitenina  23)
(19 mg, 40 umol) v toluéne (1 mi). Zmes sa zahrievala za
refluxu pocas 16 hodin, potom sa nechala vychladnut' na
laboratérnu teplotu a zahustila sa. Pridal sa metanol (1 ml)
a zmes sa zahrievala za refluxu podas 4 hodin, nechala sa
ochladit' a zahustila sa. Zvy$ok sa rozdelil medzi CH,Cl,
(Sml)a 1 M NH,OH (5 ml). Vrstvy sa oddelili a organicka
faza sa premyla s H,O (5 ml) a solankou (5 ml) a vysusila
sa nad K,CO,. Zmes sa prefiltrovala, zahustila a zvy$ok sa
pregistil pomocou HPLC (LiChroPrep RP-18, eluovanie so
zvy3ujicimi sa mnoZstvami 0,1 % TFA/MeCN v 0,1 %
TFA/H,0), priom sa ziskala zlu¢enina 24 uvedena v ndzve
(13 mg, 84 %) vo forme trifludracetatu.

IR (&isty): 3420, 1658, 1199, 1146, 714 cm’™".

'H NMR (CDCl) 8: 7,66 - 7,63 (m, 4H), 7,55 (t, 1H), 7,28
(d, 2H), 6,76 (d, 2H), 4,50 (¢, 1H), 3,54 (d, 2H), 3,35 - 3,23
(m, 6H), 2,34 (d, 2H), 1,73 (g, 2H), 1,19 (t, 6H).

3C NMR (CD,0OD) &: 153,4, 142,4, 1328, 131,7, 130,1,
1297, 128,8, 114,4, 53,6, 45,2, 43,6, 29,2, 14,9,

Analyza pre C,3H35sN30,S x 2 CF;COOH x 1,5 H,O:
Vypocitané:  C 46,73; H 5,33; N 6,54.

Najdené: C 46,54, H5,01;N6,71.

Najlepsi spdsob uskutoénenia vynalezu znamy v sucas-
nom obdobi je pouZitie zIuCenin z prikladu 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,17 al8.

Farmaceutické kompozicie

Nové zluceniny podla predloZeného vyndlezu sa moZu
podavat’ oralne, intramuskularne, subkutanne, topicky, in-
tranazalne, intraperintoealne, intratorakalne, intravendzne,
epidurélne, intratekalne, intracerebroventrikuldme a injek¢-
né do kibov.

Vyhodnym spdsobom podavania je orédlne, intravendz-
ne alebo intramuskularne podévanie.

Davkovanie bude zavisiet' od spbsobu podavania, za-
vaZnosti ochorenia, veku a hmotnosti pacienta, ako aj d'al-
3ich faktorov, ktoré bezne zohladiiuje vySetrujuci lekér pri
urdovani individudlneho reZimu a jednotlivych dévok naj-
vhodnejsich pre prisluiného pacienta.

Na pripravu farmaceutickych kompozicii zo zlicenin
podla tohto vynalezu, inertné farmaceuticky prijatelné no-
si¢e mdZu byt bud pevné alebo kvapalné. Pevné formy pri-
pravkov zahrnuj pradky, tablety, dispergovatelné granuly,
kapsuly, tobolky a &apiky.

Pevnym nosi¢om mdZe byt jedna alebo viac latok, kto-
ré mdZu pdsobit tieZ ako riedidla, aromatické latky, roz-
pustadla, mastiva, suspendaéné &inidld, spéjadla alebo &i-
nidla pdsobiace ako dezintegratory tabliet; méZu byt tiez
opuzdrujiicim materidlom.

V praskoch je nosi€om jemne rozdelend pevné latka,
ktord je v zmesi s jemne rozdelenou udinnou zloZkou. V
tabletach je u¢inna zloZka vo vhodnych pomeroch zmie3a-
na s nosi¢om, ktory ma potrebné spdjacie vlastnosti a liso-
vana do poZadovaného tvaru a velkosti.

Na pripravu Capikovych kompozicii sa najskor tavia
vosky s nizkou teplotou topenia, ako je zmes glyceridov
mastnych kyselin a kakaového masla, a do nich sa disper-
gujc dinné zlozka, napriklad mie3anim. Tavend homogén-
na zmes sa potom vleje do foriem beZnej velkosti a necha
sa vychladnit a vytuhnit.

Vhodnymi nosi¢mi si uhlititan hore¢naty. stearat ho-
re¢naty, mastenec, laktoza, cukor, pektin, dextrin, $krob,
tragant, metylceluldza, nétriumkarboxymetylccluléza, vosk
s nizkou teplotou topenia, kakaové maslo a podobne.

Farmaceuticky prijatelnymi sofami si octan, benzén-
sulfonat, benzoat, hydrogenuhlititan, dvojvinan, bromid,
octan vapenaty, kamzylat, uhli¢itan, chlorid, citrat, dihyd-
rochlorid, edetat, edizylat, estolat, ezylat, fumarat, glukap-
tat, glukonat, glutamat, glykolylarzanilat, hexylrezorcinat,
hydrabamin, hydrobromid, hydrochlorid, hydronafioat, jo-
did, izetoinat, laktat, laktobionat, malat, maleinit, mande-
14t, mezylat, metylbromid, metylnitrat, metylsulfat, galakta-
rt, napsylat, nitrat, pamoat (embondt), pantotenat, fosfo-
re¢nan/difosforetnan, polygalakturonat, salicylét, stearat,
subacetat, sukcinat, sulfat, tanat, vinan, teoklat, trietiodid,
benatin, chl6rprokain, cholin, dietanolamin, etyléndiamin,
meglumin, prokain, hlinik, vapnik, litium, hortik, draslik,
sodik a zinok.
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Vyhodnymi farmaceuticky prijatefnymi solami si hyd-
rochloridy, trifluéracetaty a dvojvinany.

Termin ,kompozicia“ znamen4, Ze zahrnuje formulaciu
(iinnej zloZky s obalovym materidlom ako nosi¢om, pos-
kytujicim kapsulu, v ktorej je ucinna zloZka (s obsahom a-
lebo bez obsahu nosita) opuzdrend nosi¢om, ktory je takto
s fiou spojeny. Podobne si zahrnuté tobolky.

Tablety, prasky, tobolky a kapsuly sa moZu pouZit' vo
forme pevnych davkovych foriem vhodnych na ordine po-
dévanie.

Kvapalna forma kompozicii zahrnuje roztoky, suspen-
zie a emulzie. Ako priklady kvapalnych pripravkov vhod-
nych na parenterdlne podavanie sa mdZu uviest’ roztoky U-
&innej zlateniny v sterilnej vode alebo v zmesi voda-pro-
pylénglykol. Kvapalné kompozicie sa mdzu formulovat
tiez v roztoku, vo vodnom roztoku polyetylénglykolu.

Vodné roztoky na oralne podavanie sa mdzu pripravit
rozpustenim atinnej zloZzky vo vode a podl'a potreby prida-
nim vhodnych farbiv, aromatickych ¢inidiel, stabilizatorov
a zahust'ovacich prostriedkov. Vodné suspenzie na oralne
pouzitie sa mdZu pripravit’ dispergovanim jemne rozdelenej
G¢innej zlozky vo vode spolu s visk6znym materialom, ako
je prirodny synteticky kauduk, Zivice, metylcelul6za, na-
triumkarboymetylceluloza a d'aldie suspendaéné &inidla
znédme v oblasti pripravy farmaceutickych formulacii.

Vyhodne sa farmaceutické kompozicie podavaju v jed-
notkovej davkovej forme. V takejlo forme sa kompozicia
rozdeli do jednotkovych davok obsahujucich primerané
mnoZstva Gginnej zloZky. Jednotkova davkova forma modZe
byt balenym pripravkom, balenim obsahujicim jednotlivé
mnoZstva pripravkov, napriklad balené tablety, kapsuly a
pradky v liekovkach alebo v ampulkdch. Jednotkovou dév-
kovou formou mdZe byt tieZ samotna kapsula, tobolka ale-
bo tableta, alebo flou méze byt primerany pocet ktorejkol™-
vek z tychto balenych foriem.

Biologické zhodnotenie
A. Model in vitro
Bunkova kultira

Ludské 293S bunky exprimujice klonované l'udské p,
8 a x receptory a rezistentné na neomycin sa nechali rast’ v
suspenzii pri teplote 37 °C a 5 % CO, v trepacich fl'adiach
obsahujicich DMEM 10 % FBS bez vapnika, 5 % BCS,
0,1 % Pluronic F-68 a 600 pg/ml geneticinu.

Priprava membran

Bunky sa granulovali a resuspendovali v lyznom pufti
(50 mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, s PMSF pridanym
tesne pred pouZitim k 0,1 mM z 0,1 M zésobného roztoku v
etanole), inkubovali sa na l'ade potas 15 mintit, potom sa
homogenizovali s polytrénom pocas 30 sekand. Suspenzia
sa odstred’ovala pri 1000 g (max) po¢as 10 minut pri tep-
lote 4 °C. Supernatant sa zachytil na Pade a granuly sa re-
suspendovali a znova odstredovali. Supernatanty z oboch
odstred’ovani sa spojili a odstred’ovali sa pri 46 000 g (max)
potas 30 minut. Granuly sa resuspendovali v I'adovom Tris
pufri (50 mM Tris/Cl, pH 7,0) a znova sa odstredili. Ko-
netné granuli sa resuspendovali v membranovom pufri
(50 mM Tris, 0,32 M sukroéza, pH 7,0). Alikvotné Casti
(1 ml) sa vymrazili v propylénovych rirkach v zmesi suchy
P'ad/etanol a skladovali sa pri teplote -70 °C aZ do pouZitia.
Koncentrécie proteinu sa stanovili modifikovanou Lowryho
skaskou s SDS.
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Vizbové skigky

Membrény sa rozmrazili pri teplote 37 °C, ochladili sa
na Pade, nechali sa trikrat prejst cez 25-kalibrovu ihlu a
zriedili sa na spojovaci roztok (50 mM Tris, 3 mM MgCl,,
1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH 7.4, ktory sa skladoval
pri teplote 4 °C po prefiltrovani cez 0,22 m filter a ku kto-
rému sa prave pridalo 5 pg/ml aprotinu, 10 pM bestatinu,
10 uM diprotinu A, bez DTT). Alikvotné podiely 100 pl
(na pg proteinu, pozri tabul’ka 1) sa pridali k 'adom ochla-
denym 12 x 75 mm polypropylénovym rarkam obsahuju-
cim 100 pl vhodného radioligandu (pozri tabulka 1) a
100 pl testovanych peptidov v rozliénych koncentraciach.
Celkova (TB) a nedpecifickd (NS) vézba sa stanovili bez
pritomnosti a v pritomnosti 10 pM naloxonu. Rarky sa za
virenia inkubovali pri teplote 25 °C po&as 60 aZ 75 minqt,
po tomto &ase sa obsah rychle prefiltroval vo vakuu a pre-
my! s priblizne 12 ml/rarku Padového premyvacicho pufra
(50 mM Tris, pH 7,0, 3,0 mM MgCl,) cez GF/B filtre
(Whatman) vopred nasiaknuté po€as najmenej 2 hodin v
0,1 % polyetylénimine. Radioaktivita (dpm) zachytend na
filtroch sa merala beta ¢itatom po nasiaknuti filtrov podas
najmenej 12 hodin v minilieckovkéch obsahujicich 6 aZz
7 ml scintilatnej kvapaliny. Ak sa skiika pripravila na 96-
-miestnych jamkovych platnickach, filtracia sa uskutognila
cez 96-miestne PEl-nasiaknuté monofiltre, ktoré sa premyli
s 3 x 1 ml premyvacieho pufra a vysusili v sudiarni pri tep-
lote 55 °C pogas 2 hodin. Filtraéné platni¢ky sa detegovali
v ¢itati TopCount (Packard) po pridani 50 pl scintilaénej
kvapaliny/jamku.

Analytické Gdaje

Specificka vizba (SB) sa vypogitala ako TB - NS a SB
v pritomnosti rozlinych testovanych peptidov sa vyjadrila
ako percentudlna hodnota z kontroly SB. Hodnoty ICs, a
Hillov koeficient (ny) pre ligandy vo vytestiovani 3pecific-
ky viazaného radioligandu sa vypoéitali z logit diagramov
alebo z krivky zostavenych programov, ako Ligand, Grap-
hPad Prism, SigmaPlot alebo ReceptorFit. Hodnoty K; sa
vypotitali z Cheng-Prussoffovej rovnice. Stredné odchylky
+S.E.M. hodnét ICs,, K; a ny sa uviedli pre ligandy testo-
vané v najmene;j troch krivkach vytestiovania.

Experimenty nasytenia receptora

Hodnoty radioligandu K sa stanovili uskutoénenim
véizbovych skudok na bunkovych membréanach s vhodnymi
radioligandmi pri koncentracidch v rozsahu od 0,2- do 5-
-nasobku stanovenej K (aZ do 10-nésobku, ak mnoZstva
poZadovaného radioligandu boli uskutotnitené). Specific-
ké vizby radioligandov sa vyjadrili ako pmol/mg membra-
nového proteinu. Hodnoty Ks a By, z jednotlivych experi-
mentov sa ziskali z nelinedrnych zostav 3pecificky viaza-
nych (B) radioligandov v porovnani k nM volnym (F) ré-
dioligandom z jednotlivych merani, podla jednostranného
modelu.

B. Biologicky model (model in vivo)

Freundovo komplexné adjuvans (FCA) a ischiatickou ner-
vovou manZetou vyvolana mechano-alodynia u potkanov

Zvierata

Pouzili sa samce potkanov Spraque-Dawley (Charles
River, St.-Constant, Kanada) s hmotnostou 175 az 200 g v
tase chirurgického zakroku. Chovali sa v skupinach po
troch v priestoroch termostaticky udrZiavanych pri teplote
20 °C s cyklom 12 : 12 hodin svetlo/tma a s vol'nym pristu-
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pom k potrave a vode. Po dodani sa zvieratd nechali akli-
matizovat’ potas najmenej 2 dni pred chirurgickym zékro-
kom. Pokusy boli schvalené prisludnym Vyborom pre etic-
ki medicinu (Medical Ethical Committee) pre pokusy na
zvieratdch.

Experimentalny postup
Freundovo komplexné adjuvans

Potkany sa najskor anestetikovali v komore Halothane,
potom sa injeké&ne subkutanne podalo 10 ul FCA do dor-
zélnej oblasti na Pavej nohe, medzi druhym a tretim vonkaj-
$im prstom. Zvierata sa potom nechali zotavit' z anestézie v
ich vlastnych klietkach, pri€om sa pozorovali.

Ischiaticka nervova manZeta

Zvieratd sa pripravili podla spdsobu, ktory opisali
Monsoni a Kruger (1996). Potkany sa anestetikovali zme-
sou ketamin/xylazin intraperitonedlne (2 ml/kg) a uloZili sa
na pravy bok a urobil sa rez nad a pozdiZ osi lateralne; stra-
ny lavého femuru. Svalstvo hornych $tvorhlavych svalov sa
oddelilo, aby sa obnaZil ischiaticky nerv, okolo ktorého sa
umiestnila plastickd manzeta (PE-60 rirka, 2 mm dlha).

Rana sa potom uzatvorila v dvoch vrstvach s 3-0 vik-
rylovymi a hodvdbnymi stehmi.

Stanovenie mechano-alodynie s pouZitim von Freyovej
skasky

Testovanie sa uskutoénilo medzi 08:00 a 16:00 hodin s
pouZitim postupu, ktory opisali Chaplan a kol. (1994). Pot-
kany sa umiestnili do klietok, ktoré mali vrchni &ast’ z ple-
xiskla a podlahu z drbteného pletiva, o umoziiovalo pri-
stup k labke a nechali sa aklimatizovat’ po€as 10 aZ 15 mi-
nat. Testovanou oblastou bola stredneplantarna lavéa zadné
labka, pritom sa vylacili menej citlivé vankasiky labky.
Labka sa privadzala do kontaktu so sériou 8 von Freyovych
vlasov s logaritmicky sa zvy$ujicou tuhostou (0,41, 0,69,
1,20, 2,04, 3,63, 5,50, 8,51 s 15,14 gramov; Stoelting, III,
USA). Von Feyov vlas sa aplikoval zo spodnej strany sie-
tovanej podlahy kolmo na plantarny povrch s dostatodnou
silou tak, aby spdsobil mierne ohnutie voi labke a udrzia-
val sa potas 6 aZ 8 sekind. Pozitivna reakcia sa zazname-
nala, ak sa labka prudko odtiahla. Trhnutie okamZite po
odtiahnuti vlasu sa taktieZ pokladalo za pozitivnu reakciu.
Chédza sa povaZovala za nejednozna¢n(l reakciu a v ta-
kychto pripadoch sa stimuly opakovali.

Testovaci protokol

Zvierata sa testovali na postopera¢ny deit 1 pri FCA-
-oSetrenej skupine a na postoperagny deii 7 pri skupine s is-
chiatickou nervovou manZetou. 50 %-prah odtiahnutia sa
stanovil pouzZitim up-down metédy podla Dixona (1980).
Testovanie sa zadalo s vlasom 2,04 g v strede sérif. Stimuly
sa vzdy uskutotfiovali konzekutivnym spdsobom, &i uZ
vzostupne alebo zostupne. Pri nepritomnosti reakcie od-
tiahnutia labky pri prvom vybranom vlase sa uskutognil sil-
nej§i stimul; v pripade odtiahnutia labky sa zvolil nasledu-
juci slabsi stimul. Na optimalny vypo&et prahu sa pri tejto
metéde vyzadovalo 6 reakcif v bezprostrednej blizkosti
50 % prahu a vypodet tychto 6 reakcii sa zacal, ked’ sa pre-
javila prva zmena v reakcii, t. j. prah sa po prvy raz pretal.
V pripadoch, ked' sa prahy nachadzali mimo oblasti stimu-
lov, sa stanovili hodnoty 13,14 (normalna citlivost) alebo
0,41 (maximélna alodynia). Vysledny model pozitivnych
alebo negativnych reakeif sa tabeloval s konvenénym pou-
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zitim, X = Ziadne odtiahnutie, O = odtiahnutic a 50 %-
-ny prah odtiahnutia sa interpoloval s pouZitim vzorca

50% g prah = 10%**) 110 000

]

kde Xf=hodnota posledného pouZitého von Freyovho via-
su (log jednotiek), k = tabelované hodnota (podfa Chaplana
a kol. (1994)) pre mode!l pozitivnej/negativnej reakcie, a
8 znamend stredny rozdiel medzi simulmi (log jednotiek).
Tu & =10,224.

Von Freyove prahy sa konvertovali na percentudlne
hodnoty maximalneho pozitivneho uéinku (% MPE), podla
Chaplana a kol. (1994). Na vypocitanie % MPE sa pouZila
nasledujlica rovnica:

% MPE = prah pri odetrenl lie€ivom (q) ~ prah alodynie (g) x 100
prah kontroly (g) ~ prah alodynie (g)

Podévanie testovanej latky

Potkanom sa injek&né podala (subkutanne, intraperito-
nedlne alebo orélne) testovand latka pred von Freyovym
testovanim, as medzi podanim testovanej zlaZeniny a von
Freyovym testom variroval v zavislosti od povahy testova-
nej zliceniny.

PATENTOVE NAROKY

1. Piperidinové zligeniny vieobecného vzorca (I)

H(CHy)- ACH,),

0,
v ktorom
m znamena 0 alebo 1,
n predstavuje 1 alebo 2;
R' je vybrané zo skupiny zahrujicej atom vodika; rozvet-
veny alebo linearny C,-Cg-alkyl; Cy-Cy-cykloalkyl; Cy-Cs-
-(alkylcykloalkyl), pricom alkylom je C,;-Cj-alkyl a cyklo-
alkylom je C;-Cg-cykloalkyl; benzyl;, -(CH,),-CH=CHy;
-(CH,),-G; pri¢om G znamen4 hydroaromatickt alebo hete-
roaromaticku skupinu obsahujicu S alebo 6 atémov a hete-
roatémy sii zvolené z atému kyslika, siry a dusika; a

—-{CHy), “@ :

a pri¢om n znamend 0 alebo 1;

C¢-Cyg-aryl; alebo heteroaryl obsahujaci od 5 do 10 atémov
vybranych z atému uhlika, siry, dusika a kyslika; kde aryl a
heteroaryl mdZu byt pripadne a nezavisle substituované
jednym alebo dvoma substituentmi nezdvisle zvolenymi zo
skupiny zahmujlcej atém vodika -CHj; (CH,),CFs, halo-
gén,-CONR’R?, —COOR5,-COR5,-(CHz)pNRSRR, -(CHy),
-CH;(CHy),SOR’R?, -(CH,),SO,R® a ~(CH,),SO,NR’, kde
R* a R® st navzdjom nezévislé a definované ako R' uvede-
né skor a p znamené 0, 1 alebo 2;
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(C,-Cy-alkyl)-(C¢-C p-aryl); alebo (C,-Cj-alkylheteroaryl,
pritom heteroarylové zvysky maju od 5 do 10 atémov vy-
branych z atému uhlika, siry, dusika a kyslika a kde aryl
alebo heteroaryl mdZu byt’ pripadne a nezavisle substituo-
vané jednym alebo dvoma substituentmi nezédvisle zvo-
lenymi zo skupiny zahrnujicej atom vodika, -CHs,
-CONR’R, -COOR?, -COR®, -(CH,),NR'R*, (CH,),CH;-
(CH,),SOR’RY,  -(CH,);SO,R’,  -(CH,)SO,NR* a
-(CH,),OR?, pricom R* a R’ st navzdjom nezavislé a defi-
nované ako R' uvedené skor a q znamena 0, 1 alebo 2;

A predstavuje

RIU
. O R o |
# 3 {
| R
PN 0:@ o ZR)\A
Z .
0 T‘z O ?M
A ﬁ——m EZ’ Ru)k/“\@i
° 1 = zl -
z . )
a\?
Q' 2 « .
N, Z
18,
R \@}{
o} o]
Z’ a Z|
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kde R6, R7, Rs’ Rg, Rw, R“, R[Z, R”, RM, RIS’ RIG’ RV a
R'® st navzajom nezavislé a definované ako R' skor, pri-
tom fenylovy kruh pre kazdy A substituent mdZe byt pri-
padne a nezéavisle substituovany jednym alebo dvoma sub-
stituentmi Z' a Z2 ktoré st navzijom nezavislé a vybrané
zo skupiny zahrnujucej atom vodika,-CH,, -(CH,),CF,,
halogén,-CONR'R’, -CO,R?, -COR? -(CH)NR’R’,
-(CH,),CH;(CH,),SOR?, ~(CH,),SO,R? a -(CH,),SO,NR>-
R®, kde R? a R? sit navzajom nezavislé a definované ako R
uvedené skor, pricom r znamend 0, 1 alebo 2; X predsta-
vuje atém kyslika, siry alebo NR'", kde R" je definované
ako R;
B znamena substituovany alebo nesubstituovany aromatic-
ky, heteroaromaticky, hydroaromaticky alebo heterohydro-
aromaticky zvySok obsahujiici 5 aZ 10 atémov vybranych z
uhlika, siry, dusika a kyslika, pripadne a nezdvisle substitu-
ovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle zvole-
nymi zo skupiny zahrnujicej atém vodika, -CH,,
-(CH,)CF;, halogén, -(CH,CONR’R®, -(CH,)NR°R*,
-(CH,)}COR’,  -(CH,4COOR’, -OR’, -(CH,)SOR’,
-(CH,)SO,R® a -(CH,)SO,NR’R*, kde R* a R® su navza-
jom nezavislé a definované ako R' uvedené skor a t zname-
nao, 1, 2 alebo 3;
ako aj farmaceuticky prijatelné soli zligenin vzorca (I) a
ich izoméry, hydraty, izoformy a prekurzory.

2. ZIigenina podra naroku 1, kde
R' je vybrané zo skupiny zahrnujicej benzyl; -(CH,),-
-CH=CH,; -(CH,),~G; pri¢om G znamena hydroaromaticku
alebo heteroaromatickli skupinu obsahujicu 5 alebo 6 at6-
mov a pri¢om heteroatdmy sit zvolené z atému kyslika, siry

a dusika; a
+ (CH,)y, "@ '

pri¢om n znamena 0 alebo 1;
A je vybrané zo skupiny

6 Hq\ : (1?
H\N N—S 2
H R |
R o U
1

0
22
z T z
ZZ
K

RY
q's
o]
z' a z'

kde RS, R7, RS, R’ le’, R7aR"®su navzdjom nezavislé a
definované ako R' skor a Z', Z? a X st navzajom nezavislé
a definované, ako je uvedené skor;
B je vybrany zo skupiny zahrnujacej fenyl, naftyl, indolyl,
benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, benzotiofenyl, pyryl,
furanyl, chinolinyl izochinolinyl, cyklohexyl, cyklohexe-
nyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, indanyl, indenyl, tetrahyd-
ronaftyl, tetrahydrochinyl, tetrahydroizochinolinyl, tetra-
hydrofuranyl, pyrolidinyl a indazolinyl, z ktorych kazdy je
pripadne a nezévisle substituovany jednym az dvoma sub-
stituentmi  zvolenymi nezavisle od seba zo skupiny
zahrujuce]  atém  vodika,-CH,, -CF;,  halogén,
-(CH,)CONR’R?, -(CH,)NR’R*, -(CH,),COR’,
-(CH,)CO,R’ a -OR’, kde t znamené 0, alebo 1 a R* a R
st definované skér ako R! uvedené skor.

3. ZluZenina podl'a ndroku 2, kde
R predstavuje (C,-C,-alkyl)fenyl a vodik;

A znamena
0 8 o}
5 R
I
R\N z \_N—S z
1y RD/ ll\@
R o) .
27 . A

kde R®, R”, R®, R’ kazdy znamena etylénovii skupinu; a
7' a 7% st definované skor;
B znamena fenyl alebo naftalén;
m a n kazdy znamené 1, alebo m znamend | an je 0.
4. Zlicenina vieobecného vzorca (I) podla naroku 1,
vybrana zo skupiny zahrnujicej
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5. Zligenina podfa ktoréhokol'vek z predchédzajicich
narokov, vo forme svojej hydrochloridovej, dvojvinanovej
alebo trifludracetatove;j soli.

6. Zlatenina podl'a narokov | aZ 5 na pouZitie ako lie-
givo.

7. ZliaZenina podfa narokov 1 aZ 5 na pouZitie ako a-
nalgetikum.

8. ZIitenina podla narokov 1 aZ 5 na pouZitie na liee-
nie gastrointestinalnych ochoreni.

9. Zlugenina podl'a narokov 1 a2 5 na poutZitie na lie€e-
nie spinalnych poraneni.

10. Zligenina podla narokov 1 aZ 5 na pouZitie na lie-
enie ochoreni sympatického nervového systému.

11. Pouzitie zlG&eniny vieobecného vzorca (I) podra
naroku 1, na vyrobu lie¢iva na lietenie bolesti.

12. Pouzitie zlueniny vieobecného vzorca (I) podla
néaroku 1, na vyrobu liegiva na licgenie gastrointestinalnych
ochoreni.

13. Pouzitie zlugeniny vieobecného vzorca (I) podra
naroku 1, na vyrobu lietiva na lietenie spindlnych porane-
ni,

T-Z
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14. Izotopovo znatend zl(&enina podla narokov 1 aZ 5.

15. Zliceniny podla naroku 14, na pouzitic ako dia-
gnostické Cinidlo.

16. Izotopovo znaCend zlicenina vieobecného vzorca
(I) podPa néroku 1.

17. Diagnostické &inidlo, vyznadujiuce sa
t ¥ m, Ze obsahuje zli&eninu vieobecného vzorca (I) pod-
P'a néroku 16.

18. Farmaceutickd kompozicia, vyznadujica
sa ty m, Ze obsahuje ako G&innu zloZku zluéeninu vie-
obecného vzorca (I) podla naroku 1, spolu s farmakologic-
ky a farmaceuticky prijatel'nym nositom.

19. Spdsob pripravy zli¢eniny vieobecného vzorca (I)
podlandroku l,vyznadujici sa tym,7e
i) keton vzorca (1V)

o

A ! I
1

i (v},

v ktorom R', m a n st definované vo vzorci (I) v ndroku 1,
sa podrobi redukénej aminacii so substituovanym arylami-
nom vzorca (V)

W—NH, (V),
kde W je definované ako A alebo B vo vzorci (I) v néroku

1, pripadne v pritomnosti rozpaitadla, ¢im poskytne zluce-
ninu vzorca (II)

w, H
N

m( f;l )ﬂ
H‘

an,

kde R', m a n st definované vo vzorci (I) a W znamend A
alebo B,

ako je definované vo vzorci (I);

if) substituenty R' a W v zli¢enine vieobecného vzorca (1)
sa pripadne modifikuju po alebo pocas pripravy zli¢eniny
vieobecného vzorca (II) zo zligenin vieobecnych vzorcov
(IVya(V),

iii) zladenina vieobecného vzorca (IT) ziskand v kroku 1) sa
podrobi aryla¥nej reakcii, reakciou s arylatnym €inidlom
vieobecného vzorca (111)

W—Z (1,
kde W znamena A a B definované vo vzorci (I) a Z zname-
na vhodny substituent, pripadne v pritomnosti katalyzétora,
za ziskania zIG¢eniny vzorca (I) podl'a ndroku 1; a
iv) substituent R' a substituenty na A a B sa pripadne dalej
modifikuji.

20. ZliZenina vieobecného vzorca (1)
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W, H
N

O

1
R an,

v ktorom R'; m a n su definované vo vzorci () v naroku 1,
a W je definované ako A alebo B vo vzorci (I) v néroku 1.

21. Zli¢enina vieobecného vzorca (II) podla naroku
20, vybrana zo skupiny zahrnujucej

N

J

£

Koniec dokumentu
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