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Modulatory chemokinovej aktivity, sposoby ich pripravy, farmaceutické kompozicie
s ich obsahom a ich pouZitie v terapii

Oblast techniky

Predlozeny vynélez sa tyka modulatorov chemokinovej aktivity, spésobov ich
pripravy, farmaceutickych kompozicii s ich obsahom a ich pouzitia v terapii.

Doteraj$i stav techniky

Chemokiny hraji vyznamnu ulohu pri imunitnych a zapalovych reakciach pri
roznych chorobach a poruchach vratane astmy aalergickych chorob ako aj
autoimunitnych patoldgiach, ako je napriklad reumatoidna artritida a ateroskleréza.
Tieto malé vyluGované molekuly su rasticou superrodinou 8 — 14 kDa proteinov
charakterizovanych  konzervovanym  Stvorcysteinovym  motivom.  Superrodinu
chemokinov mozno rozdelit na dve hlavné skupiny vykazujicu charakteristické
Struktarne motivy, rodiny Cys-X-Cys (C-X-C) a Cys-Cys (C-C). Tie sa rozdeluji na
zaklade jedinej aminokyselinovej inzercie medzi NH-proximalnym parom cysteinovych
zvySkov a podobnosti sekvencie.

Chemokiny C-X-C zahffiaju niekolko 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 ludské monocytové chemotaktické proteiny 1 — 3 (MCP-1, MCP-2
a MCP-3), RANTES (Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted),
eotaxin a makrofdgové zapalové proteiny 1a. a 1B (MIP-1a a MIP-1B).

Studie ukézali, 2e pdsobenie chemokinov sprostredkuji podrodiny receptorov
viazanych na protein G, medzi ktorymi st receptory oznatené CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2,
CXCR3 a CXCR4. Tieto receptory predstavuji dobré ciele pre vyvoj lie¢iv, kedze
prostriedky, ktoré moduluju tieto receptory, by boli uzitoéné pri liegbe portich a chordéb
ako su tie, ktoré su uvedené vyssie.



Isté piperidinylové derivaty a piperazinylové derivaty si zname z patentov USA
¢. 3787 419, 4 559 349 a 5 210 086 na pouzitie ako latky utimujuce centralnu nervovu

sustavu, antipsychotické prostriedky a ako antagonisti o4-adrenoreceptora.

Podstata vynalezu

V stlade s predloZenym vynalezom sa uvadza modulator chemokinovej aktivity

vseobecného vzorca |

/ N\
R'— (Q),—T— (CRR)—V ~ W—X—R'
( V)
®
kde:

R' predstavuje C;-Ci» alkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: kyano, hydroxyl, C;-Cs

alkoxy, C4-Cs alkyltio a C4-Ce alkoxykarbonyl, alebo

R' predstavuje 3- az 10-Glenny nasyteny alebo nenasyteny kruh, ktory méze
obsahovat az dva kruhové atomy uhlika, ktoré tvoria karbonylové skupiny a ktoré mézu
obsahovat aZ 4 kruhové heteroatomy nezavisle vybrané spomedzi dusika, kyslika
a siry, pricom tento kruhovy systém je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: halogény, kyano, nitro,
hydroxyl, C;-Csalkyl, Cs;-Cs cykloalkyl, C;-C¢ alkoxy, C;-Cs alkoxykarbonyl,
C:-Cs haloalkyl, C;-Ce haloalkoxy, -NR°R®, Cs-Cs cykloalkylamino, C;-Cs alkyltio,
C:-Ce alkyltioCs-Cs alkyl,  C4-Cs alkylkarbonylamino,  -C(O)NR'R®, sulfénamido
(-SO2NH,), (di)C4-Ce alkylsulfénamido, fenyl, fenylamino, nitrofenyl, pyridyl, pyridyltio,
benzodioxanyl, tienyl, furanyl a C(O)R®-substituovany C4-Cs alkyl alebo C4-Cg alkoxyl;

m je 0 alebo 1,
Q predstavuje skupinu OCH,, C+-C, alkylén alebo C,-C, alkenylén;

T predstavuje skupinu C(O)NH, alebo ked m je O, T mdéze okrem toho
predstavovat vazbu alebo skupinu NH, alebo ked m je 1 a Q predstavuje C;-C, alkylén,

T méze okrem toho predstavovat' skupinu NH;

nje 1, 2, 3 alebo 4;



kazdé R? nezavisle predstavuje atém vodika alebo C,-C, alkyl;
kazdé R® nezavisle predstavuje atdbm vodika alebo C,-C, alkyl;
V predstavuje atom dusika;

W predstavuje atém dusika alebo skupinu CH;

X predstavuje atom kyslika alebo skupinu C(O), CH(OH), NH alebo N(C,-Cg
alkyl), za predpokladu, Ze ked W predstavuje atom dusika, potom X predstavuje C(O),

R* predstavuje fenyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujicich: halogény, amino, nitro,
kyano, sulfonyl (-SO,H), sulfénamido (-SO,NH,), C,-C; alkyl, C,-C; haloalkyl, C,-Cq
haloalkoxy a C,-C; alkylsulfonyl;

R® a R® kazdé nezavisle predstavuju atém vodika alebo C,-C, alkyl alebo
hydroxyC,-C; alkyl, alebo R® a R® spolu s atbmom dusika, na ktory si naviazané, tvoria

4- az 7-clenny nasyteny heterocyklicky kruh;
R” a R® kazdé nezavisle predstavuji atom vodika alebo skupinu C,-C, alkyl;
R® predstavuje hydroxy! alebo -NR’R?,
s vyhradami, ze

(@ kedmijeO, Tje CONH, nje 2, 3 alebo 4 a R? aj R® predstavuje vodik, W
je CH, X je C(O) alebo CH(OH) a R' predstavuje substituovany 3- az 10-¢lenny
nenasyteny kruhovy systém, potom jeden alebo viacero substituentov v kruhovom

systéme nezahfna hydroxyl, halogén, C,-C,4 alkoxy alebo C,-C4 haloalkoxy, a

(b) ked Wje N, X je C(O), R* predstavuje 3-trifluérmetylfenyl, mje 0 a T je

vézba, potom R' a (CR?R?), vzaté spolu nepredstavuju C,-C, alkyl, a

(c) ked Wje CH, Xje O, nje 2 alebo 3 a R? aj R® predstavuje vodik, mje 0 a

T je NH, potom R nepredstavuje skupinu



alebo jej farmaceuticky prijatefna sofl alebo solvat.

V kontexte predlozenej $pecifikacie mdze byt alkylovy substituent alebo alkylové
zoskupenie v substituente linearne alebo rozvetvene. Dalej alkylové zoskupenia
v substituente dialkylamino, di(hydroxyalkyl)amino alebo dialkylsulfonamido mézu byt

rovnaké alebo rézne.

R' predstavuje C,-C,,, s vyhodou C,-C,, alkyl volitelne substituovany jednym
alebo viacery.mi (napr. jednym, dvoma, troma alebo $tyrmi) substituentmi nezavisle
vybranymi z nasledujtcich: kyano, hydroxyl, C,-C,, s vyhodou C,-C, alkoxy (napr.
metoxy, etoxy, propoxy, butoxy, pentoxy alebo hexoxy), C,-C,, s vyhodou C,-C, alkyltio
(napr. metyl-, etyl-, propyl-, butyl-, pentyl- alebo hexyltio) a C,-Ce, s vyhodou C,-C,
alkoxykarbonyl (napr. metoxy-, etoxy-, propoxy-, butoxy-, pentoxy- alebo

hexoxykarbonyl), alebo

R' predstavuje 3- az 10-lenny nasyteny alebo nenasyteny kruhovy systém
obsahujaci aZ dva kruhové atomy uhlika, ktoré tvoria karbonylové skupiny, a obsahujuci
aZ 4 kruhové heteroatébmy nezavisle vybrané z dusika, kyslika a siry, pricom tento
kruhovy systém je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi (napr. jednym,
dvoma, troma alebo $tyrmi) substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujicich:
halogén (fluér, chlér, brém alebo jéd), kyano, nitro, hydroxyl, C,-C, alkyl (napr. metyl,
etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, terc-butyl, pentyl alebo hexyl), C;-Cq cykloalkyl
(cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl alebo cyklohexyl), C,-Cq alkoxy (napr. metoxy,
etoxy, propoxy, butoxy, pentoxy alebo hexoxy), C,-Cs alkoxykarbonyl (napr. metoxy-,
etoxy-, propoxy-, butoxy-, pentoxy- alebo hexoxykarbonyl), C,-C, haloalkyl (napr.
trifludrmetyl), C,-C, haloalkoxy (napr. trifluérmetoxy), -NR°R°, C,-C, cykloalkylamino
(cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl- alebo cyklohexylamino), C,-Cg alkyltio (napr.
metyl-, etyl-, propyl-, butyl-, pentyl- alebo hexyltio), C,-C, alkyltioC,-Cs alkyl (napr.
metyltiometyl), C,-C, alkylkarbonylamino (napr. metyl-, etyl-, propyl-, butyl-, pentyl-
alebo hexylkarbonylamino), -C(O)NRR®, sulféonamido (-SO,NH,),

(di)C,-C, alkylsulfénamido (napr. (di)metylsulfénamido alebo (di)etylsulfénamido), fenyl,



fenylamino, nitrofenyl, pyridyl, pyridyltio, benzodioxanyl, tienyl, furanyl a C(O)R®-
substituovany C,-C; alkyl alebo C,-C; alkoxyl, pricom alkyl a alkoxyl ma vysSie uvedeny

vyznam.

3- az 10-&lenny nasyteny alebo nenasyteny kruhovy systém v skupine R' méze
byt monocyklicky alebo polycyklicky obsahujlci 2 alebo viac kondenzovanych kruhov,
prikladmi ktorych su cykiobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, norbornylenyl, adamantyl,
piperidyl, fenyl, naftyl, naftyridinyl, 1,3-benzodioxolyl, pyrazolyl, furanyl, pyridyl, tienyl,
benzoxazolyl, benzotiazolyl, chromonyl, imidazolyl, chinolinyl, izochinolinyl,
benzimidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolopyrimidinyl, tienopyrimidinyl, tiazolopyrimidinyl,
pyrimidindion, pyrazinyl, pyridazinyl, purinyl, chinoxalinyl, tiazolyl, izotiazolyl a 2,4-

dioxo-3,4-dihydro-chinazolinyl.

R' s vyhodou predstavuje C,-C,, alkyl volitelne substituovany jednym alebo
dvoma substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: kyano, hydroxyl, C,-

C, alkoxy, C,-C, alkyltio a C,-C, alkoxykarbonyl, alebo

R' predstavuje 3- az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny kruhovy systém
obsahuijlici az dva kruhové atémy uhlika, ktoré tvoria karbonylové skupiny, a obsahujici
aZz 4 kruhové heteroatomy nezavisle vybrané z dusika, kyslika a siry, pricom tento
kruhovy systém je volitelne substituovany jednym, dvoma alebo troma substituentmi
nezavisle vybranymi spomedzi nasledujicich: halogény, kyano, nitro, hydroxyl,
C,-C,alkyl, C;-C; cykloalkyl, C,-C, alkoxy, C,-C,alkoxykarbonyl, C,-C, haloalkyl,
C,-C, haloalkoxy, -NR°R®, C,-C, cykloalkylamino, C,-C, alkyltio, C,-C, alkyltioC,-C, alkyl,
C,-C, alkylkarbonylamino, -C(O)NR'R®, fenyl, fenylamino, nitrofenyl, pyridyl, pyridyltio,
benzodioxanyl, tienyl, furanyl a C(O)R®-substituovany C,-C, alkyl alebo C,-C, alkoxyl.

Q s vyhodou predstavuje skupinu OCH,, C,-C, alkylén alebo C,-C, alkenylén.

KaZdé R? nezavisle predstavuje atdém vodika alebo C,-C, alkyl (napr. metyl, etyl,

propyl, izopropyl alebo butyl) a je to najma atoém vodika.

KaZdé R® nezavisle predstavuje atom vodika alebo C,-C, alkyl (napr. metyl, etyl,

propyl, izopropyl alebo butyl) a je to najma atom vodika.

n je s vyhodou 2 alebo 3.



X s vyhodou predstavuje atom kyslika alebo skupinu C(O) alebo NH.

R* predstavuje fenyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi (napr.
jednym, dvoma, troma alebo $tyrmi) substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi
nasleduijticich: halogény (fluér, chlér, brom alebo jéd), amino, nitro, kyano, sulfonyl
(-SO,H), sulfénamido (-SO,NH,), C,-C,, s vyhodou C,-C, alkyl (napr. metyl, etyl, propyl,
butyl, pentyl alebo hexyl), C,-C,, s vyhodou C,-C, haloalkyl (napr. trifluérmetyl), C,-Cs,
s vwhodou C,-C, haloalkoxy (napr. trifluormetoxy) a C,-Gs, svyhodou C,-C,,
alkylsulfony! (napr. metyl-, etyl-, propyl-, butyl-, pentyl- alebo hexylsulfonyl).

R* s vyhodou predstavuje fenyl volitelne substituovany jednym alebo dvoma

atébmami halogénu, najma atémami chléru.

R® a R® kazdé nezavisle predstavuju atom vodika alebo C,-Cg, s vyhodou C,-C,
alkyl alebo hydroxyC,-Cs, s vyhodou C,-C, alkyl, alebo R® a R® spolu s atémom dusika,
na ktory su naviazané, tvoria 4- az 7-Clenny nasyteny heterocyklicky kruh. Alkyl méze
byt vkaZdom pripade napriklad metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl alebo hexyl.
V hydroxyalkylovej skupine méze byt hydroxy! pripojeny na akykolvek vhodny atom
uhlika alkylu.

R’ a R® kazdé nezavisle predstavuje atdém vodika alebo C,-Cq, s vyhodou C,-C,
alkyl (napr. metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl alebo hexyl). R” a R® kazdé nezavisle

s vyhodou predstavuju atém vodika alebo metyl.
R?® predstavuje hydroxyl alebo s vyhodou skupinu ~NR°R®.

Medzi osobitne vyhodné zlu¢eniny podla vynalezu patria:

4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-
oxoetoxy]benzamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-etoxybenzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-izopropoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-etoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-(trifluérmetoxy)benzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(trifluérmetoxy)benzamid hydrochlorid,



N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-furamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-fenylacetamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid,
3-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}oenzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-fluérbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluérbenzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-hydroxybenzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]ety!}-3-[2-(metylamino)-2-oxoetoxy]benzamid
hydrochlorid,
2-[3-{2-[4-(4-Fludrbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydro-1(2H)-chinazolinyl]-
N,N-dimetylacetamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérbenzoyl)-1-piperazinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid,
3,4-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichiérbenzoyl)- 1-piperazinylletyl}benzamid,
4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérbenzoyl)-1-piperazinylletyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-
oxoetoxy]benzamid hydrochlorid,
N~7~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-5-metyl[1,3]tiazolo[4,5-d]pyrimidin-2,7-
diamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-9-metyl-O9H-purin-6-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-benzotiazol-2-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-benzoxazol-2-amin,
6-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-pyrazinamin,
6-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-pyridazinamin,
6-({2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}amino)-1,3-dimetyl-2,4(1H,3H)-
pyrimidindion,
N-{1-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-piperidin-1-ylmetyl]-2-metyl-propyl}-4-metyl-benzamid,
hydrochloridova sol,
N-{1-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)piperidin-1-ylmetyl]-2-metylpropyl}-3-metoxybenzamid,
hydrochloridova sof,
N-{2-[4-(3,4-Dichléranilino)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid dihydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-N-(3-metoxybenzyl)amin dihydrochlorid,
3-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metoxy-2,4(1H,3H)-chinazolindién,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-fluérbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,



4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1 -piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-metylbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1 -piperidinyl]etyl}-3-(trifluérmetyl)benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3,5-dinitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-jodbenzamid,
4-Kyano-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
4-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metylbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-nitrobenzamid,
3-Brém-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
3.4-Dichlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-fluérbenzamid,

2 4-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-metylbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-jodbenzamid,
4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metyl-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyletyl}-2-fluér-5-(trifluérmetyl)benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1 -piperidinyl]etyl}-3-(trifluérmetoxy)benzamid,
3,5-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-(triflubrmetyl)benzamid,
3-Kyano-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid,
2-Brém-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-5-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-furamid,
3-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid,
2-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3,5-difluérbenzamid,
2,3-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichiorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-naftamid,



N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-fluér-6-(trifludrmetyl)benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-difluérbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-tiofénkarboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-chinoxalinkarboxamid,
Metyl 4-({2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}lamino)-4-oxobutanoat,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}bicyklo[2,2,1]hept-5-én-2-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}cyklobutankarboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-metoxyacetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1 -piperidinyl]etyl}cyklohexénkarboxamid,
(E)-N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fenyl-2-propénamid,
2-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}nikotinamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-fenylacetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidiny(letyl}cyklopentankarboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-fenoxyacetamid,
N-{2-{4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-3-(trifluérmetyl)benzamid,
4-(terc-Butyl)-N-{2-[4-(4-chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-4-metylbenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-4-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-metylbenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-4-metyl-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-kyanobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-furamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-naftamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)-1,3-
tiazol-4-karboxamid,
N~2~-Cyklopropyl-N~4~-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2,4-
pyrimidindiamin,

2-{[4-({2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}amino)-2-pyrimidinylJamino}-1-etanol,
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2-[[4-({2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1 -piperidinyl]etyl}amino)-2-pyrimidinyl](metyl)amino]-1-
etanol,
N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~2~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~-{2-[4-(3 4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metyl-2,4-pyrimidindiamin,
N~4~-{2-[4-(3 4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~2~,6-dimetyl-2,4-pyrimidindiamin,
2-Chlor-N~4~-cyklopropyl-N~6~-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyletyl}-4,6-
pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-fenyl-2-pyrimidinamin,
N~2~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~4~ N~4~ 6-trimetyl-2,4-
pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(trifluérmetyl)-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~4~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin,
N~4~-Cyklopropyl-N~2~-{2-{4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2,4-
pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}[1,8]naftyridin-2-amin,
N—-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]ety!}-4,6-dimetoxy-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-(3-furyl)-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1-metyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-
amin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1H-purin-6-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-5-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-4-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-7-metyltieno[3,2-d]pyrimidin-4-amin,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-2-tiofénkarboxamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-chinoxalinkarboxamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyiletyl}bicyklo[2,2,1]hept-5-én-2-karboxamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}cyklohexankarboxamid,
(E)-N-{2-[4-(4-Chl6rbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-3-fenyl-2-propénamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-2-fenoxyacetamid,
(E)-N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-(4-nitrofenyl)-2-propénamid,
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2-(1-Adamantyl)-N-{2-[4-(4-chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}acetamid,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2-fludr-4,5-dimetoxybenzyl)aminoletyl}-4-piperidinyl)metanén,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(3,4,5-trimetoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-{(3-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlorfenyl){1-[2-(izobutylamino)etyl]-4-piperidinyljmetandn,
4-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}amino)metyl]-4-etylhexannitril,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(7-hydroxy-3,7-dimetyloktyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-yl)metylJamino}etyl)-4-
piperidinyllmetanén,
[1-(2-{[(5-Chl6r-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-yl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl](4-
chiérfenyl)metandn,
(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[3-nitro-4-(2-pyridinylsulfanyl)benzylJamino}etyi)-4-
piperidinylJmetanén,
(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(E)-3-(4-nitrofenyl)-2-propenyl]lamino}etyl)-4-piperidinylmetandn,
(4-Chlérfenyl){1-[2-({[5-(3-nitrofenyl)-2-furyljmetyl}amino)etyl]-4-piperidinyl}metanén,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[5-nitro-2-(2-pyridinylsulfanyl)benzyl]amino}etyl)-4-
piperidinyljmetanén,
6-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}amino)metyl]-2-(metylsulfanyl)nikotinonitril,
{1-[2-({[5-Chlér-1-metyl-3-(trifluérmetyl)-1H-pyrazol-4-yllmetyl}amino)etyl]-4-
piperidinyl}(4-chlérfenyl)metanén,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[3-(metylsulfanyl)butyl]lamino}etyl)-4-piperidinylJmetanodn,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(4-fenyl-4-piperidinyl)metyljJamino}etyl)-4-piperidinyllmetanon,
(4-Chlorfenyh[1-(2-{[(1-fenyl-1H-pyrazol-5-yl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetandn,
Etyl 3-[({2-[4-(4-chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]jcyklohexankarboxylat,
N-{4-[({2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyilfenyl}acetamid,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(2,5-difluérbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(4-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(2,6-dichlérbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2-pyridinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(3-metyl-2-tienyl)metyl]amino}etyl)-4-piperidinylJmetandn,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-hydroxy-4-metoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn,
3-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}amino)metyl]-4H-chromen-4-6n,
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[1-(2-{[(5-Chlér-1,3-dimetyl-1 H-pyrazol-4-yl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl](4-
chlérfenyl)metanén,

(4-Chlorfenyl)[1 -(2-{[(2,6-dichliér-4-pyridinyl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl]metanon,
(4-Chlorfenyh)[1-(2-{[(2-fenyl-1 H-imidazol-4-yl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetandn,
(4-Chlorfenyl)[1 -(2-{[(5-etyl-2-tienyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetandn,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(2-chlor-3-chinolinyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(6-metyl-2-pyridinyl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl]metanon,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-chinolinylmetyl)aminojetyl}-4-piperidinyl)metandn,
4-[({2-]4-(4-Chldrbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]-1 ,5-dimetyl-2-fenyl-1,2-
dihydro-3H-pyrazol-3-6n,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(4-pyridinylmetyl)amino]etyi}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-hydroxy-4-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3,5-diflubrbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(1-{2-{(2-Chlér-8-fludrbenzylyamino]etyl}-4-piperidinyl)(4-chlorfenyl)metanon,
[1-(2-{[(4-Brém-1 H-pyrazol-3-yl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyl](4-chlérfenyl)metanén,
3-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]-6,7-dimetyl-4H-chromen-4-6n,
Kyselina 2-{2-[({2-[4-(4-chl6érbenzoyl)-1-piperidinylletyl}amino)metyl]-4-
nitrofenoxy}octova,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(1-metyl-1H-benzimidazol-2-y)metylJamino}etyl)-4-
piperidinylmetanon,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(2,4-dimetoxy-5-pyrimidinyl)metylJamino}etyl)-4-
piperidinyllmetanon,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-(metylamino)benzamid,
4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-metoxy-4-metylbenzamid,
3-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyletyl}-1,3-benzodioxol-5-karboxamid,
4-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1 -piperidinyl]etyl}-3-fluér-4-metoxybenzamid,
5-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyletyl}-2-furamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metyl-2-furamid,

N-{2-[4-(3 4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4,5-dimetyl-2-furamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-etoxy-1 -benzofuran-2-karboxamid,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxy-1-benzofuran-2-karboxamid,
N~{2-[4-(3 4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-metoxy-1-benzofuran-2-karboxamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichl6rfenoxy
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(3-metylfenyl)acetamid,

)-

)-
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(4-fluérfenyl)acetamid,

)-1-piperidinyl]etyl}-2-(2-metoxyfenyl)acetamid,

)-
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(2-metylfenyl)acetamid,
2-(3-Bromfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid,
2-(2-Chlérfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}acetamid,
2-(4-Chlérfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-[2-(trifluérmetyl)fenyl]acetamid,
2-(3-Chlérfenyl)-N-{2-{4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyletyl}-2-(3,4-dimetoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(4-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(3,4-dichlorfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3-flu6r-4-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(4-etoxyfenyl)acetamid,
2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}acetamid,
N-{2-[4-(3 ,4-Dichlérfeﬁoxy)-1 -piperidinylletyl}-2-[4-(dimetylamino)fenyl]lacetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(4-metylfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3,4-difludrfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-fenylbutanamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-fenylpropanamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-(3-metoxyfenyl)propanamid,
2-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1,3-tiazol-4-karboxamid,
2-(Acetylamino)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-tiazol-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(4-pyridinyl)-1,3-tiazol-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2,4-dimetyl-1,3-tiazol-5-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2,5-dimetyl-1,3-oxazol-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1H-imidazol-4-karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Chlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid, hydrochloridova solf,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1-metyl- 1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-

amin,



14

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2,6-dimetoxy-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-N~2~,N~2~-dimetyl-2,4-
pyrimidindiamin,
N<{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyllpropyl}-2-{(metylsulfanyl)metyl}-4-
pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(metylsulfanyl)-6-(triflurmetyl)-4-
pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metoxy-2-(metylsulfanyl)-4-
pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2-(metylsulfanyl)-4-
pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metoxy-2-metyl-4-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(etylsulfanyl)-6-metyl-4-
pyrimidinamin,
N~2~-Cyklopropyl-N~4~-{3-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2,4-
pyrimidindiamin,
2-{[4-({3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-2-pyrimidinylJamino}-1-
etanol,
2-[[4-({3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-2-pyrimidinyl}(metyl)amino]-
1-etanol,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2,4-pyrimidindiamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyllpropyl}-N~2~,6-dimetyl-2,4-
pyrimidindiamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-fenyl-2-pyrimidinamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-fluér-2,4-pyrimidindiamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-N~4~,N~4~ 6-trimetyi-2,4-
pyrimidindiamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(trifluérmetyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propy!}-N~4~-fenyl-2, 4-pyrimidindiamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-N~4~ 6-dimetyl-2,4-

pyrimidindiamin,
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N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}{1,8]naftyridin-2-amin,
2-{[2-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-4-pyrimidinylJamino}-1-
etanol,
2-[[2-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-4-pyrimidinyl}(metyl)amino]-
1-etanol,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-tienyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4,6-dimetoxy-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-furyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(2-tienyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1H-purin-6-amin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metyltieno[2, 3-d]pyrimidin-4-amin,
N-{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-7-metyltieno[3,2-d]pyrimidin-4-amin,
N~7~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl)propyl}-5-metyl[1,3]tiazolo[4,5-d]pyrimidin-
2,7-diamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-9-metyl-9H-purin-6-amin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin,
5-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin,
6-Chlér-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2-pyridinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1,3-benzotiazol-2-amin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1,3-benzoxazol-2-amin,
6-Chlér-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyrazinamin,
6-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-3-pyridazinamin,
6-({3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl}propyl}amino)-1,3-dimetyl-2,4(1H,3H)-
pyrimidindion,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyi]etyl}-2,6-dimetoxy-4-pyrimidinamin,
N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-N~2~ N~2~-dimetyl-2,4-
pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-[(metylsulfanyl)metyl]-4-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxy-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metyl-2-(metylsulfanyl)-4-
pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxy-2-mety!-4-pyrimidinamin a
N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metyl-N~2~-fenyl-2 4-

pyrimidindiamin.

PredloZeny vynalez dalej poskytuje sp6sob na pripravu zliceniny vzorca (l),

ktory obsahuje nasledujuce kroky:

0] ked T predstavuje skupinu C(O)NH, reakcia zluceniny vSeobecného

vzorca Il

1 1
R-@j-coL’

kde L' predstavuje odchadzajicu skupinu (napr. hydroxyl alebo halogenid,
napriklad chlorid) a R', m a Q maiji vyznam podra vzorca I, so zliéeninou vieobecného

vzorca |l

HN— (CRR)—V ~ W—X—R®
—/ (I

alebo jej kyselinovou adiénou solou (napr. trifludracetat), kde n, R%, R®, V, W, X

a R* majl vyznam podla vzorca I; alebo

(i)  ked T predstavuje skupinu C(O)NH a W predstavuje atom dusika, reakcia

zluceniny vSeobecného vzorca IV

. /N
R'— (Q),—T— (CRR)—V. NH
(v)
kde R', m, Q, T, n, R® R® a Vmaji vyznam podla vzorca |, so zliéeninou
vSeobecného vzorca V
L*-X-R* V)

kde L? predstavuje odchadzajicu skupinu (napr. atom halogénu) a X a R* maju

vyznam podla vzorca |; alebo
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(i)  ked T predstavuje skupinu NH a m je 0, reakcia zluceniny vSeobecného
vzorca VI '
R'-L° V1)

kde L° predstavuje odchadzajucu skupinu (napr. atém halogénu) a R' ma
vyznam podla vzorca |, so zlu€eninou vzorca lll s vyznamom podla vyssie uvedeného
bodu (i); alebo

(iv) ked T predstavuje skupinu NH, m je 1 a Q predstavuje C;-C, alkylén,

reakcia zluceniny vSeobecného vzorca Vil

1
R'-(CH,),-CHO )

kde p je 0, 1, 2 alebo 3 a R' ma vyznam podla vzorca |, so zli&eninou vzorca Il
s vyznamom podla vyssie uvedeného bodu (i); alebo
(v)  ked T predstavuje vazbu a m je 0, reakcia zl(ceniny vSeobecného vzorca
Vil
R'-(CR?RY),-L* Vi)

kde L* predstavuje odchadzajicu skupinu ako atém halogénu (napr. chlor) an,

R', R* a R® maju vyznam podla vzorca |, so zli&eninou vieobecného vzorca IX

_ 4
HN  W-X—R %

kde W, X a R* maju vyznam podfa vzorca I;

a volitelne po (i), (ii), (iii), (iv) alebo (v) konverzia zlUceniny vzorca | na dalSiu
zliceninu vzorca | a/alebo vytvorenie farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu

zluceniny vzorca |.

Sposoby podla vynalezu mozno prakticky uskutocnit v rozpustadle, napr.
organickom rozpustadle ako dimetylformamid alebo dichlérmetan, pri teplote napriklad

15 °C alebo vyssej, napriklad pri teplote od 20 do 100 °C.
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Zlugeniny vzorca lil, v ktorom W predstavuje atém dusika, mozno pripravit

reakciou zluc¢eniny véeobecného vzorca X

/N
HN— (CRR)—V_~ NH
__/

(X)
v ktorom n, R% R® a V maju vyznam podla vzorca |, so zli¢eninou vzorca V

s vy$Sie uvedenym vyznamom.

Zlugéeniny vzorca X moZno pripravit reakciou piperazinu so zligeninou

v§eobecného vzorca X|

2035
HN— (CRR)—L” )

kde L° predstavuje atom halogénu, naprikiad atom brému, a n, R* a R® maju

vyznam podfa vzorca .

Zltgeniny vzorca Ill, v ktorom W predstavuje skupinu CH a X predstavuje atom

kyslika, mozno pripravit reakciou zlG¢eniny vSeobecného vzorca XIi

HN/\___>-0——R4
(XI1)

v ktorom R* ma vyznam podla vzorca |, so zla€eninou vzorca XI.

Zltgeniny vzorca XII mozno pripravit reakciou 4-piperidinolu so zli¢eninou
véeobecného vzorca Xlll, R*-OH, kde R* méa vyznam podla vzorca |, za pritomnosti
spajacieho ¢&inidla, napriklad dietylazodikarboxylatu a trifenylfosfinu a v rozptstadle ako

benzén alebo tetrahydrofuran pri teplote vaésinou v rozsahu od 20 do 30 °C.

Zlugeniny vzorca lll, v ktorom W predstavuje skupinu CH a X predstavuje

skupinu C(O), moZno pripravit reakciou zligeniny véeobecného vzorca XIV

0
(O
4

R™ (xiv)

kde R* ma vyznam podla vzorca |, so zlGéeninou vzorca XI.
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Zlugeniny vzorca IlI, vktorom W predstavuje skupinu CH a X predstavuje
skupinu CH(OH), mozno pripravit redukciou/hydrogenaciou prislusnej zlaceniny vzorca

11, v ktorom X predstavuje C(O), pomocou technik znamych v danej oblasti techniky.

Zluceniny vzorca Ill, v ktorom W predstavuje skupinu CH a X predstavuje

skupinu NH, mozno pripravit reakciou zlu¢eniny véeobecného vzorca XV

H
/
O

\ 4
R (xv)
v ktorom R* ma vyznam podla vzorca l, so zli¢eninou vzorca XI.

Zlageniny vzorca XV mozno pripravit reakciou 4-piperidénu so ziuéeninou
véeobecného vzorca XVI, R*NH,, kde R* ma vyznam podfa vzorca |, za pritomnosti
redukéného cinidla, napriklad kyanohorhydridu sodného alebo bérhydridu sodného
a v rozpustadle ako metanol alebo benzén pri teplote vacsinou v rozmedzi od 20 do
90 °C.

Zluceniny vzorca Ill, v ktorom W predstavuje skupinu CH a X predstavuje
skupinu N(C,-C; alkyl), mozno pripravit alkylaciou prislusnej zlG¢eniny vzorca lll,
v ktorom X predstavuje skupinu NH, pomocou technik zvy&ajnych v danej oblasti

techniky.

Zlugeniny vzorca IV mozno pripravit reakciou zlu¢eniny vzorca Il so ziuéeninou

vzorca X.

Zluéeniny vzorcov I, V, VI, VII, VIII, IX, XI, XIll, XIV a XVI st bud komercne
dostupné, st zname z literatary, alebo ich mozno jednoducho pripravit pomocou

znamych technik.

Zlu€eniny vzorca | mozno konvertovat na dalSie zlu€eniny vzorca | pomocou
§tandardnych postupov. Napriklad zlGéeniny vzorca |, v ktorom R' predstavuje
alkoxylom substituovany fenyl, mozno konvertovat' na zlG¢eniny vzorca |, v ktorom R’
predstavuje hydroxylom substituovany fenyl reakciou s bromidom boritym
v rozptstadle, napriklad v dichlérmetane. Dalej zlugeniny vzorca |, v ktorom X

predstavuje C(O), mozno konvertovat na zluéeniny vzorca |, v ktorom X predstavuje
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CH(OH), reakciou s trietylsilanom a kyselinou trifluéroctovou v rozpustadle, ako je

dichlérmetan.

Odbornikom z danej oblasti bude zrejmé, Ze v spésoboch podla predlozeného
vynalezu isté funkcné skupiny, ako je napriklad hydroxyl alebo amino, vo
vychodiskovych latkach alebo intermediatoch méZu vyzadovat ochranu chraniacimi
skupinami. Priprava zliéenin vzorca | méZe teda vo vhodnom Stadiu zahfhat

odstranenie jednej alebo viacerych chraniacich skupin.

Chranenie a odstrafovanie 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).

Vyssie uvedené zluceniny vzorca | mozno konvertovat na ich farmaceuticky
prijatelné soli alebo solvaty, s vyhodou kyselinovu adi¢nu sol, napriklad hydrochlorid,
hydrobromid, fosfat, acetat, fumarat, maleat, tartarat, citrat, oxalat, metansulfonat alebo

p-toluénsulfonat.

Niektoré zliceniny vzorca | m6Zu existovat v stereocizomérnych formach. Bude
sa rozumiet, Ze vynalez zahffia pouZitie vSetkych geometrickych a optickych izomérov
zlicenin vzorca | a ich zmesi vratane racematov. PouZitie tautomérov a ich zmesi tiez

tvoria aspekt predloZzeného vynalezu.

Zliéeniny vzorca | maji aktivitu ako farmaceutika, konkrétne ako modulatory
aktivity chemokinového receptora (najma CCR1 a/alebo CCR3), a mozno ich pouzit pri
lieGbe autoimunitnych, zapalovych, proliferativnych a hyperproliferativnych choréb
a imunologicky sprostredkovanych choréb vratane odmietnutia transplantovanych
organov alebo tkaniv asyndromu ziskanej imunitnej nedostatocnosti (Acquired

Immunodeficiency Syndrome — AIDS).
Medzi priklady tychto stavov patria:

(1) (respiracny trakt) reverzibilné obstruktivhe choroby dychacich ciest
vratane chronickej obstruktivnej pfucnej choroby (COPD), napriklad ireverzibilne;

COPD, astmy, napriklad bronchialna, alergicka, intrinzicka, extrinzicka a prachova
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astma najméa chronickd 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  krup6znej, fibrindznej a
pseudomembranovej rinitidy a skrofuléznej rinitidy; sezénna rinitida vratane rhinitis
nervosa (senna nadcha) a vazomotorickej rinitidy; sarkoidéza, farmarske plica a

pribuzné choroby, fibroidné pfuca a idiopaticka intersticialna pneumonia;

(2) (kosti a kiby) reumatoidna artritida, séronegativne spondyloartropatie
(vratane ankyléznej spondylitidy, psoriatickej artritidy a Reiterove] choroby), Behcetova

choroba, Sjogrenov syndrém a systémova sklerdza,

(3) (koza) psoridaza, atopickd dermatitida, kontakind dermatitida a iné
ekzémové dermitidy, seborrhoetic dermatitis, Lichen planus, Pemphigus, bulézny
Pemphigus, Epidermolysis bullosa, urtikaria, angiodermy, vaskulitidy, erytémy, kutanne

eozinofilie, uveitida, Alopecia areata a jarna konjunktivitida;

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

stravou, ktoré maju efekty vzdialené od ¢reva, napr. migréna, rinitida a ekzém,

(5) (iné tkanivové a systémové choroby) skleréza multiplex, ateroskleroza,
syndrém ziskanej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS), lupus erythematosus, systémova
lupus, erytematdéza, Hashimotova tyroiditida, myasthenia gravis, diabetes typu I,
nefroticky syndrom, eosinophilia fascitis, hyper IgE syndrom, lepromatézna lepra,

sezarny syndrém a idiopaticka thrombocytopenia pupura; a

(6) (odmietnutie aloimplantatu) akutne a chronické, napriklad po
transplantacii oblicky, srdca, pecene, plic, kostnej drene, koze a rohovky; a chronicka

choroba Step verzus hostitel.

Predlozeny vynalez teda uvadza ziiceninu vzorca | s vy$8ie uvedenym

vyznamom, alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol alebo solvat, na pouzitie v terapii.
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Z dalSieho hladiska predlozeny vynalez uvadza pouzitie zluceniny vzorca |
s vyssie uvedenym vyznamom, alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu, pri

vyrobe lieCiva na pouzitie v terapii.

V kontexte predlozenej specifikacie pojem ,terapia“ zahfna aj ,profylaxiu“, pokial
neexistuju konkrétne indikacie v opacnom zmysle. Pojmy ,terapeuticky" a ,terapeuticky"

by sa mali vysvetiovat v sulade s uvedenym.

Pre vyssie uvedené terapeutické pouzitia sa podavana davka bude samozrejme
menit podla pouzitej zliceniny, spésobu podania, Ziadanej lieCby a indikovanej

poruchy.

Zluceniny vzorca | a jej farmaceuticky prijatelné soli a solvaty mozno pouzit
samotné, ale vo vSeobecnosti sa budl podavat vo forme farmaceutickej kompozicie,
v ktorej zlucenina/sol/solvat vzorca | (G¢inna zloZka) je v spojeni s farmaceuticky
prijatelnym adjuvans, riedidlom alebo nosiCom. V zavislosti od reZimu podavania bude
farmaceuticka kompozicia s vyhodou obsahovat od 0,05 do 99 % hmotnostnych, s
vacsou vyhodou od 0,05 do 80 % hmotnostnych, s eSte vacsou vyhodou od 0,10 do
70 % hmotnostnych a s najvdc¢Sou vyhodou od 0,10 do 50 % hmotnostnych Gcinnej

zloZky, pricom vSetky hmotnostné percenta sa vztahuju na celkovi kompoziciu.

Predlozeny vynalez uvadza aj farmaceuticki kompoziciu obsahujucu zliceninu
vzorca | s vyssie uvedenym vyznamom alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol alebo

solvat v spojeni s farmaceuticky prijatelnym adjuvans, riedidlom alebo nosicom.

VVynalez dalej uvadza spdsob na pripravu farmaceutickej kompozicie podla
vynalezu, ktory obsahuje zmiesanie zluceniny vzorca | s vysSie uvedenym vyznamom
alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu s farmaceuticky prijatelnym

adjuvans, riedidlom alebo nosicom.
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Farmaceutické kompozicie mozno podavat lokalne (napr. do plic alebo
dychacich ciest alebo do koze) vo forme roztokov, suspenzii, heptafluéralkanovych
aerosoélov a suchych praskovych formulacii; alebo systémovo, napr. oralnym podanim
vo forme tabliet, kapsul, sirupov, praskov alebo granul, alebo parenteralnym podanim
vo forme roztokov alebo suspenzii, alebo subkutannym podanim alebo rektalnym

podanim vo forme supozitérii alebo transdermalne.

Vynalez bude teraz dalej vysvetleny s odkazom na nasledujuce ilustrativne

priklady.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-
oxoetoxy]benzamid

Cl
Cl

"

|

Ry
O HN
=z (o]

X

(i) terc-Butyl 4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinkarboxylat

Dietylazodikarboxylat (12,6 ml) sa pridal do roztoku trifenylfosfinu (20,8 g)
v tetrahydrofurane (300 ml) pri 0 °C. Po 15 minGtach sa pridal 3,4-dichlérfenol (12,9 g)
a po dalSich 10 minatach terc-butyl 4-hydroxy-1-piperidinkarboxylat (14,5g) v
tetrahydrofurane (100ml) po kvapkéach v priebehu 0,5 hodiny. Roztok sa 5 hodin miesal
pri teplote miestnosti a nakoncentroval sa na maly objem. Zvy$ok sa rozdelil medzi éter
a roztok chloridu sodného. Organicka faza sa oddelila a odparila na gumovity zvy$ok.
Vycistenim chromatografiou (etylacetat : izohexan 95:5) sa ziskal titulny produkt vo

forme oleja (20 g).

MS: APCI(+ve): 246 (M-BOC+2H)
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(i)  4-(3,4-Dichlérfenoxy)piperidin

Produkt z kroku (i) sa rozpustil v dichiormetane (200 ml) a pridala sa kyselina
trifludroctova (100 ml). Po 18 hodinach pri teplote miestnosti sa roztok odparil a ziskany
gumovity zvySok sa rozotrel pod éterom, &im sa ziskal titulny produkt vo forme tuhe;
latky (16,2 g).

(iiiy  terc-Butyl 2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetylkarbamat

Produkt z kroku (i) (6,55 g) sa rozpustil v DMF (50 ml) a pridal sa trietylamin
(7.9 ml). Pridal sa terc-butyl 2-brometylkarbamat (4,3 g) v DMF (5 ml) a roztok sa
miesal pri teplote miestnosti 3 dni. Pridal sa etylacetat a voda, organicka faza sa
oddelila, vysuSila aodparila na gumovity zvySok. Vygistenim chromatografiou

(dichlérmetan : metanol 95:5) sa ziskal titulny produkt vo forme gumy (5.7 9).

MS: APCl(+ve): 389(M+H)

(iv)  2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletylamin trifluéracetat

Produkt z kroku (iii) sa rozpustil v dichlormetane (200 ml) a pridala sa kyselina
trifludroctova (100 ml). Po 18 hodinach pri teplote miestnosti sa rozpustadlo odparilo
a ziskany gumovity zvy$ok sa rozotrel pod éterom, ¢im sa ziskal titulny produkt vo

forme tuhej latky (5,7 g).

MS: APCI(+ve): 290(M+H)

(v)  2-(Dimetylamino)-2-oxoetyl 4-chlér-2-[2-(dimetylamino)-2-oxoetoxy]benzoat

Zmes kyseliny 4-chlér-2-hydroxybenzoovej (5 g), Cs,CO; (17,5 g) a 2-chlor-N,N-
dimetylacetamidu (6,6 g) sa mieSala a zahrievala na 70°C 3 hodiny. Pridal sa
etylacetat a voda, organicka faza sa oddelila, vysusila a odparila na gumovity zvy$ok,
ktory sa vy&istil chromatografiou (etylacetat : metanol, 9:1), &im sa ziskal titulny produkt

vo forme tuhej latky (8,0 g).
MS: APCl(+ve) 343(M+H)

Teplota topenia: 140 — 141 °C
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(vi)  Kyselina 4-chlér-2-[2-(dimetylamino)-2-oxoetoxy]benzoova

Produkt z kroku (v) (1,0 g) sa rozpustil v zmesi vody a metanolu 2 : 1 (15 ml)
a pridal sa LiOH.H,0. Po 2 hodinach sa pridal 2 M vodny roztok HCI a etylacetat,
organicka faza sa oddelila, vysusila a nakoncentrovala, ¢im sa ziskal titulny produkt vo

forme tuhej latky (1,2 g).
MS: APCI(+ve) 258(M+H)

Teplota topenia: 141 — 142 °C
(vii)  4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-
oxoetoxy]benzamid

Produkt z kroku (vi) (0,3 g) a N,N-karbonyldiimidazol (0,19 g) sa rozpustili v DMF
(20 ml) a roztok sa mieSal pri teplote miestnosti 1 hodinu. Pridal sa produkt z kroku (iv)
(0,42 g) a trietylamin (0,32 ml). Po 20 hodinach sa pridala voda a éter, organicka faza
sa oddelila, vysuSila anakoncentrovala na gumovity zvy$ok, ktory sa vydistil
chromatografiou (dichlérmetan : metanol, 93:7), &im sa ziskal titulny produkt vo forme
tuhej latky (0,38 g).

MS: ESI 528,12 (M+H)

'H NMR: §(DMSO) 9,17 (t, 1H), 7,88 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,24 (d,
1H), 7,13 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 2,99 (s, 3H),
2,88 (s, 3H), 2,73 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,59 (m, 2H).

Teplota topenia: 139 — 140 °C

Priklad 2

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-etoxybenzamid hydrochlorid
cl 0
RGPS
adhasae
H

o

N
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Produkt z kroku (iv) prikladu 1 (0,4 g) sa rozpustil v DMF (10 ml) a pridal sa
PyBrop (0,541 g), kyselina 3-etoxybenzoova (0,167 g) a N,N-diizopropyletylamin
(0,5g). Po 18 hodinach pri teplote miestnosti sa pridal chloroform a vodny roztok
NaHCO,. Organicka faza sa oddelila, vysuSila a nakoncentrovala na gumovity zvySok,
ktory sa vycistil chromatografiou (etyl acetat : metanol 97:3), ¢im sa ziskal olej.
Pridanim 1,0 M éterického roztoku chloridu sodného sa ziskal titulny produkt vo forme

tuhej latky (0,14 g).
MS: ESI 437,14 (M+H)

'H NMR: § (DMSO) 8,87 (bs, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 4,83
/ 462 (m, 1H ), 4,08 (q, 2H), 3,67 (m, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,17 (M, 3H), 2,20 (m, 2H),
2,03 (m, 2H), 1,34 (t, 3H)

Teplota topenia: 191 - 193 °C

Priklad 3

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-izopropoxybenzamid
ci o
O RGN
cl N\/\N)\Q
H
A

Pripraveny rovnakym spésobom ako priklad 2 z kyseliny 4-izopropoxybenzoovej
bez pridania 1,0 M éterického roztoku chlorovodika za vzniku titulného produktu vo

forme tuhej latky (0,12 g).
MS: ESI 451,14 (M+H)

'H NMR: 5 (DMSO) 8,22 (t, 1H), 7,8 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,00 (m,
3H), 4,7 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,29 ( m, 2H),
1,91 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,28 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)

Teplota topenia: 113 - 115 °C
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Priklad 4

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-etoxybenzamid
cl 0
ORGP
al N\/\N)HQ\
H
O/\

Pripraveny rovnakym spdsobom ako priklad 2 z kyseliny 4-etoxybenzoovej bez
pridania 1,0 M éterického roztoku chlorovodika za vzniku tituiného produktu vo forme
tuhej latky (0,1 g).

MS: ESI 437,14 (M+H)

"H NMR: & (DMSO) 8,22 (t, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,00 (m,
3H), 4,5 (m, 1H), 4,07 (q, 2H), 3,37 (q, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,30 (m, 2H),
1,91 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,34 (t, 3H)

Teplota topenia: 118 — 120 °C

Priklad 5

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(triflu6rmetoxy)benzamid hydrochlorid

F
s e RO UP
H

Pripraveny rovnakym spdsobom ako priklad 2 pouZitim kyseliny 3-

trifluérmetoxybenzoovej za vzniku titulného produktu vo forme tuhej latky (0,12 g).
MS: ESI 477,09 (M+H)

'H NMR: § (DMSO) 10,42 (bs, 1H), 9,11 (bm, 1H), 8,0 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7,6
(m, 3H), 7,37 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,71 (m, 3H), 3,48 (d, 1H), 3,20 (m,
4H), 2,2 (m, 4H)

Teplota topenia: 180 - 182 °C
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Priklad 6

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid

BOROUA kCL

Pripraveny rovnakym spdsobom ako priklad 2 z kyseliny 4-metoxybenzoovej bez
pridania 1,0 M éterického roztoku chlorovodika za vzniku titulného produktu vo forme

tuhej latky (0,11 g).
MS: ESI 423,12 (M+H)

H NMR: 5 (DMSO) 8,42 (¢, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,98 (s,
3H), 4,4 (m,1H), 3.8 (s, 3H), 3,35 (q, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,47 (M, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,91
(m, 2H), 1,60 (m, 2H)

Teplota topenia: 110 - 112 °C

Priklad 7

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(triflusrmetoxy)benzamid hydrochlorid

BOAON
ey
H F
X
Pripraveny rovnakym sposobom ako priklad 2 pouZitim kyseliny 4-

triflubrmetoxybenzoovej za vzniku titulného produktu vo forme tuhej latky (0,19g).
MS: ESI 477 (M+H)

"H NMR: § (DMSO) 10,5 (bs, 1H), 9,06 (m, 1H), 8,07 (dd, 2H), 7,55 (t, 1H), 7,49
(d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,10-7,02 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,47 (d, 1H), 3,14
(m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,02 (m, 2H)

Teplota topenia: 184 — 187 °C
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Priklad 8

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-furamid hydrochiorid

OO

Pripraveny rovnakym spdsobom ako priklad 2 pouZitim kyseliny furan-2-

karboxylovej za vzniku titulného produktu vo forme tuhej latky (0,14 g).
MS: ESI 383,09 (M+H)

'H NMR: 8 (DMSO) 10,43 (bm, 1H), 8,76 (t, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,36
(dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,64 (dd, 1H), 4,83-4,61 (m, 1H), 3,65 (m, 3H),
3,45 (d, 1H), 3,08 (m, 4H), 2,1 (m, 4H)

Teplota topenia: 225 — 228 °C

Priklad 9

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-fenylacetamid hydrochlorid

O LD

Pripraveny rovnakym spésobom ako priklad 2 pouzitim kyseliny fenyloctovej za

vzniku titulného produktu vo forme tuhej latky (0,12 g).
MS: ESI 407 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 10,28 (bm, 1H), 8,46 (bm, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,3 (m, 6H), 7,10
(m, 1H), 4,81/4,58 (m, 1H), 3,58 (d, 1H), 3,46 (m, 4H), 3,10 (m, 4H), 2,15 (m, 5H)

Teplota topenia: 135 — 138 °C
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Priklad 10

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid

H Cl
' o)
0]

Produkt z kroku (iv) z prikladu 1 (2,0 g) sa rozpustil v dichlérmetane (490 ml)
a pridal sa trietylamin (1,85 ml) a 3-metoxybenzoylchlorid (0,66 g). Po 72 hodinach pri
teplote miestnosti sa pridala voda, organickd faza sa oddelila, vysusila
a nakoncentrovala na gumovity zvySok. Produkt sa rozpustil v dichlormetane a pridal sa
1,0 M éterického roztoku chloridu sodného za vzniku titulného produktu vo forme tuhej
latky (0,88 g).

MS: ESI 423,12 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 10,6-10,5 (m, 1H), 9,92 (s, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,38 (m, 2H),
7,08 (m, 2H), 4,84/4,62 (m 1H), 3,82 (s, 3H), 3,45 (m, 8H), 2,27 (m, 4H).

Teplota topenia: 72 - 73 °C

Priklad 11

3-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid hydrochlorid

Y cl
cl N\ cl
0
0

Produkt z kroku (iv) z prikladu 1 (0,15 g) sa rozpustil v DMF (3 ml) a pridal sa
NN-diizopropyletylamin (0,3 ml) a 3-chlérbenzoyichlorid (0,054 ml). Po 2 hodinach pri
teplote miestnosti sa pridala voda a etylacetat, organicka faza sa oddelila, vysusila
a nakoncentrovala. ZvySok sa vydcistil chromatografiou (dichlérmetan : metanol, 95:5),
¢im sa ziskal olej, ktory sa rozpustil véteri apridal sa 1,0 M étericky roztok

chlorovodika, ¢im sa ziskala titulna zlu€enina vo forme tuhej latky (0,12 g).

MS: ESI 427,07 (M+H)
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"H NMR: 6 (DMSO) 8,42 (t, 1H), 7,94-7,84 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,29 (m, 3H),
6,98 (dd, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,29 (bt, 2H),
1,92 (m, 2H), 1,60 (m, 2H)

Teplota topenia: 118 °C

Priklad 12

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-fluérbenzamid

gy

Pripraveny rovnakym spésobom ako priklad 11 zo 4-fluérbenzoylchloridu bez

F

pridania 1,0 M éterického roztoku chlorovodika za vzniku titulného produktu vo forme
tuhej latky (0,1 g).

MS: ESI 411,10 (M+H)

'H NMR: § (DMSO) 10,46 (bs, 1H), 9,04 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,58
(m, 3H), 7,36 (dd, TH), 7,05 (m, 1H), 4,84/4,60 (m, 1H), 3,69 (m, 3H), 3.48 (bd, 1H),
3,20 (m, 4H), 2,15 (m, 4H)

Teplota topenia: 192 °C
Priklad 13

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluorbenzamid hydrochlorid

H Cl
F NN Cl
0
0

Pripraveny rovnakym spdsobom ako priklad 11 pouzitim 3-fluérbenzoylchloridu

za vzniku tituiného produktu vo forme tuhej latky (0,09 g).

MS: ESI 411,10 (M+H)
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"H NMR: § (DMSO) 10,67 (bs, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,40
(m, 2H), 7,05 (m, 1H), 4,84/4,63(m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,28 (m, 3H), 2,20 (m, 4H)

Teplota topenia: 225 °C

Priklad 14

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-hydroxybenzamid hydrochlorid

| | H |
N
o
o]

Produkt z prikladu 10 (0,15 g) sa rozpustil v dichlérmetane (10 ml) a pridal sa
roztok 1,0 M BBr; v dichlérmetane (4 ml). Po 16 hodinach pri teplote miestnosti sa
rozpustadlo odstranilo odparenim, pridal sa metanol aroztok sa nakoncentroval.
Zvy$ok sa rozpustil v 2 M vodnom roztoku HCI, nakoncentroval sa dosucha a zvySok sa

rozotrel pod éterom, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme tuhej latky (0,1 g).
MS: ESI 409,10 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 9,98-9,4 (bs, 2H), 8,71 (t, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,4-7,2 (m, 4H),
7,05 (m, 1H), 6,95 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 3,40 (m, 8H), 2,0 (m, 4H)

Teplota topenia: 83 — 84 °C
Priklad 15

N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyi}-3-[2-(metylamino)-2-oxoetoxy]benzamid
hydrochlorid
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(i) [1-(2-Aminoetyl)-4-piperidinyl}(4-chlorfenyl)metandn trifludracetat

Do roztoku (4-chlérfenyl)(4-piperidinyl)metandn hydrochloridu (2,5 g) a terc-butyl
2-brémetylkarbamatu (2,1 g) v DMF sa pridal trietylamin (2,9 g) a po 72 hodinach pri
teplote miestnosti sa pridala voda a éter. Organicka faza sa oddelila, vysusila a
nakoncentrovala. ZvySok sa rozpustil v dichlérmetane (40 ml), pridala sa kyselina
trifluéroctova (10 ml) aroztok sa nechal stat 20 hodin. Odparenim rozpustadla sa
ziskala lepkava tuha latka, ktora sa rozotrela pod éterom, ¢im sa ziskal titulny produkt

vo forme tuhej latky (2,5 g).

(i)  N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid

Produkt z kroku (i) (2,5 g) sa rozpustil vdichlormetane (20 ml) a pridal sa
trietylamin (0,75 ml) a 3-metoxybenzoyichlorid (0,276 g). Po 16 hodinach sa pridala
voda, organicka faza sa oddelila, vysus$ila a nakoncentrovala na gumovity zvySok.
Vycistenim chromatografiou (etylacetat) sa ziskal gumovity zvySok, ku ktorému sa
pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme tuhej
latky (0,3 g).

MS: ESI 401,16 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 10,3 (bm, 1H), 8,95 (t, 1H), 8,0 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 7,5 (m,
2H), 7,4 (t, 1H), 7,05 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,68 (m, 4H), 3,28 (m, 5H), 2,0 (m, 4H).

Teplota topenia: 196 — 197 °C

(i)  N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-3-hydroxybenzamid hydrochlorid

Pripraveny spdsobom podla prikladu 14 pouzitim produktu z vy$Sie uvedeného

kroku (i) (0,24 g) za vzniku titulného produktu vo forme tuhej latky (0,20 g).
MS: ESI 387,14 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 8,62 (t, 1H), 8,05 (dd, 2H), 7,6 (dd, 2H), 7,25 (m, 3H), 6,95
(m, 1H), 4,26 (m, 9H), 2,0 (m, 4H)

Teplota topenia: 90 — 91 °C
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(iv)  N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-[2-(metylamino)-2-
oxoetoxy]benzamid hydrochlorid

Produkt z vy$Sie uvedeného kroku (iii) (0,10 g) sa rozpustil v DMF (3 ml), pridal
sa Cs,CO, (0,23 g) a 2-chlér-N-metylacetamid (0,26 g) a zmes sa zahrievala na 80 °C
16 hodin. Zmes sa ochladila na teplotu miestnosti, pridala sa voda a etylacetat
a organicka faza sa oddelila. Odparenim rozpustadla sa ziskal gumovity zvySok, ku
ktorému sa pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika za vzniku titulného produktu vo
forme tuhej latky (0,05 g).

MS: ESI 458,18 (M+H)

'H NMR: § (DMSO) 10,6-10,2 (bm, 1H), 8,95 (bm, 1H), 8,1 (m, 2H), 7,55 (m, 8H),
7,14 (bd, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,0 (m, 1H), 3,4 (m, 8H), 2,65 (d, 3H), 2,0 (m, 4H)

Teplota topenia: 69 - 70 °C
Priklad 16

2-[3-{2-[4-(4-Fludrbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydro-1(2H)-chinazolinyl]-
N,N-dimetylacetamid hydrochlorid

E

N

)

N

gjrbk*/

3-{2-[4-(4-Fludrbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-2,4(1H,3H)-chinazolindion sa rozpustil
v DMF (5 ml) a pridal sa NaH (60 % disperzia v mineralnom oleji). Po 0,5 hodine sa
pridal 2-chlér-N,N-dimetylacetamid a roztok sa miesal pri teplote miestnosti 16 hodin.
Pridala sa voda a etylacetat, organicka faza sa oddelila, vysusila a nakoncentrovala na
olej. Vycistenim chromatografiou (dichlérmetan : metanol 95:5) sa ziskal olej, ku
ktorému sa pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika, €im sa ziskal titulny produkt vo
forme tuhej latky (0,015 g).
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MS: ESI 481,22 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 8,08 (m, 3H), 7,76 (t, 1H), 7,40 (t, 2H), 7,32 (m, 2H), 5,05 (s
2H), 4,36 (m, 1H), 3,76 (m, 3H), 3,39 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,02 (m, 2H),
1,81 (m, 2H), 1,28 (m,2H)

Teplota topenia: 245 — 246 °C

Priklad 17

N-{2-[4-(3,4-Dichlorbenzoyl)-1-piperazinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid

]QJL K/N\/\N

(i) terc-Butyl 2-(1-piperazinyl)etylkarbamat

Zmes benzaldehydu (21 g) a 1-(2-aminoetyl)piperazinu (25,8 g) sa 20 hodin
mieSala a zahrievala pod Dean - Starkovym oddelovatom vody. K ochladenému
roztoku sa po Castiach pridal di-terc-butyldikarbonat (48 g), mieSal sa 72 hodin a
nakoncentroval. K zvy8ku sa pridal 1 M vodny roztok KHSO, (220 ml), miesal sa 24
hodin, pridal sa éter a organicka faza sa oddelila. K vodnej faze sa pridal 2 M roztok
NaOH a dichlérmetan a organicka faza sa oddelila. Spojené organické fazy sa premyli

roztokom NaCl, vysusili a nakoncentrovali, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme oleja
(30 g).

MS: APCl(+ve) 230(M+H)

"H NMR & (CDCl;) 3,43 (t, 4H), 2,8 (t, 2H ), 2,45 (m, 6H), 1,5 (s, 9H).

(i) terc-Butyl 2-[4-(3,4-dichlérbenzoyl)-1-piperazinylletylkarbamat

Produkt z vyssie uvedeného kroku (i) (3 g) sa rozpustil v pyridine (12 ml), pridal
sa 3,4-dichlorbenzoylchlorid (2,05 g) a zmes sa miesala pri teplote miestnosti 18 hodin.
Ziskana tuha latka sa oddelila filtraciou a vycistila chromatografiou (dichlérmetan :
metanol : 0,880 NH,OH, 90:9:1), ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme oleja (3,59 g).
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MS: APCI (+ve) 364 (M+H)
'H NMR & (CDCl,) 7,33 (m, 3H), 7,04 (m, 1H), 6,76 (bs, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,55
(q, 2H), 3.45 (t, 4H), 2,61 (t, 3H), 2,46 (t, 4H), 1,46 (s, 9H)
(i)  [4-(2-Aminoetyl)-1-piperazinyl](3,4-dichlérfenyl)metandn trifludracetat

Produkt z vy$sie uvedeného kroku (i) (3,3 g) sa rozpustil v dichlérmetane (50 ml)
a pridala sa kyselina trifluéroctova (10 ml). Po 16 hodinach pri laboratornej teplote sa

rozpustadlo odstranilo, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme oleja (5,9 g).

MS: APCI (+ve) 264 (M+H)

(iv)  N-{2-[4-(3,4-Dichlérbenzoyl)-1-piperazinylletyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid

Produkt z vy$8ie uvedeného kroku (iii) (0,15 g) sa rozpustil v pyridine (2 ml)
a pridal sa 3-metoxybenzoyichlorid (0,064 g). Po 16 hodinach pri teplote miestnosti sa
pridala voda a etylacetat, organicka fdza sa oddelila, vysu$ila a nakoncentrovala na
olej. Vygistenim chromatografiou (dichlormetan : metanol 95:5) sa ziskal olej, ku
ktorému sa pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika, ¢im sa ziskal titulny produkt vo
forme tuhej latky (0,043 g).

MS: ESI 436,12 (M+H)

'H NMR: 8 (DMSO) 8,8 (bt, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,14(m, 1H), 3,82(s,
3H), 3,48 (m,12H)

Teplota topenia: 230 °C
Priklad 18

3,4-Dichlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérbenzoyl)-1-piperazinyl]etyl}benzamid

Cl Cl

0
Cl Ci
N
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Roztok benzaldehydu (5,3 g) a 1-(2-aminopiperazinu) (6,45 g) v toluéne (100 ml)
sa 4 hodiny zahrievala pod Dean — Starkovym oddefovadom vody. Roztok sa ochladil
na teplotu miestnosti a pridal sa trietylamin (5,05 g). Po kvapkach sa pridal roztok 3,4-
dichlérbenzoylchloridu (10,48 g) v toluéne (50 ml), roztok sa mieSal pri laboratornej
teplote 18 hodin apridala sa voda. Organicka faza sa oddelila, vysusila
a nakoncentrovala na zvy3ok, ku ktorému sa pridal 1 N vodny roztok KHSO, (65 ml).
Zmes sa intenzivne mieSala 4 hodiny, pridal sa éter, vodna faza sa oddelila a pridal sa
NaOH. Pridal sa CHCI,, organicka faza sa oddelila, vysusila a nakoncentrovala na
gumovity zvySok. Vy&istenim chromatografiou (dichlérmetan : trietylamin 95:5) sa ziskal

titulny produkt vo forme peny (0,25 g).
MS: ESI 474,03 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 8,8 (bt, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,14 (m, 1H), 3,82
(s, 3H), 3,48 (m, 12H)

Priklad 19

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérbenzoyl)-1-piperazinyl]etyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-

oxoetoxy]benzamid hydrochlorid

Cl

Produkt z kroku (ii) prikladu 26 step (0,3 g), 3,4-dichlérbenzoylchlorid (0,1 g) a
trietylamin (0,15 g) sa rozpustili v dichlormetane (15 ml). Po 20 hodinach pri teplote
miestnosti sa pridala voda, organicka faza sa oddelila, vysusila a odparila na gumovity
zvySok. Vycistenim chromatografiou (dichlérmetan : metanol 20:1) sa ziskala tuha
latka, ku ktorej sa pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika, ¢im sa ziskal titulny produkt

vo forme tuhej latky (0,1 g).
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MS: ESI 541,11 (M+H)

"H NMR & (DMSO-DB) 9,54 (t, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,18
(d, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,2-3,8 (m, 12H), 2,99 (s, 3H), 2,88 (s,3H).

Teplota topenia: 226 — 227 °C.

Priklad 20
N~7~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-mety|[1,3]tiazolo[4,5-d]pyrimidin-2,7-
diamin

cl

Cl

MS: APCI (+ve) 453 (M+1)

Priklad 21

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-9-metyl-9H-purin-6-amin
|
U
Nﬁg

HN

A

Qo

MS: APCI (+ve) 421 (M+1)
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Priklad 22

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-1,3-benzotiazol-2-amin

D
e

o

Cl
Cl

MS: APCI (+ve) 422 (M+1)

Priklad 23

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-benzoxazol-2-amin

D
@

o

Cl
Cl

MS: APCI (+ve) 406 (M+1)
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Priklad 24

6-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-pyrazinamin
cl

N7

/k/l
N
HN

;
Y
poi

4

MS: APCI (+ve) 403 (M+1)

Priklad 25

6-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-pyridazinamin

Y
HNH
Q
o)

C

Cl

Cl

MS: APCI (+ve) 403 (M+1)



41
Priklad 26

6-({2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}amino)-1,3-dimetyl-2,4(1H,3H)-

pyrimidindion

MS: APCI (+ve) 427 (M+1)

Priklad 27

N-{1-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-piperidin-1-ylmetyl]-2-metyl-propyl}-4-metyl-benzamid,
hydrochlorid
HCI

DORORE
cl N\/\HJ\(D\

(1) N-{1-{4-(3,4-Dichlérfenoxy)piperidin-1-karbonyl]-2-metylpropyl}acetamid

N-Boc valin (1,13 g) sa rozpustil v dichlérmetane (5 ml) a pridal sa EDC (0,99 g).

Po 5 min sa naraz pridal produkt podfa kroku (ii) z prikladu 1 (1,44 g) v dichlérmetane

(5 ml). Po 3 hodinach pri teplote miestnosti sa pridal vodny roztok hydrogenuhli¢itanu

sodného a etylacetat. Organicka faza sa oddelila a rozpustadlo sa odstranilo, ¢im sa

ziskala titulna zluCenina vo forme oleja (1,57 g), ktory sa pouzil v nasledujicom kroku

bez dalSieho gistenia.
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(i) 2-amino-1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)piperidin-1-yl]-3-metylbutan-1-6n

Produkt z kroku (i) (1,57 g) sa rozpustil v dichlérmetane (14 ml) a pridala sa
kyselina trifludroctova (4 ml). Po 2 hodinach pri teplote miestnosti sa rozpustadio
odstranilo a pridal sa etylacetat a2 N vodny roztok NaOH tak, Ze sa ziskalo pH 8,0.
Organicka faza sa oddelila a nakoncentrovala, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme

oleja (1,24 g), ktory sa pouzil v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.

(i)  1-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)piperidin-1-ylmetyl]-2-metylpropylamin

Produkt z kroku (i) (1,12 g) sa rozpustil v THF (10 ml) a pridal sa komplex
boran/THF (22,7 ml). Zmes sa zahrievala na reflux 2 hodiny a ochladila sa.
Rozpustadlo sa odparilo, produkt sa rozpustil v metanole (5 ml) a pridal sa 50 % vodny
roztok HC!. Zmes sa 1 hodinu zahrievala na 70 °C a ochladila sa na teplotu miestnosti.
Rozpustadlo sa odstranilo a pridal sa etylacetat a2 N vodny roztok NaOH tak, Ze sa
ziskalo pH 9,0. Organicka faza sa oddelila a rozpustadio sa odparilo, ¢im sa ziskala

titulna zlugenina vo forme oleja (0,98 g), ktory sa pouzil bez dalSieho Cistenia.

(iv)  N-{1-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-piperidin-1-ylmetyl]-2-metyl-propyl}-4-metyl-

benzamid, hydrochlorid

Produkt z kroku (iii) (0,2 g) sa rozpustil v dichlérmetane (5 ml) a pridal sa
trietylamin (0,126 ml) a 4-metylbenzoylchlorid (0,097 ml). Po 2 hodinach pri teplote
miestnosti sa pridal etylacetat avodny roztok NaHCO,, organicka faza sa oddelila
a rozpustadlo sa odstranilo, &im sa ziskal olej. Vy¢istenim HPLC na reverznej faze (s
elutnym systémom s gradientom (25% MeCN/NH,OAc,, (0,1 %) az 95%
MeCN//NH,OAc,, (0,1%)) sa ziskal gumovity zvySok. Pridanim 1,0 M eterického roztoku
chloridu sodného sa ziskal tituiny produkt vo forme tuhej latky (0,104 g).

Teplota topenia: 131 -132°C
MS: ESI 450 (M+H)

'H NMR: 8 (DMSO) 8,45 (t, 1H), 7,00-7,90 (m, 7H), 4,79 (br s, 1H), 4,24-4,30 (m,
1H), 3,10-3,42 (m, 5H), 2,36 (s, 3H), 1,88-2,40 (m, 5H), 0,92 (t, 6H)
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Priklad 28

N-{1-[4-(3.4-Dichlérfenoxy)piperidin-1-ylmetyl]-2-metylpropyl}-3-metoxybenzamid,

hydrochlorid

HCI H

Produkt z kroku (iii) z prikiadu 27 sa rozpustil v dichlérmetane (4 ml) a pridal sa
trietylamin (0,090 ml) a 3-metoxybenzoylchlorid (0,077 ml). Po 2 hodinach pri teplote
miestnosti sa pridal NaHCO,, produkt sa extrahoval etylacetdtom, spojené organické
extrakty sa vysusili Na,SO, a nakoncentrovali. Vycistenim HPLC na reverznej faze (s
eluénym systémom s gradientom (25% MeCN/NH,OAc,, (0,1 %) az 95%
MeCN//NH,OAc,, (0,1%)) sa ziskal gumovity zvySok. Produkt sa rozpustil v metanole
a pridal sa 1,0 M éterického roztoku chloridu sodného za vzniku produktu vo forme
tuhej latky (0,045 g).

MS: ESI 465 (M+H)

'H NMR:  (DMSO) 8,58-8,63 (m, 1H), 7,01-7,58 (m, 6H), 4,80 (br s, 1H), 4,23-
4,59 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,04-3,60 (m, 4H), 1,89-2,14 (m, 5H), 0,85 (m, 6H)

Priklad 29

N-{2-[4-(3,4-Dichl6ranilino)-1-piperidinylletyl}-3-metoxybenzamid dihydrochlorid

: O

Q(H cl
L O
N
H

(i) terc-Butyl 4-(3,4-dichloranilino)-1-piperidinkarboxylat

Roztok 3,4-dichloranilinu (5 g), N-terc-butoxykarbonyl-4-piperidonu (11,7 g),
triacetoxyborhydridu sodného (19,7 g) a kyseliny octovej (7 ml) v dichléretane (150 ml)

sa mieSal 16 hodin. Pridal sa 2 M roztok NaOH a éter, organicka faza sa oddelila,
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vysusila a nakoncentrovala. Zvy$ok sa rozotrel pod zmesou izohexan : etyl acetat 4:1

a titulny produkt sa oddelil vo forme tuhej latky (7,25 g).
MS: APCI (+ve) 345 (M+H)

"H NMR: & (DMSO) 7,23 (d,1H), 6,77 ( d,1H), 6,57 ( dd, 1H), 5,99 (d,1H), 3,85
(bd, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,90 (bm, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,19 (m,2H)

(i) N-(3,4-Dichlorfenyl)-4-piperidinamin trifluéracetat

Produkt z vy$8ie uvedeného kroku (i) (6,5 g) sa rozpustil v dichlérmetane (75 mi)
a pridala sa kyselina trifluéroctova (25 ml). Po 72 hodinach pri teplote miestnosti sa
roztok odparil a zvy$ok sa rozotrel pod éterom, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme
tuhej latky (6,3 g).

MS: APCI (+ve) 245/7 (M+H)

'"H NMR: § (DMSO) 8,65 (bs, 1H), 8,50 (bs, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,60
(dd, 1H), 6,19 (bs, 1H), 3,53 (bs, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,50 (m,
2H)

(i) terc-Butyl 2-[4-(3,4-dichléranilino)-1-piperidinyl]etylkarbamat

Produkt zvy3sie uvedeného kroku (i) (2,0 g), N-terc-butoxykarbonyl-2-
brémetanamin (1,0 g) a N,N-diizopropyletylamin (3,7 ml) sa rozpustili v DMF (25 ml)
a miesali sa 16 hodin. Pridala sa voda a etylacetat, organicka faza sa oddelila, vysusila
a odparila na gumovity zvysok. Vy&istenim chromatografiou (dichlérmetan : metanol

95:5) sa ziskal titulny produkt vo forme tuhej latky (1,25 g).
MS: APCI (+ve) 388/90 (M+H)

"H NMR: § (DMSO) 7,22 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,62 ( ,1H), 6,54 (dd, 1H) 5,94 (d,
1H), 3,17 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,77 (bd, 2H), 2,31 (t, 3H), 2,06 (t, 2H), 1,84 (bd, 2H),
1,35 (m, 11H)
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(iv)  1-(2-Aminoetyl)-N-(3,4-dichlérfenyl)-4-piperidinamin trifluéracetat

Produkt z vyssSie uvedeného kroku (iii) (1,2 g) sa rozpustil v dichlérmetane (30
ml) a pridala sa kyselina trifluéroctova (10 ml). Po 72 hodinach pri teplote miestnosti sa
reakéna zmes odparila a zvySok sa rozotrel pod éterom, ¢im sa ziskal titulny produkt vo

forme tuhej latky (1,6 g).

MS: APCI (+ve) 288/90 (M+H)

(v)  N-{2-[4-(3,4-Dichléranilino)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid dihydrochlorid

Produkt z vysSie uvedeného kroku (iv) (0,5 g) a trietylamin (1,1 ml) sa rozpustili
vDMF (10 ml) apo kvapkach sa pridal 3-metoxybenzoyichlorid (0,11 ml). Po 2
hodinach sa pridala voda a etylacetat, organicka faza sa oddelila, vysusila a odparila.
Vydistenim zvysku chromatografiou (dichlormetan : metanol 95:5) sa ziskal olej, ku
ktorému sa pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika, ¢im sa ziskal titulny produkt vo
forme tuhej latky (0,15 g).

MS: ESI 422,14 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 10,44 (bs, 1H), 8,93 (t, 1H) 7,51 (m, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,26
(d,1H), 7,11 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,60 (dd, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,68 (m, 4H), 3,25 (m,
5H), 2,09 (bd, 2H), 1,76 (m, 2H)

Teplota topenia: 170 °C
Priklad 30
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyi}-N-(3-metoxybenzyl)amin dihydrochlorid

BOAG
A M

Suspenzia produktu z kroku (iv) prikladu 1 (0,11 g) v zmesi DMF (1,5 ml) a 1,2-
dichléretanu (3 ml) sa mieSala pod dusikovou atmosférou. Pridal sa triacetoxybérhydrid
sodny (0,097 g), 3-metoxybenzaidehyd (0,041 g) a trietylamin (0,046 g) a zmes sa

mieSala 18 hodin pri teplote miestnosti. Pridal sa chloroform a vodny roztok NaHCO,,
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organicka faza sa oddelila, vysusila a nakoncentrovala na gumovity zvySok. VyCistenim
chromatografiou (chloroform : trietylamin : metanol 89:10:1) sa ziskal olej, ku ktorému
sa pridal 1,0 M étericky roztok chlorovodika, ¢im sa ziskal titulny produkt vo forme tuhej
latky (0,067 g).

MS: ESI 409,14 (M+H)

'H NMR: & (DMSO) 7,50 (d, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,12 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 6,97
(dd,1H), 4,71 (bm, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,45 (bm, 4H), 2,23 (m, 6H), 2,04 (m,
2H),

Teplota topenia: 247 — 251 °C

Priklad 31

3-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metoxy-2,4(1H,3H)-chinazolindion
N_O

© N @
f 0
CLO

(1) 2-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxybenzamid

Pripraveny metédou podla prikladu 2 pouzitim produktu z kroku (iv) prikladu 1
(1,0 g) a kyseliny 2-amino-5-metoxybenzoovej (0,418 g) bez pridania 1,0 M éterického
roztoku chlorovodika. Ziskany olej sa vycistil chromatografiou (dichlérmetan : metanol,

95:5), €¢im sa ziskal titulny produkt vo forme oleja (0,82 g).

MS: APCI (+ve) 438 (M+H)

(i)  3-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]letyl}-6-metoxy-2,4(1H,3H)-

chinazolindion

Produkt z vyssie uvedeného kroku (i) sa rozpustil v toluéne (10 ml). Pridal sa 2,0
M roztok fosgénu v toluéne (10 ml), roztok sa 1 hodinu zahrieval na reflux a ochladil sa.

Pridal sa etylacetat a vodny roztok NaHCO,, organicka faza sa oddelila, vysusila
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a nakoncentrovala na zvySok, ktory sa vyc€istil chromatografiou (dichlérmetan : metanol,

95:5). Titulny produkt sa ziskal vo forme tuhej latky (0,11 g).
MS: ESI 464,11 (M+H)

'H NMR: 8 (DMSO) 7,49 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,24 (d,1H), 6,98
(dd, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,03 (t, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,76 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 1,89 (m,
2H), 1,57 (m, 2H)

Teplota topenia: 190 °C

Zlugeniny z nasledujicich prikladov 32 az 125 boli pripravené metédami

analogickymi ako metoda prikladu 10.

Priklad 32

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluérbenzamid

Z'I;

MS: APC1 (+ve) BP 411

Priklad 33

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid

o]

S
ZII;
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MS: APC1 (+ve) BP 393

Priklad 34

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid

[¢]

c.O“gN

Y
X

MS: APC1 (+ve) BP 429

Priklad 35

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid

[o]

\OQ*%
ZDER

MS: APC1 (+ve) BP 423
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Priklad 36

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-metoxybenzamid

fﬁ?

MS: APC1 (+ve) BP 423

Priklad 37

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid

Z.I;

MS: APC1 (+ve) BP 423

Priklad 38

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-nitrobenzamid
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MS: APC1 (+ve) BP 438

Priklad 39

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-metylbenzamid

NS
X

MS: APC1 (+ve) BP 407

Priklad 40

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(trifluérmetyl)benzamid

[¢]

1
X

MS: APC1 (+ve) BP 461

Priklad 41

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3,5-dinitrobenzamid
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MS: APC1 (+ve) BP 483

Priklad 42

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-j6dbenzamid

ZDER

MS: APC1 (+ve) BP 519

Priklad 43

4-Kyano-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid

Cl Cl

&

[¢]

o

MS: APC1 (+ve) BP 418
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Priklad 44

4-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyllety}benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 473

Prikiad 45

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metylbenzamid

ZDFQ

MS: APC1 (+ve) BP 407

Priklad 46

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-nitrobenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 438
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Priklad 47

3-Brém-N-{2-[4-(3,4-dichiorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid

[o]

Be w%
iﬁ?

MS: APC1 (+ve) BP 473

Priklad 48

3,4-Dichlér-N-{2-[4-(3,4-dichlbérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid
o]
Cl
oy
o N\F Kl
N

ZII;

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 49

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-fluérbenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 411
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Priklad 50

2,4-Dichlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid

Cl 0

Feal
ZI;

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 51

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metylbenzamid

ZI;

MS: APC1 (+ve) BP 407

Priklad 52

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-j6dbenzamid

Z.I;

MS: APC1 (+ve) BP 519
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Priklad 53

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-nitrobenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 472

Priklad 54

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metyl-3-nitrobenzamid

. %j
Cl
CID/

MS: APC1 (+ve) BP 452

Priklad 55

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-fluér-5-(trifluérmetyl)benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 479
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Priklad 56

N-{2-[4-(3,4-Dichidrfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(triflubrmetoxy)benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 477

Priklad 57

3,5-Dichior-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid

Loa
e

I

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 58

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(trifluérmetyl)benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 461
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Priklad 59

3-Kyano-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 418
Priklad 60

2-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxybenzamid

(o]
~
(o]

)
C %)
JJ
MS: APC1 (+ve) BP 503
Priklad 61
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-furamid
9
(o]
e
0«@”

o

MS: APC1 (+ve) BP 383
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Priklad 62

3-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid

0

ZI;

MS: APC1 (+ve) BP 427

Priklad 63

2-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 429

Priklad 64

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3,5-difluérbenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 429
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Priklad 65

2,3-Dichlér-N-{2-[4-(3,4-dichiorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid

Cl 0]

o @/‘R%
Z.U@

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 66

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-naftamid

MS: APC1 (+ve) BP 442

Priklad 67

N-{2-[4-(3,4-Dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinamid
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MS: APC1 (+ve) BP 440

Priklad 68

N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-fluér-6-(trifluérmetyl)benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 479

Priklad 69

N-{2-[4-(3,4-Dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-difluérbenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 429
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Priklad 70
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-tiofénkarboxamid

%

(o]
e
o N
Cl‘@
Cl

MS: APC1 (+ve) BP 399

Priklad 71

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-chinoxalinkarboxamid
(o]
SeA
.
N
)

Zf:@g)

MS: APC1 (+ve) BP 445
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Priklad 72

Metyl 4-({2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}amino)-4-oxobutanoat

b o

2

Cl

JJ

O

MS: APC1 (+ve) BP 403

Priklad 73

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}bicykio[2,2,1]hept-5-én-2-karboxamid

Cl

]
MS: APC1 (+ve) BP 409

Priklad 74

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}cyklobutankarboxamid

O C"f

3

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 371
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Priklad 75

N-{2-[4-(3.4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-metoxyacetamid

MS: APC1 (+ve) BP 361
Priklad 76

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}cyklohexankarboxamid

MS: APC1 (+ve) BP 399
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Priklad 77

(E)-N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fenyl-2-propénamid
X
Y
Cl 9
CI:©/

MS: APC1 (+ve) BP 419

Priklad 78

2-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}nikotinamid

Cl 0]

MS: APC1 (+ve) BP 430
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Priklad 79
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-fenylacetamid
Y

N

Y
JJ
MS: APC1 (+ve) BP 407
Priklad 80
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylJetyl}cyklopentankarboxamid

Q

el

o N

=

MS: APC1 (+ve) BP 385
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Priklad 81

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-fenoxyacetamid

e

oo
)
Y
I
MS: APC1 (+ve) BP 423

Priklad 82

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}benzamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 371
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Priklad 83

N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-(trifluérmetyl)benzamid

Cl

[}

MS: APC1 (+ve) BP 439

Priklad 84

4-(terc-Butyl)-N-{2-[4-(4-chiérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}benzamid

MS: APC1 (+ve) BP 427
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Priklad 85

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-4-metylbenzamid

Ci

MS: APC1 (+ve) BP 385

Priklad 86

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-4-nitrobenzamid

Ci

MS: APC1 (+ve) BP 416
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Priklad 87

N-{2—[4—(4-ChIérbenzoyl)— 1 —piperidinyl]etyl}-3-metylbenzamid

Cl

Q

o)\Q
MS: APC1 (+ve) BP 385

Priklad 88

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1 -piperidinyl]etyl}-4-metyi-3-nitrobenzamid

Cl

(o]

MS: APC1 (+ve) BP 430

Priklad 89

N-{2-[4-(4-Chliérbenzoyl)-1 —piperidinyI]etyl}—3—kyanobenzamid

0

o p-

0

MS: APC1 (+ve) BP 396
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Priklad 90

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-2-furamid

MS: APC1 (+ve) BP 361

Priklad 91

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-nitrobenzamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 416
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Priklad 92

N-{2-[4-(4-Chl6rbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-2-naftamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 421

Priklad 93

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyiletyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinamid

cl

MS: APC1 (+ve) BP 418
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Priklad 94

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)-1,3-

tiazol-4-karboxamid

MS: APC1 (+ve) BP 512

Priklad 95
N~2~-Cyklopropyl-N~4~-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-pyrimidindiamin

Cl
Cl

~ AT
A SIS

MS: APCI (+ve) 422 (M+1)
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Priklad 96

2-{[4-({2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}amino)-2-pyrimidinylJamino}-1-etanol

4
x

PN
N

MS: APCI (+ve) 426 (M+1)

Priklad 97

2-[[4-({2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}amino)-2-pyrimidinyl](metyl)amino]-1-

etanol

MS: APCI (+ve) 440 (M+1)
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Priklad 98

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-N~2~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin

9N

T

\>_

4

Ci
MS: APCI (+ve) 458 (M+1)

Priklad 99

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin

s/

A

N7 TN

A
3

Y

o

Cl

MS: APCI (+ve) 413 (M+1)
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Prikiad 100

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-6-metyl-2,4-pyrimidindiamin

MS: APCI (+ve) 396 (M+1)

Priklad 101

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-N~2~ 6-dimetyl-2,4-pyrimidindiamin

MS: APCI (+ve) 410 (M+1)
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Priklad 102

2-Chlér-N~4~-cyklopropyl-N~6~-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4,6-
pyrimidindiamin
C!
Cl

MS: APCI (+ve) 456 (M+1)
Prikiad 103

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-fenyl-2-pyrimidinamin

N7 R
P

X

HN N

)
s

Cl

MS: APCI (+ve) 443 (M+1)
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Priklad 104

N~2~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-N~4~ N~4~ 6-trimetyl-2 4-

ﬁ

HN N
|

QNJ
Ci 0
DO
MS: APCI (+ve) 424 (M+1)

Priklad 105

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-(trifluérmetyl)-2-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 435 (M+1)



78

Priklad 106

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]letyl}-4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 441 (M+1)
Priklad 107

N~2~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyi}-N~4~-fenyl-2 4-pyrimidindiamin

: “NH
NT
I P
N

HN

5
po

MS: APCI (+ve) 458 (M+1)
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Priklad 108
N~4~-Cyklopropyl-N~2~-{2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-pyrimidindiamin

Cl
@]

A LS
H H
MS: APCI (+ve) 422 (M+1)

Priklad 109

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}[1,8]naftyridin-2-amin

LI
NS Z
HNHN N
Q

o

Cl

Cl

MS: APCI (+ve) 417 (M+1)
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Priklad 110

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin

N7 R

=
X
o

X

HN N

)
X

Cl

MS: APCI (+ve) 444 (M+1)

Priklad 111

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-pyrimidinamin

g

HN N

0
o

MS: APCI (+ve) 367 (M+1)
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Priklad 112

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4,6-dimetoxy-2-pyrimidinamin

Cl

Lo

Cl

MS: APCI (+ve) 427 (M+1)

Priklad 113

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(3-furyl)-2-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 433 (M+1)
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Priklad 114

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1-metyl-1H-pyrazolo[3,4-d}pyrimidin-4-

amin

N

N, N
%\7

HN

N
N
O A
(0]
Cl
MS: APCI (+ve) 421 (M+1)
Priklad 115

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1H-purin-6-amin

N\N
Y
H

HN
N
N
() A
L
Cl

MS: APCI (+ve) 407 (M+1)
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Priklad 116

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-5-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-4-amin

SN
\ 7Y
=N

HN

N

Q-

MS: APCI (+ve) 437 (M+1)

Priklad 117

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-metyltieno[3,2-d]pyrimidin-4-amin

2NN
v )
=N

HN

N\
N
L Ay
o
cl
MS: APCI (+ve) 437 (M+1)
Priklad 118
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-tiofénkarboxamid
9
(o]
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MS: APC1 (+ve) BP 377
Priklad 119

N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-2-chinoxalinkarboxamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 423

Priklad 120

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}bicyklo[2,2,1]hept-5-én-2-karboxamid

Cl 0

L

MS: APC1 (+ve) BP 387
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Priklad 121

N-{2-[4-(4-Chl6rbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}cyklohexankarboxamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 377
Priklad 122

(E)-N-{2-[4-(4-Chldrbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-3-fenyl-2-propénamid

ct

MS: APC1 (+ve) BP 397
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Priklad 123

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)- 1-piperidinyl]etyl}-2-fenoxyacetamid

MS: APC1 (+ve) BP 401

Priklad 124

(E)-N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-(4-nitrofenyl)-2-propénamid

Cl

(o]
|
O

N
6.

MS: APC1 (+ve) BP 442
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Priklad 125

2-(1-Adamantyl)-N-{2-[4-(4-chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}acetamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 443

Ziugeniny z nasledujlcich prikladov 126 az 168 boli pripravené metddami

analogickymi ako metéda prikladu 30.

Priklad 126

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(2-fluér-4,5-dimetoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

Cl

o

MS: APC1 (+ve) BP 435
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Priklad 127

(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(3,4,5-trimetoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

cl

MS: APC1 (+ve) BP 447

Priklad 128

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn

cl

MS: APC1 (+ve) BP 402
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Priklad 129

(4-Chlorfenyl){1-[2-(izobutylamino)etyl]-4-piperidinyl}metanon

[¢]

P4
o

o
Y

MS: APC1 (+ve) BP 323

Priklad 130
4-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]letyl}amino)metyl]-4-etylhexannitril

/

MS: APC1 (+ve) BP 404

Priklad 131

(4-Chloérfenyl)(1-{2-[(7-hydroxy-3,7-dimetyloktyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

Cl

2z

MS: APC1 (+ve) BP 423
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Priklad 132

(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-yl)metyllamino}etyl)-4-

piperidinyljmetanon

MS: APC1 (+ve) BP 446

Priklad 133

[1-(2-{[(5-Chlor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-yl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl](4-

chlérfenyl)metanén

MS: APC1 (+ve) BP 409
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Priklad 134

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[3-nitro-4-(2-pyridinylsulfanyl)benzyllamino}etyl)-4-
piperidinyllmetanén

Cl

o

MS: APC1 (+ve) BP 511

Prikiad 135

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(E)-3-(4-nitrofenyl)-2-propenyljamino}etyl)-4-piperidinyljmetandn

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 428
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Priklad 136

(4-Chlérfenyl){1-{2-({[5-(3-nitrofenyl)-2-furyljmetyl}amino)etyl]-4-piperidinyl}metanén

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 468

Priklad 137

(4-Chlorfenyh)[1-(2-{[5-nitro-2-(2-pyridinylsulfanyl)benzyllamino}etyl)-4-

piperidinyllmetanén

MS: APC1 (+ve) BP 511
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Priklad 138

6-[({2-[4-(4-Chldérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinonitril

o ﬁx}/ ="
wa s

MS: APC1 (+ve) BP 429

Priklad 139

{1-[2-({[5-Chl6r-1-metyl-3-(triflubrmetyl)-1H-pyrazol-4-ylimetyl}amino)etyl]-4-
piperidinyl}(4-chiérfenyl)metanén

(o]

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 140

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[3-(metylsulfanyl)butylJamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén

Cl
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MS: APC1 (+ve) BP 369

Prikiad 141

(4-Chiérfenyl)[1-(2-{[(4-fenyl-4-piperidinyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanon

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 440

Priklad 142

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(1-fenyl-1 H-pyrazol-5-yl)metyl]amino}etyl)-4-piperidinyl]metanén

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 423
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Priklad 143

Etyl 3-[({2-[4-(4-chldrbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]cyklohexankarboxylat

Ct

.

MS: APC1 (+ve) BP 435

Priklad 144

N-{4-[({2-[4-(4-Chl6rbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}amino)metyl]fenyl}acetamid

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 414
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Priklad 145

(4-Chlérfeny!)(1-{2-[(2,5-difludrbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn

Cl

ol

o

MS: APC1 (+ve) BP 393

Priklad 146

(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(4-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

Cl

S
Weg

4

oz

MS: APC1 (+ve) BP 402
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Priklad 147

(4-Chiorfenyl)(142-[(2,6-dichlérbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn

Cl

o]

MS: APC1 (+ve) BP 425

Priklad 148

(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2-pyridinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn

@]

MS: APC1 (+ve) BP 358

Priklad 149

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(3-metyl-2-tienyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén

MS: APC1 (+ve) BP 377



98
Priklad 150

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-hydroxy-4-metoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

Cl

(o]

MS: APC1 (+ve) BP 403

Priklad 151

3-[({2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinylletylfamino)metyl]-4H-chromen-4-6n

(o]

MS: APC1 (+ve) BP 425
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Priklad 152

[1-(2-{[(5-Chlor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-yl)metylJamino}etyi)-4-piperidinyl}(4-

chiérfenyl)metanén

MS: APC1 (+ve) BP 409

Priklad 153

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(2,6-dichlér-4-pyridinyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanon

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 428
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Priklad 154

(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 423

Priklad 155

(4-Chiorfenyl)[1-(2-{[(5-etyl-2-tienyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetandn

5

N

Z"

MS: APC1 (+ve) BP 391
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Priklad 156

(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(2-chlor-3-chinolinyl)metyljamino}etyl)-4-piperidinyljmetanon

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 442

Priklad 157

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(6-metyl-2-pyridinyl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén

]

(o}

MS: APC1 (+ve) BP 372
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Priklad 158

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-chinolinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metan6n

ct

o

MS: APC1 (+ve) BP 408

Priklad 159

4-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}amino)metyl]-1,5-dimetyl-2-fenyl-1,2-
dihydro-3H-pyrazol-3-6n

p
O

MS: APC1 (+ve) BP 467
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Priklad 160

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(4-pyridinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

Ci

MS: APC1 (+ve) BP 358

Priklad 161

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-hydroxy-4-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

cl

MS: APC1 (+ve) BP 418
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Prikiad 162

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3,5-difluérbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 393

Priklad 163

(1-{2-[(2-Chlor-6-fluorbenzyl)aminojetyl}-4-piperidinyl)(4-chlorfenyl)metandn

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 409

Priklad 164

[1-(2-{[(4-Brom-1H-pyrazol-3-yl)metyllamino}ety!)-4-piperidinyl])(4-chlorfenyl)metanén

N, B

X

H
%cn

(o]
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MS: APC1 (+ve) BP 427
Priklad 165

3-[({2-[4-(4-Chloérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]-6,7-dimetyl-4H-chromen-4-6n

Ci

MS: APC1 (+ve) BP 453

Priklad 166

Kyselina 2-{2-[({2-[4-(4-chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}amino)metyl]-4-

nitrofenoxy}octova

Cl

(=]

MS: APC1 (+ve) BP 476
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Priklad 167

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(1-metyl-1H-benzimidazol-2-yl)metylJamino}etyi)-4-

O~

MS: APC1 (+ve) BP 411

piperidinyljmetanon

Priklad 168

(4-Chlorfenyl)[1 -(2-{[(2,4-dimetoxy-5-pyrimidinyl)metylJlamino}etyl)-4-piperidinyljmetan6n

Ci

MS: APC1 (+ve) BP 419

Zlugeniny z nasledujicich prikladov 169 aZz 209 boli pripravené metoédami

analogickymi ako metéda prikladu 2.

Priklad 169

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(metylamino)benzamid

0]

W@*;N
ZI;
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MS: APC1 (+ve) BP 422

Priklad 170

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid

[o]

Beas
O

-~

Cl

I

MS: APC1 (+ve) BP 459

Priklad 171

N-{2-[4-(3,4-Dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxy-4-metylbenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 437

Priklad 172

3-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-metoxybenzamid
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MS: APC1 (+ve) BP 438

Priklad 173

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1,3-benzodioxol-5-karboxamid

(¢]

(
o

3

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 437

Priklad 174

4-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid

0

ﬂ@”\
%

Cl

JJ

MS: APC1 (+ve) BP 438
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Priklad 175

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluér-4-metoxybenzamid

MS: APC1 (+ve) BP 441

Priklad 176

5-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyletyl}-2-furamid

Br

o@” ﬁH

e

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 177
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-3-metyl-2-furamid
9
(o]
e

° N

e

MS: APC1 (+ve) BP 397



110
Priklad 178

N-{2-[4-(3 4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4,5-dimetyl-2-furamid

=

MS: APC1 (+ve) BP 411

Priklad 179

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-etoxy-1-benzofuran-2-karboxamid

Cl

5

MS: APC1 (+ve) BP 477
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Priklad 180

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxy-1-benzofuran-2-karboxamid

Ci

y

MS: APC1 (+ve) BP 463

Priklad 181

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-metoxy-1-benzofuran-2-karboxamid

gc
S
P

MS: APC1 (+ve) BP 463
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Priklad 182

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(4-fluérfenyl)acetamid
F
N
N

Cl
JJ
MS: APC1 (+ve) BP 425

Priklad 183

N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(2-metoxyfenyl)acetamid

Ci

Lo

(o}

MS: APC1 (+ve) BP 437
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Priklad 184

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(3-metylfenyl)acetamid

ot

)

N

7

MS: APC1 (+ve) BP 421
Priklad 185

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyletyl}-2-(2-metylfenyl)acetamid

Vot

)

N

Z.U?

MS: APC1 (+ve) BP 421
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Priklad 186

2-(3-Bromfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid

oa

)

N

.

MS: APC1 (+ve) BP 487

Priklad 187

2-(2-Chlérfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}acetamid

MS: APC1 (+ve) BP 441
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Priklad 188

2-(4-Chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichiorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid

Cl
07 ;H

)
Cl %J

CID/
MS: APC1 (+ve) BP 443

Priklad 189

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-[2-(trifluérmetyl)fenyl]acetamid

F

Bate

o

Cl

MS: APC1 (+ve) BP 475
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Priklad 190

2-(3-Chlorfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid

7

MS: APC1 (+ve) BP 441

Priklad 191

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(3,4-dimetoxyfenyl)acetamid

o~
LC(O
N
[¢) H

H

N

ZII;

MS: APC1 (+ve) BP 467
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Priklad 192
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(4-metoxyfenyl)acetamid
O\
)
Cl gj
JJ
MS: APC1 (+ve) BP 437

Priklad 193

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(3,4-dichlérfenyl)acetamid

X
.
X

MS: APC1 (+ve) BP 477
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Prikiad 194

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(3-fluor-4-metoxyfenyl)acetamid

F
[ jO\
0 H
p
ci %)
AT
MS: APC1 (+ve) BP 455

Priklad 195

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(4-etoxyfenyl)acetamid
Ej

By

MS: APC1 (+ve) BP 451
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Priklad 196

2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid

Cl

gQAZJQ
MS: APC1 (+ve) BP 451

Priklad 197

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetamid

&
.

Ci %)
JJ
MS: APC1 (+ve) BP 450

Priklad 198

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(4-metylifenyl)acetamid

ol

H
I;R
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MS: APC1 (+ve) BP 421

Priklad 199

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3,4-difluérfenyl)acetamid
F
F
5

Cl
CID/
MS: APC1 (+ve) BP 443

Priklad 200

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3-metoxyfenyl)acetamid

o
N
Z'U%J

MS: APC1 (+ve) BP 437
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Priklad 201

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-fenylbutanamid

o} H

)

N

Cl 9
I
MS: APC1 (+ve) BP 435

Priklad 202

N-{2-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-fenylpropanamid

o]

)
X

MS: APC1 (+ve) BP 421
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Priklad 203

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(3-metoxyfenyl)propanamid

ZI;

MS: APC1 (+ve) BP 451

Priklad 204

2-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-tiazol-4-karboxamid

A,
\___%0
. CNJ“

e

MS: APC1 (+ve) BP 416

Priklad 205

2-(Acetylamino)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-tiazol-4-karboxamid
o] NH\/\N c1
TOLLX
2w,

MS: APC1 (+ve) BP 457
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Priklad 206
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(4-pyridinyl)-1,3-tiazol-4-karboxamid
o} NH\/\N Cl
s L
/
ks

MS: APC1 (+ve) BP 477

Priklad 207

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-dimetyl-1,3-tiazol-5-karboxamid

N*S

IS
e

0 N

25

MS: APC1 (+ve) BP 428

Priklad 208

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2,5-dimetyl-1,3-oxazol-4-karboxamid

O/LN
o
JJ

o N

=

MS: APC1 (+ve) BP 412
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Priklad 209

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1H-imidazol-4-karboxamid

NR

9

el

MS: APC1 (+ve) BP 385.

Priklad 210

N-{2-[4-(3,4-Chlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid
H cl
! o)
o

(i) 2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletylamin trifluéracetat

Pripraveny metédou podla prikladu 1, kroky (i) az (iv), pouzitim 3-chlérfenolu,
¢im sa ziskal produkt vo forme oleja (0,5 g), ktory sa pouZil priamo v nasledujiacom

kroku bez dalSieho distenia.

(i) N-{2-[4-(3,4-Chlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid

Produkt z vy$Sie uvedeného kroku (i) (0,3 g) sa rozpustil v dichlérmetane (490
ml) a pridal sa trietylamin (4 ekvivalenty) a 3-metoxybenzoylchlorid (1 ekvivalent). Po
72 hodinach pri teplote miestnosti sa pridala voda, organic'ké faza sa oddelila, vysusila
a nakoncentrovala na gumovity zvySok. Produkt sa rozpustil v dichlérmetane a pridal sa
1,0 M éterického roztoku chloridu sodného za vzniku tituiného produktu vo forme tuhej
latky (0,1 g).

Teplota topenia: 175 - 176 °C

MS: APCI (+ve): 389 (M+H)
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'H NMR: & (DMSO) 8,87 (t, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,13 (m,
2H), 6,98 (m, 2H), 4,82 (m, 1/2H), 4,61 (m,1/2H), 3,81 (s, 3H), 3,69 (m, 3H), 3,68 (m,
3H), 3,47 (m, 1H), 3,13-3,22 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,90 (m,
1H)

Priklad 211

N-(3-{4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyi]propyl}-1-metyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-

Jo0,

amin

YT

N\¢N

(i) 2-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

Roztok produktu z kroku (ii) prikladu 1 (2,0 g), 2-(3-brompropyl)-1H-izoindol-
1,3(2H)-didénu (1,61 g) a trietylaminu (2,5 ml) v dichlérmetane (40 ml) sa zahrieval na
reflux 48 hodin. Reak&na zmes sa rozdelila medzi etylacetat a vodu a organicka vrstva
sa vysusila a odparila za znizeného tlaku. Produkt sa vy¢istil chromatografiou eltciou

4 % metanoiom v dichlérmetane. Vytazok 0,839 g.

MS: APCI (+ve) 433 (M+1)

(i) 3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propylamin, dihydrochloridova sofl

Produkt z kroku (i) (0,83 g) a hydrazinhydrat (0,1 ml) v etanole sa zahrieval na
reflux 6 hodin. Zrazenina sa odfiltrovala a rozdelila medzi 2 M kyselinu chlorovodikovu
a dichlérmetan, tuha latka sa odfiltrovala, vodna vrstva sa upravila na bazické pH
vodnym roztokom hydroxidu draselného a extrahovala sa dichlérmetanom. Organicka
vrstva sa vysuSila, odparila za zniZzeného tlaku a dihydrochloridova sof sa vytvorila

pomocou éterického chlorovodika. Vytazok 0,28 g.

"H NMR: & (DMSO-dq) 11,11 (br s, 1H), 8,13 (br s, 3H), 7,56 (d, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,10-7,06 (br m, 1H), 4,84 (br s, 0,5H), 4,65 (br 5,0,5H), 3,60-2,90 (m, 8H), 2,24-2,01
(m, 6H).
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(i)  N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1-metyl-1H-pyrazolo[3,4-

d]pyrimidin-4-amin

Produkt z kroku (ii) (0,08 g), 4-chlér-1-metyl-1H-pyrazoio[3,4-d]pyrimidin (0,054
g) a diizopropyletylamin (0,082 g) v 1-metyl-2-pyrolidinéne (2 ml) sa 3 hodiny zahrieval
na 50 °C. Reak¢éna zmes sa zriedila etylacetatom a premyla vodou. Organicka vrstva
sa vysuSila a rozpustadlo sa odstranilo za zniZzeného tlaku. Produkt sa vydistil

chromatografiou eluciou 9 % metanolom v dichlérmetane. Vytazok 0,052 g.
MS: APCI (+ve) 435 (M+1)

'H NMR: & (DMSO-d,) 8,25-8,22 (m, 2H), 8,07 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (d, 1H),
6,97 (dd, 1H), 4,46-4,42 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,49 (q, 2H), 2,70-2,66 (m, 2H), 2,40-
2,36 (m, 2H), 2,27-2,22 (m, 2H), 1,92-1,88 (m, 2H), 1,81-1,74 (m, 2H), 1,62-1,59 (m,
2H).

Teplota topenia: 120-124 °C

Priklady 212 — 255

Produkt z kroku (ii) prikladu 211 (1,5 mg), prislusny aktivovany halogénaromat
(1,25 ekvivalentov), diizopropyletylamin (10 ekvivalentov) v 1-metyl-2-pyrolidinone (0,15
ml) sa zahrievali na 100 °C 24 hodin. Reakéna zmes sa odparila dosucha a zvySok sa

rozpustil v dimetylsulfoxide (0,4 ml).
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Priklad 212
N{B-[4-(3,4-Dich|c'>rfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2,6-dimetoxy-4-pyrimidinamin

I
N 0}

YJ\

HN\H
cl l/\o;‘
JJ
MS: APCI (+ve) 441 (M+1)

Priklad 213

N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyi]propyl}-N~2~ N~2~-dimetyl-2,4-
pyrimidindiamin

N N

HN\H‘
Y
Doy

MS: APCI (+ve) 424 (M+1)
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Priklad 214

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-[(metylsulfanyl)metyl]-4-

pyrimidinamin

SIS
N =

\

N

MS: APCI (+ve) 441 (M+1)

Priklad 215

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(metylsulfanyl)-6-(trifluérmetyl)-4-
pyrimidinamin
.

éN
-’
YUk
N

L

N

X
pe

F

MS: APCI (+ve) 495 (M+1)
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Priklad 216

N~{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metoxy-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 457 (M+1)

Priklad 217

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyllpropyl}-6-metyl-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin

N\\(S\
LA

S

N

X
po

MS: APCI (+ve) 441 (M+1)
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Priklad 218

N-{3-[4-(3.4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-5-metoxy-2-metyl-4-pyrimidinamin
N
o
~o N

MS: APCI (+ve) 425 (M+1)

Priklad 219

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(etylsulfanyl)-6-metyl-4-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 455 (M+1)

Priklad 220

N~2~-Cyklopropyl|-N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2,4-

pyrimidindiamin
/j\N/\/\ O\ O:

MS: APCI (+ve) 436 (M+1)
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Priklad 221

2-{[4-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-2-pyrimidinylJamino}-1-etanol

H
N
oS
N A
HN

Y

N

MS: APCI (+ve) 440 (M+1)

Priklad 222

2-[[4-({3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-2-pyrimidinyl](metyl)amino]-
1-etanol

ias

HN

HO

cI

MS: APCI (+ve) 454 (M+1)
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Priklad 223

N-(3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin
L
Tjj
Nz

%

N

c QOJ
BOI
MS: APCI (+ve) 427 (M+1)
Priklad 224
N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propy!}-6-metyl-2,4-pyrimidindiamin
~. N NH,
=N

3
Y
po

MS: APCI (+ve) 410 (M+1)
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Priklad 225
N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-N~2~,6-dimetyl-2,4-pyrimidindiamin
Ny N
T
=N
HN\H
Cl (o]
JJ
MS: APCI (+ve) 424 (M+1)

Priklad 226

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-fenyl-2-pyrimidinamin

X
5
L
ST

MS: APCI (+ve) 457 (M+1)
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Priklad 227

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyllpropyl}-5-fluér-2,4-pyrimidindiamin

MS: APCI (+ve) 414 (M+1)

Priklad 228

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-N~4~,N~4~ 6-trimetyl-2,4-

pyrimidindiamin

MS: APCI (+ve) 438 (M+1)
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Priklad 229

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(trifluérmetyl)-2-pyrimidinamin

F

2
NYN

HN

Y
Cl SJ
po

MS: APCI (+ve) 449 (M+1)

Priklad 230
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinamin

Na. N

MS: APCI (+ve) 455 (M+1)
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Priklad 231

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljpropy!}-N~4~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin

¥
A
Nao N

o

\
o

MS: APCI (+ve) 472 (M+1)

Priklad 232

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-N~4~,6-dimetyl-2,4-pyrimidindiamin

y
e

MS: APCI (+ve) 424 (M+1)
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Priklad 233

N-{3-[4-(3,4-Dichliérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}{1,8]naftyridin-2-amin
7]
N N
| a
HN\H
Q;

Cl
JT
MS: APCI (+ve) 431 (M+1)

Priklad 234

2-{[2-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylJpropyl}amino)-4-pyrimidinylJamino}-1-etanol

e

Nao N

\r

HN

4
X

MS: APCI (+ve) 440 (M+1)
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Priklad 235

2-[[2-({3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-4-pyrimidinyl}(metyl)amino}-

1-etanol

LR

!
Al
jae
HO
HN

4
X

MS: APCI (+ve) 454 (M+1)
Priklad 236
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin

N
X =

YN

HN

Y
Y
po

N

MS: APCI (+ve) 458 (M+1)
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Priklad 237

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-tienyl)-2-pyrimidinamin

N>\—'<

HN,

§
r

cl Cl

MS: APCI (+ve) 463 (M+1)

Priklad 238

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyrimidinamin

Y

HN

4

N

LY
pe;

MS: APCI (+ve) 381 (M+1)
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Priklad 239

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4,6-dimetoxy-2-pyrimidinamin

|
DWO\
N\KN

HN

4

N

MS: APCI (+ve) 441 (M+1)

Priklad 240

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-furyl)-2-pyrimidinamin
o% -
N>\,,{
HN,
Q”%
Q,
CI; Ci

MS: APCI (+ve) 447 (M+1)
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Priklad 241

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(2-tienyl)-2-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 463 (M+1)

Priklad 242
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}- 1H-purin-6-amin
N
Y
N \ ”

HN

MS: APCI (+ve) 421 (M+1)
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Priklad 243

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metyltieno[2,3-d}pyrimidin-4-amin

s N
28,

HN

MS: APCI (+ve) 451 (M+1)

Priklad 244

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-7-metyltieno[3,2-d]pyrimidin-4-amin
a N
s Y
—N
HN
éb
[¢)
Cl c

MS: APCI (+ve) 451 (M+1)
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Priklad 245

N~7~{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylpropyl}-5-metyl[1,3]tiazolo[4,5-d]pyrimidin-

2,7-diamin

MS: APCI (+ve) 467 (M+1)

Priklad 246

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-9-metyl-SH-purin-6-amin

€y
"

MS: APCI (+ve) 435 (M+1)
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Priklad 247

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin

| X
N A
HN\H
Q
ol o
AT
MS: APCI (+ve) 379 (M+1)

Priklad 248

5-Chlér-N-{3-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-2-pyridinamin

)
1
po

MS: APCI (+ve) 414 (M+1)
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Priklad 249

6-Chlér-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin

|
¢ X

N|/

P
5
Y

MS: APCI (+ve) 414 (M+1)

Priklad 250

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2-pyridinamin

X

~N

HN

sz

CID/O
Cl

MS: APCI (+ve) 494 (M+1)
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Priklad 251

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1,3-benzotiazol-2-amin

~ O D

MS: APCI (+ve) 436 (M+1)

Priklad 252

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1,3-benzoxazol-2-amin

~ T OA~ND

MS: APCI (+ve) 420 (M+1)

Priklad 253
6-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyrazinamin
CI\“/§N
HNK

[Ng
CID/O
Cl

MS: APCI (+ve) 415 (M+1)
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Priklad 254

6-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-3-pyridazinamin

=Z

4

Cl
X
Z
HN\L‘
Q
CID/O
cl
MS: APCI (+ve) 417 (M+1)

Priklad 255

6-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-1,3-dimetyl-2,4(1H,3H)-

pyrimidindion

o LYO
SL NG
HN\H

Q

CIID/O

Cl

MS: APCI (+ve) 441 (M+1)

Priklady 256 — 292

Produkt z kroku (iv) prikladu 1 (2,07 mg), prislusny aktivovany halogénaromat

(1,25 ekvivalentov), diizopropyletylamin (10 ekvivalentov) v 1-metyl-2-pyrolidinéne (0,15



148

ml) sa zahrievali na 100 °C 24 hodin. Reakéna zmes sa odparila dosucha a zvySok sa

rozpustil v dimetylsulfoxide (0,4 ml).
Priklad 256

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,6-dimetoxy-4-pyrimidinamin

O/

XL
HNJ'\AT
)

Y

Cl

MS: APCI (+ve) 427 (M+1)
Priklad 257

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~2~ N~2~-dimetyl-2, 4-
pyrimidindiamin

J
\

\>_

>4

e

HN

Cl

Lo

Ci

MS: APCI (+ve) 410 (M+1)
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Priklad 258

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-[(metylsulfanyl)metyl]-4-pyrimidinamin

)}

N TN

e

3
s
7

cl

I
s

MS: APCI (+ve) 427 (M+1)
Priklad 259

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxy-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 443 (M+1)
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Priklad 260

N-{2-[4-(3 4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metyl-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 427 (M+1)

Priklad 261

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-5-metoxy-2-metyl-4-pyrimidinamin

MS: APCI (+ve) 411 (M+1)
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Priklad 262

N~4~{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-6-metyl-N~2~-fenyi-2,4-

pyrimidindiamin

0
H

Q
Cl (o}
DO
MS: APCI (+ve) 472 (M+1)

Farmakologicka analyza
Test toku vapnika [Ca®'],

a) Ludské eozinofily

Ludské eozinofily boli izolované z periférnej krvi antikoagulovanej pomocou
EDTA podla publikovaného opisu (Hansel et al., J. Immunol. Methods, 1991, 145, 105-
110). Bunky sa resuspendovali (5 x 10° mi") a napustili 5 uM FLUO-3/AM + Pluronic
F127 2,2 pl/ml (Molecular Probes) v roztoku s nizkym obsahom draslika (LKS; NaCl
118 mM, MgSO, 0,8 mM, glukéza 5,5 mM, Na,CO, 8,5 mM, KCI 5 mM, HEPES 20 mM,
CaCl, 1,8 mM, BSA 0,1 %, pH 7,4) pocas jednej hodiny pri teplote miestnosti. Po
napusteni sa bunky centrifugovali pri 200 g po¢as 5 min a resuspendovali sa v LKS pri
2,5 x 10° ml". Bunky sa potom preniesli do 96-jamkovych platni¢iek FLIPr (platnicky
Poly-D-Lysine od Becton Dickinson predinkubované 5 uM fibronektinu pocas dvoch
hodin) pri 100 ml/jamku. Platnicka sa centrifugovala pri 200 g po¢as 5 min a bunky sa

premyli dvakrat LKS (200 pl; laboratérna teplota).

Zlugenina podla prikladov sa vopred rozpustila v DMSO a pridala sa do
konec¢nej koncentracie 0,1 % (objem/objem) DMSO. Testy sa iniciovali pridanim A,

koncentracie eotaxinu a prechodné zvysenie fluorescencie fluo-3 (I, = 490 nm a I, =
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520 nm) sa monitorovalo pomocou pristroja FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader,

Molecular Devices, Sunnyvale, USA).

b) Ludské monocyty

Ludské monocyty boli izolované z periférnej krvi antikoagulovanej pomocou
EDTA podla publikovaného opisu (Cunoosamy & Holbrook, J. Leukocyte Biology, 1998,
S2, 13). Bunky sa resuspendovali (5 x 10° mI'*) v LKS a napustili sa 5 uM FLUO-3/AM +
Pluronic F127 2,2 pl/ml (Molecular Probes) pocas jednej hodiny pri laboratérnej teplote.
Po napusteni sa bunky centrifugovali pri 200 g po¢as 5 min a resuspendovali sa v LKS
pri 0,5 x 10° mi'. Bunky sa potom preniesli do 96-jamkovych platniciek FLIPr (Costar).
Do kazdej jamky sa pridalo 100 pl buniek s koncentraciou 0,5 x 10° ml". Platni¢ky sa
centrifugovali (200 g; 5 min; laboratorna teplota), aby sa bunky mohli prichytit. Po
centrifugovani sa bunky premyli dvakrat LKS (200 pl; laboratérna teplota).

Zlucenina podla prikladov sa vopred rozpustila v DMSO a pridala sa do
konec¢nej koncentracie 0,1 % (objem/objem) DMSO. Testy sa iniciovali pridanim Ag,
koncentracie MIP-1a a prechodné zvysenie fluorescencie fluo-3 (lg, = 490 nm a I, =
520 nm) sa monitorovalo pomocou pristroja FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader,

Molecular Devices, Sunnyvale, USA).

Zistilo sa, Ze zluCeniny zprikladov su antagonistami eotaxinom
sprostredkovaného [Ca®]; v ludskych eozinofiloch a/alebo antagonistami MIP-1a

sprostredkovaného [Ca®]; v fudskych monocytoch.

Chemotaxia ludskych eozinofilov

Ludské eozinofily boli izolované z periférnej krvi antikoagulovanej pomocou
EDTA podrla publikovaného opisu (Hansel et al., J. Immunol. Methods, 1991, 145, 105-
110). Bunky sa resuspendovali pri 10 x 10° mI' v RPMI obsahujicom 200 IU/ml
penicilinu, 200 pg/ml streptomycinsulfatu a suplementovali sa 10 % HIFCS pri

laboratérnej teplote.

Eozinofily (700 pl) sa predinkubovali v priebehu 15 min pri 37 °C pomocou 7 pl

bud vehikula alebo zlu¢eniny (100 x pozadovana konec¢na koncentracia v 10 %
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DMSO). Chemotakticka platnicka (ChemoTx, 3um pory, Neuroprobe) sa napustila 28 pl
koncentracie eotaxinu (0,1 az 100 nM) obsahujuceho uréitd koncentraciu zlGéeniny
podfa prikladov alebo rozpustadla do dolnych jamiek chemotaktickej platniéky. Na
jamky sa potom umiestnil filter a na vrch filtra sa pridalo 25 pl eozinofilovej suspenzie.
Platnicka sa inkubovala 1 hod pri 37 °C v zvlhdovanom inkubatore s atmosférou 95 %

vzduch/5 % CO,, aby sa umoznila chemotaxia.

Medium obsahujace bunky, ktoré nemigrovali, sa opatrne odsalo sponad filtra
a zlikvidovalo. Filter sa premyl raz fosfatom timenym fyziologickym roztokom (PBS -
phosphate buffered saline) obsahujicim 5 mM EDTA, aby sa odstranili akékolvek
prifnuté bunky. Bunky, ktoré migrovali cez filter, sa peletovali centrifugovanim (300 x g
pocas ‘5 min pri laboratérnej teplote), filter sa odstranil a supernatant sa preniesol do
kazdej jamky 96-jamkovej platnicky (Costar). Peletované bunky sa lyzovali pridanim 28
ul PBS obsahujuceho 0,5 % Triton x 100 anasledovali dva cykly zmrazenia a
rozmrazenia. Bunkovy Iyzat sa potom pridal do supernatantu. Poget migrujtcich
eozinofilov sa kvantifikoval podla metody Strath et al., J. Immunol. Methods, 1985, 83,

209, meranim aktivity eozinofilovej peroxidazy v supernatante.

Zistilo sa, Ze isté zluCeniny zprikladov si antagonistami eotaxinom

sprostredkovanej chemotaxie fudskych eozinofilov.
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PATENTOVE NAROKY

Modulatory chemokinovej aktivity vSeobecného vzorca |

R'— (Q),—T— CRR)—V ~ W—X—FR
(1)

kde:

R' predstavuje C:-Ci2 alkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: kyano, hydroxyl,

C,-Ce alkoxy, C+-Cs alkyltio a C4-Cs alkoxykarbonyl, alebo

R' predstavuje 3- az 10-Elenny nasyteny alebo nenasyteny kruh, ktory méze
obsahovat aZ dva kruhové atomy uhlika, ktoré tvoria karbonylové skupiny a ktoré
mozu obsahovat aZ 4 kruhové heteroatémy nezavisle vybrané spomedzi dusika,
kyslika a siry, prifom tento kruhovy systém je volitefne substituovany jednym
alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich:
halogény, kyano, nitro, hydroxyl, C;-Csalkyl, Cs-Ces cykloalkyl, C-Ce alkoxy,
C,-Cs alkoxykarbonyl, C;-Cs haloalkyl, C;-C¢ haloalkoxy, -NR°R®, Ca-Cs cykloalkyl-
amino, C;-Cs alkyltio,  C4-Cs alkyltioC+-Cs alkyl,  C4-Ce alkylkarbonylamino,
-C(O)NR'R®, sulfénamido, (di)C;-Cs alkylsulfénamido, fenyl, fenylamino, nitro-
fenyl, pyridyl, pyridyltio, benzodioxanyl, tienyl, furanyl a C(O)R’-substituovany
C:-Cs alkyl alebo C4-Ce alkoxyl;

m je O alebo 1;
Q predstavuje skupinu OCH,, C4-C, alkylén alebo C,-C,4 alkenylén;

T predstavuje skupinu C(O)NH, alebo ked m je 0, T méze okrem toho
predstavovat vizbu alebo skupinu NH, alebo ked m je 1 a Q predstavuje C4-Cy4

alkylén, T méZe okrem toho predstavovat skupinu NH;

nje1, 2, 3alebo4;
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kazdé R? nezavisle predstavuje atom vodika alebo C,-C, alky!:
kazdé R® nezavisle predstavuje atom vodika alebo C,-C, alkyl;
V predstavuje atém dusika;
W predstavuje atém dusika alebo skupinu CH;

X predstavuje atom kyslika alebo skupinu C(O), CH(OH), NH alebo N(C,-C; alkyl),

za predpokladu, Ze ked W predstavuje atom dusika, potom X predstavuje C(O);

R* predstavuje fenyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi
nezavisle vybranymi spomedzi nasledujicich: halogény, amino, nitro, kyano,
sulfonyl, sulfénamido, C,-C; alkyl, C,-C; haloalkyl, C,-C, haloalkoxy a
C,-C; alkylsulfonyl;

R® a R® kazdé nezavisle predstavuju atébm vodika alebo C,-C, alkyl alebo
hydroxyC,-Cs alkyl, alebo R® a R® spolu s atdbmom dusika, na ktory st naviazané,

tvoria 4- az 7-Clenny nasyteny heterocyklicky kruh;

R" a R® kazdé nezavisle predstavuji atom vodika alebo skupinu C,-C, alkyt;
R® predstavuje hydroxyl alebo -NRR®:;

s vyhradami, ze

(a) ked m je 0, T je CONH, n je 2, 3 alebo 4 a R? aj R® predstavuje vodik, W
je CH, X je C(O) alebo CH(OH) a R’ predstavuje substituovany 3- az 10-¢lenny
nenasyteny kruhovy systém, potom jeden alebo viacero substituentov v kruhovom

systeme nezahffia hydroxyl, halogén, C,-C, alkoxy alebo C,-C, haloalkoxy, a

(b) ked Wje N, X je C(0), R* predstavuje 3-trifludrmetylfenyl, mje O a T je

vézba, potom R’ a (CR?R?®), vzaté spolu nepredstavuju C,-C4 alkyl, a

(c) ked Wje CH, X je O, n je 2 alebo 3 a R? aj R® predstavuje vodik, m je 0 a

T je NH, potom R’ nepredstavuje skupinu



alebo jej farmaceuticky prijatelna sofl alebo solvat.

Zluéenina podfa naroku 1, kde R' s vyhodou predstavuje C,-C,, alkyl volitefne
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi
nasledujucich:  kyano, hydroxyl, C,-C, alkoxy, C,-C, alkylto a
C,-C, alkoxykarbonyl, alebo

R' predstavuje 3- az 10-Elenny nasyteny alebo nenasyteny kruhovy systém
obsahujici az dva kruhové atomy uhlika, ktoré tvoria karbonylove skupiny,
a obsahujlci az 4 kruhové heteroatdémy nezavisle vybrané z dusika, kyslika a siry,
pricom tento kruhovy systém je volitelne substituovany jednym, dvoma alebo
troma substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujucich: halogény,
kyano, nitro, hydroxyl, C,-C,alkyl, C,-C; cykioalkyl, C,-C, alkoxy,
C,-C, alkoxykarbonyl, C,-C, haloalkyl, C,-C, haloalkoxy, -NR°R®, C,-C, cykloalkyl-
amino, C,-C, alkyltio,  C,-C, alkyltioC,-C, alkyl,  C,-C, alkylkarbonylamino,
-C(O)NR'R?, fenyl, fenylamino, nitrofenyl, pyridyl, pyridyltio, benzodioxanyl, tienyl,
furanyl a C(O)R®-substituovany C,-C, alkyl alebo C,-C, alkoxyl.

Zluéenina podla naroku 1 alebo naroku 2, kde m je 1 a Q predstavuje skupinu
OCH,, C,-C, alkylén alebo C,-C, alkenylén.

Zlugenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde T predstavuje skupinu
C(O)NH.

Zlugenina podia ktoréhokolvek z predchadzajlcich narokov, kde n je 2 alebo 3.

Zlugenina podla ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, kde V predstavuje

atom dusika a W predstavuje skupinu CH.

Zlugenina podla ktoréhokolvek z predchadzajlicich narokov, kde X predstavuje

atém kyslika alebo skupinu C(O) alebo NH.
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Zlugenina podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, kde R* predstavuje

fenyl volitelne substituovany jednym alebo dvoma atémami halogénu.

Zlicenina vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefna sof alebo solvat podfa naroku

1, ktora je vybrana spomedzi nasledujucich:

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-

oxoetoxy]benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-etoxybenzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-izopropoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-etoxybenzamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(trifluérmetoxy)benzamid
hydrochlorid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-(trifluérmetoxy)benzamid
hydrochlorid,

N-{2-[4-(3,4-DichIc')rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-z-furamid‘hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-fenylacetamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid,
3-Chloér-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl)etyl}benzamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-fluérbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluérbenzamid hydrochlorid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-hydroxybenzamid hydrochlorid,
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N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)- 1-piperidinyl]etyl}-3-[2-(metylamino)-2-

oxoetoxy]benzamid hydrochlorid,

2-[3-{2-[4-(4-Fludrbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydro-1(2H)-

chinazolinyl]-N,N-dimetylacetamid hydrochlorid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérbenzoyl)-1-piperazinylletyl}-3-metoxybenzamid hydrochlorid,
3,4-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérbenzoyl)-1-piperazinyl]etyl}benzamid,

4-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérbenzoyl)-1-piperazinyl]etyl}-2-[2-(dimetylamino)-2-

oxoetoxy]benzamid hydrochliorid,

N~7~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metyl[1,3]tiazolo[4,5-
d]pyrimidin-2,7-diamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichldrfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-9-metyl-9H-purin-6-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1,3-benzotiazol-2-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-benzoxazol-2-amin,
6-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-pyrazinamin,
6-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-pyridazinamin,

6-({2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}amino)-1,3-dimetyl-2,4(1H,3H)-

pyrimidindién,

N-{1-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-piperidin-1-ylmetyl}-2-metyl-propy!}-4-metyl-benzamid,

hydrochloridova sol,

N-{1-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)piperidin-1-yimetyl]-2-metylpropyl}-3-metoxybenzamid,

hydrochloridova sol,

N-{2-[4-(3,4-Dichloéranilino)-1-piperidinyljetyl}-3-metoxybenzamid dihydrochlorid,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N-(3-metoxybenzyl)amin
dihydrochlorid,

3-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyt}-6-metoxy-2,4(1H,3H)-chinazolindién,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluérbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichliérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-metylbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(triflubrmetyl)benzamid,
N-{2-{4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3,5-dinitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-j6dbenzamid,
4-Kyano-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
4-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-metylbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl}etyl}-4-nitrobenzamid,
3-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,

3,4-Dichior-N-{2-[4-(3,4-dichiorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-fluérbenzamid,
2,4-Dichlér-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metylbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-jodbenzamid,
4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metyl-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-fluér-5-(trifluérmetyl)benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-(trifluérmetoxy)benzamid,
3,5-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(trifluérmetyl)benzamid,
3-Kyano-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
2-Brom-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]ety[}-5-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-furamid,
3-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}benzamid,
2-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-{4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3,5-difluorbenzamid,
2,3-Dichlor-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-naftamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-fluér-6-(trifludrmetyl)benzamid,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,4-difluérbenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-tiofénkarboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-chinoxalinkarboxamid,
Metyl 4-({2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}amino)-4-oxobutanoét,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}bicyklo[2,2, 1]hept-5-én-2-

karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}cykiobutankarboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-metoxyacetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}cyklohexankarboxamid,
(E)-N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-fenyl-2-propénamid,
2-Chlor-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}nikotinamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-fenylacetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}cyklopentankarboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-fenoxyacetamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinylletyl}benzamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-{trifluérmetyl)benzamid,
4-(terc-Butyl)-N-{2-[4-(4-chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}benzamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl}etyl}-4-metylbenzamid,
N-{2-[4-(4-Chl6rbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-4-nitrobenzamid,

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-metylbenzamid,
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N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-4-metyl-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-kyanobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-furamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-nitrobenzamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-naftamid,
N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-(metylsulfanyl)nikotinamid,

N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinylletyl}-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)-

1,3-tiazol-4-karboxamid,

N~2~-Cyklopropyl-N~4~-{2-[4-(3, 4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyi]etyi}-2,4-

pyrimidindiamin,

2-{[4-({2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}amino)-2-pyrimidinylJamino}-1-

etanol,

2-[[4-({2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]letyl}amino)-2-

pyrimidinyl](metyl)amino]-1-etanol,
N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~2~-fenyl-2,4-pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-6-metyl-2,4-pyrimidindiamin,

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-N~2~,6-dimetyl-2,4-

pyrimidindiamin,

2-Chlor-N~4~-cyklopropyl-N~6~-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4,6-

pyrimidindiamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-fenyl-2-pyrimidinamin,
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N~2~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~4~ N~4~ 6-trimetyl-2,4-

pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(trifluérmetyl)-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinamin,
N~2~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-N~4~-feny|-2,4-pyrimidindiamin,

N~4~-Cyklopropyl-N~2~-{2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2 4-

pyrimidindiamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}{1,8]naftyridin-2-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4,6-dimetoxy-2-pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-4-(3-furyl)-2-pyrimidinamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1-metyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-

4-amin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1H-purin-6-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-4-amin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-metyltieno[3,2-d]pyrimidin-4-amin,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-tiofénkarboxamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-2-chinoxalinkarboxamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}bicyklo[2,2,1]hept-5-én-2-karboxamid,

N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}cyklohexankarboxamid,
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(E)-N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}-3-fenyl-2-propénamid,
N-{2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-2-fenoxyacetamid,
(E)-N-{2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}-3-(4-nitrofenyl)-2-propénamid,
2-(1-Adamantyl)-N-{2-[4-(4-chl6rbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}acetamid,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2-fluér-4,5-dimetoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3,4,5-trimetoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(3-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)ymetanén,
(4-Chlorfenyl){1-[2-(izobutylamino)etyl]-4-piperidinyl}metanén,
4-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}amino)metyl]-4-etylhexannitril,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(7-hydroxy-3,7-dimetyloktyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén,

(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-yl)metyl]lamino}etyl)-4-

piperidinyllmetandn,

[1-(2-{[(5-Chlor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-yl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl](4-

chlérfenyl)metanoén,

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[3-nitro-4-(2-pyridinylsulfanyl)benzyllamino}etyl)-4-

piperidinyllmetanén,

(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(E)-3-(4-nitrofenyl)-2-propenyl]amino}etyl)-4-

piperidinyllmetanon,

(4-Chlorfenyl){1-[2-({[5-(3-nitrofenyl)-2-furyljmetyl}amino)etyl]-4-

piperidinyl}metanén,

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[5-nitro-2-(2-pyridinylsulfanyl)benzyljamino}etyl)-4-

piperidinyllmetanon,
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6-[({2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]-2-

(metylsuifanyl)nikotinonitril,

{1-[2-({[5-Chl6r-1-metyl-3-(trifluérmetyl)-1H-pyrazol-4-ylimetyl}amino)etyl]-4-
piperidinyl}(4-chlérfenyl)metanon,

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[3-(metylsulfanyl)butyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén,
(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(4-fenyl-4-piperidinyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanon,

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(1-fenyl-1H-pyrazol-5-yl)metyllamino}etyl)-4-

piperidinyljmetanén,

Etyl 3-[({2-[4-(4-chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}Jamino)metyljcyklohexankarboxylat,
N-{4-[({2-[4-(4-Chl6érbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}Jamino)metyl]fenyl}acetamid,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2,5-diflubrbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(4-nitrobenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2,6-dichlorbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(2-pyridinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(3-metyl-2-tienyl)metyl]amino}etyl)-4-piperidinyljmetanén,
(4-Chlérfenyl)(1-{2-[(3-hydroxy-4-metoxybenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metandn,
3-[({2-[4-(4-Chlbrbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyl]-4H-chromen-4-6n,

[1-(2-{[(5-Chl6r-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-yl)metyl]amino}etyl)-4-piperidinyl](4-

chlérfenyl)metanén,

(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(2,6-dichlér-4-pyridinyl)metyl]amino}etyl)-4-

piperidinyljmetanén,
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(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]lamino}etyl)-4-

piperidinyljmetanén,
(4-Chlérfenyl)[1-(2-{[(5-etyl-2-tienyl)metyl]amino}etyl)-4-piperidinyljmetandn,
(4-Chlorfenyl)[1 -(2-{[(2-chlér-3-chinolinyl)métyl]amino}etyl)—4-piperid inylJlmetanoén,
(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(6-metyl-2-pyridinyl)metyllamino}etyl)-4-piperidinyljmetanén,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-chinolinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén,

4-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinyljetyl}amino)metyl]-1,5-dimetyl-2-fenyl-1,2-
dihydro-3H-pyrazol-3-6n,

(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(4-pyridinylmetyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanén,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3-hydroxy-4-nitrobenzyl)aminoletyl}-4-piperidinyl)metanén,
(4-Chlorfenyl)(1-{2-[(3,5-diflubrbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)metanon,
(1-{2-[(2-Chlor-6-fludrbenzyl)amino]etyl}-4-piperidinyl)(4-chlérfenyl)metanén,

[1-(2-{[(4-Brom-1H-pyrazol-3-yl)metylJamino}etyl)-4-piperidinyl}(4-
chlérfenyl)metanén,

3-[({2-[4-(4-Chlérbenzoyl)-1-piperidinylletyl}amino)metyl]-6,7-dimetyl-4H-chromen-

4-6n,

Kyselina 2-{2-[({2-[4-(4-chlorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl}amino)metyi]-4-

nitrofenoxy}octova,

(4-Chlorfenyl)[1-(2-{[(1-metyl-1H-benzimidazol-2-yl)metyllamino}etyl!)-4-

piperidinylJmetanon,

(4-Chiorfenyl)[1-(2-{[(2,4-dimetoxy-5-pyrimidinyl)metylJamino}etyl)-4-

piperidinyllmetanon,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-(metylamino)benzamid,
4-Chlér-N-{2-[4-(3,4-dichiorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxy-4-metylbenzamid,
3-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-benzodioxol-5-karboxamid,
4-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metoxybenzamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-fluér-4-metoxybenzamid,
5-Bréom-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1 —piperidinyl]etyl}-2-furamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-metyl-2-furamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-4,5-dimetyl-2-furamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-7-etoxy-1-benzofuran-2-karboxamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-5-metoxy-1-benzofuran-2-

karboxamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-7-metoxy-1-benzofuran-2-

karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(4-fluorfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(2-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3-metylfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(2-metylfenyl)acetamid,

2-(3-Bromfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}acetamid,
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2-(2-Chlérfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]letyl}acetamid,
2-(4-Chlérfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyiletyl}-2-[2-(triflu6rmetyl)fenyllacetamid,
2-(3-Chlérfenyl)-N-{2-[4-(3,4-dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(3,4-dimetoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(4-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(3,4-dichlorfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-(3-fluér-4-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(4-etoxyfenyl)acetamid,
2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyi}acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-[4-(dimetylamino)fenyljacetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(4-metylfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2-(3,4-difluérfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(3-metoxyfenyl)acetamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-4-fenylbutanamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-fenylpropanamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-3-(3-metoxyfenyl)propanamid,
2-Amino-N-{2-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-tiazol-4-karboxamid,

2-(Acetylamino)-N-{2-[4-(3,4-dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-1,3-tiazol-4-

karboxamid,
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N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2-(4-pyridinyl)-1,3-tiazol-4-

karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2,4-dimetyl-1,3-tiazol-5-karboxamid,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-2,5-dimetyl-1,3-oxazol-4-

karboxamid,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-1H-imidazol-4-karboxamid,

N-{2-[4-(3,4-Chlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-3-metoxybenzamid, hydrochloridova

sof,

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1-metyl-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-4-amin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2,6-dimetoxy-4-pyrimidinamin,

N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-N~2~,N~2~-dimetyl-2 4-

pyrimidindiamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl)propyl}-2-[(metylsulfanyl)metyl]-4-

pyrimidinamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(metyisulfanyl)-6-(trifluérmetyl)-

4-pyrimidinamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metoxy-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl}propyl}-5-metoxy-2-metyl-4-

pyrimidinamin,
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N-{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(etylsulfanyl)-6-metyl-4-

pyrimidinamin,

N~2~-Cyklopropyl-N~4~-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2,4-

pyrimidindiamin,

2-{[4-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-2-pyrimidinyljamino}-1-

etanol,

2-[[4-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}amino)-2-

pyrimidinyl}(metyl)amino]-1-etanol,
N-{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-(metylsulfanyl)-4-pyrimidinamin,
N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2,4-pyrimidindiamin,

N~4~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-N~2~,6-dimetyl-2,4-

pyrimidindiamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-fenyl-2-pyrimidinamin,
N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyi}-5-fluér-2,4-pyrimidindiamin,

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propy[}-N~4~ N~4~ 6-trimetyl-2,4-

pyrimidindiamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(trifluérmetyl)-2-pyrimidinamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl}propyl}-4-(propylsulfanyl)-2-

pyrimidinamin,

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propy}-N~4~-fenyl-2,4-

pyrimidindiamin,

N~2~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-N~4~,6-dimetyl-2 ,4-

pyrimidindiamin,
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N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyijpropyl}[1,8]naftyridin-2-amin,

2-{[2-({3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-4-pyrimidinylJamino}-1-

etanol,

2-[[2-({3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}amino)-4-

pyrimidinyl](metyl)amino]-1-etanol,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-tienyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-4,6-dimetoxy-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(3-furyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-4-(2-tienyl)-2-pyrimidinamin,
N-{3-[4-(3,4-Dichiérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-1H-purin-6-amin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-4-

amin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-7-metyltieno[3,2-d]pyrimidin-4-

amin,

N~7~-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-5-metyl[1,3]tiazolo[4,5-
d]pyrimidin-2,7-diamin,

N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-9-metyl-9H-purin-6-amin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin,
5-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyridinamin,

6-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}-2-pyridinamin,
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N-{3-[4-(3,4-Dichl6rfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-6-metyl-2-pyridinamin, -
N-{3-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1,3-benzotiazol-2-amin,
N-{3-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-1,3-benzoxazol-2-amin,
6-Chlér-N-{3-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-2-pyrazinamin,
6-Chlor-N-{3-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]propyl}-3-pyridazinamin,

6-({3-[4-(3,4-Dichldrfenoxy)-1-piperidinyljpropyl}amino)-1,3-dimetyl-2,4(1H,3H)-

pyrimidindion,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-2,6-dimetoxy-4-pyrimidinamin,

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-N~2~ N~2~-dimetyl-2,4-

pyrimidindiamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinylletyl}-2-[(metylsulfanyl)metyl]-4-

pyrimidinamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-5-metoxy-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin,

N-{2-[4-(3,4-Dichiorfenoxy)-1-piperidinyl]etyl}-6-metyl-2-(metylsulfanyl)-4-

pyrimidinamin,
N-{2-[4-(3,4-Dichlérfenoxy)-1-piperidinylletyl}-5-metoxy-2-metyl-4-pyrimidinamin a

N~4~-{2-[4-(3,4-Dichlorfenoxy)-1-piperidinyljetyl}-6-metyl-N~2~-fenyl-2,4-
pyrimidindiamin.
Spésob na pripravu zluéeniny vzorca | podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze

zahfna nasledujuce kroky:

(i) ked T predstavuje skupinu C(O)NH, reakciu zluceniny vsSeobecného

vzorca ll
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1 1
R'“@,-co’

kde L' predstavuje odchadzajucu skupinu (napr. hydroxyl alebo halogenid,
napriklad chlorid) a R', m a Q maji vyznam podla vzorca (l), so zli&eninou

vSeobecného vzorca lli

H,N— (CR’R)—V ~ W—X—R'
—/ (1)

alebo jej kyselinovou adi€nou sofou (napr. trifluéracetat), kde n, R4 R%, V, W, X a

R* maju vyznam podla vzorca |; alebo

(ii) ked T predstavuje skupinu C(O)NH a W predstavuje atém dusika, reakciu

zlu€eniny vSeobecného vzorca IV
1 2.3 / \
R'— (Q),—T— (CRR’)—V, NH
(V)

kde R', m, Q, T, n, R% R® a Vmajii vyznam podla vzorca |, so zliéeninou

v§eobecného vzorca V
L2-X-R* V)

kde L? predstavuje odchadzajicu skupinu (napr. atém halogénu) a X a R* majl

vyznam podfa vzorca |; alebo

i) ked T predstavuje skupinu NH am je 0, reakciu zlugeniny v§eobecného

vzorca VI
R'-L® (V1

kde L’ predstavuje odchadzajicu skupinu (napr. atém halogénu) a R' ma vyznam
podfa vzorca |, so zluCeninou vzorca lll s vyznamom podla vy$sie uvedeného
bodu (i); alebo
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(iv) ked T predstavuje skupinu NH, m je 1 a Q predstavuje Cs-C4 alkylén,

reakciu zliceniny vS§eobecného vzorca Vi

1
R-(CH,),-CHO Vi)
kde p je 0, 1, 2 alebo 3 a R' ma vyznam podfa vzorca I, so zliceninou vzorca llI

s vyznamom podla vysSie uvedeného bodu (j); alebo

(V) ked T predstavuje vazbu a m je 0, reakciu zluceniny vSeobecného vzorca
Vil

R'-(CR*RY),-L* (Vi)

kde L* predstavuje odchadzajicu skupinu ako atom halogénu (napr. chlér) a n, R',

R? a R® majl vyznam podla vzorca |, so zlu€eninou vSeobecného vzorca IX

HN  W-X—R
(IX)

kde W, X a R* majl vyznam podra vzorca I;

a volitelne po (i), (i), (iii), (iv) alebo (v) konverzia zliceniny vzorca | na dalSiu
zlGéeninu vzorca | a/alebo vytvorenie farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu

zluceniny vzorca |.

Farmaceuticka kompozicia, vyznacujica sa tym, Ze obsahuje zluceninu vzorca |
alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol' alebo solvat podfa ktoréhokolvek z narokov

1 aZ 9 v spojeni s farmaceuticky prijatelnym adjuvans, riedidlom alebo nosicom.

Spésob na pripravu farmaceutickej kompozicie podla naroku 11, vyznacujuci sa
tym, Ze zahifia zmieSanie zliCeniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 s farmaceuticky prijatelnym adjuvans,

riedidlom alebo nosicom.
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Zlucenina vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo solvat podla

ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 na pouzitie v terapii.

Pouzitie zluceniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu

podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 pri vyrobe lieCiva na pouzitie v terapii.

Pouzitie zluceniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 pri vyrobe liecCiva na liecbu fudskych choréb
alebo stavov, pri ktorych je prospesna modulacia aktivity chemokinového

receptora.
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