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Vynédlez se tyka zpfisobu vyroby novych

fanylpiperazinovych derivdtl 1,3,4-oxadiazo-
lyifenolll a jejich fyziologicky snéSitelnych
soli, které majl cenné farmaceutické vlast-
nosti a mohcu se pouZivat zejména jako 0-
¢inné latky pri léCeni vysckého Kkrevniho
tlaku.

Z DOS 28116238 jsou také zndmé amino-
propanclové derivaty 1,3,4-oxadiazolylfenc-
14, pro které se popisu,e §-adrenclyticky -
Cinek a ddale uinek projevujici se sniZové-
nim krevniho tlaku, Déle je jako antihyper-
tonikum zndmé napiiklad 1é€ivo Urapidil, tj.
derivat uracilu s c-methoxyfenylpiperaziny-
lovym zbytkem.

Nyni byl nalezen zplsob vyroby slou€enin
obecného vzorce |

3
I_INI;
2 y
R
3] 7 R
~ 2'/\
0/1\]/3 N N
OH (i}

219852

v némZ

R! znamend atcm vodiku nebo niZ3i alky-
lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku a

R2? znamend atom vodiku, atom halogenu,
ni¥3i alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo niZsi alkoyylolvy zbytek s 1 aZ 3 atomy
uhliku, pfiemZ R? jako substituent fenylo-
vého kruhu miiZe byt pritomen jednou nebo
dvakréat, a jejich aditnich soli s kyselinami,
které maii cenné farmakologické vlastnosti.

1,3,4-oxadiazol-2-ylovy zbytek se nachézi
k etherové skupiné v o-, m- nebo p-poloze, z
nichZ m-poloha je vyhodna.

Jako alkylové zbytky Rl s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, které mohou mit Fet&zec primy nebo
rozvétveny, lze uvést zbytek methylovy, e-
thylovy, n-propylovy, isopropylovy, n-buty-
lovy a tercibutylevy. Vyhodné vyznamy pro
zbytek Rl isou vedik a methyl.

Substituent R? miZe zauiimat o-, m- nebo
p-polohu na fenylovém kruhu vzhledem k pi-
perazincvému substituentu a tyto substitu-
enty ma’i napiiklad nésledujici vyznam:

Jako atcmy halogenu pr1chaz°]1 v tvahu
fluor, chior, brom a jod, ptiCemZ fluor a
chlor vV p- nelbo m- peloze jsou vyhodné. Ja-
ko niz3{ alkoxyskupiny lze uvést methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu a
isopropoxyskupinu, p¥ifemZ vyhodou je me-
thoxyskupina a ethoxyskupina v o-poloze.

.
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Fenylovymi zbytky se 2 substituenty R2
jsou naptiklad o,0'-dimethylfenyl nebo o, p-
-dimethoxyfenyl.

Odpovidajicim zplsocbem lze jako piiklady
sloudenin vzorce I podle vyndlezu uvést:

1-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-yl )fenoxy |-
-3-[ 4- (2-methoxyfenyl)piperazin-
-1-yl]propan-2-ol,

1-[ 2-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-
-2-yl)fenoxy]-3-[ 4- (2-methoxyfe-
nyl)piperazin-1-yljpropan-2-ol,

1-13-(1,3,4-0xadiazol-2-yl)feno-
xy]-3-['4- (2-methoxyfenyl)pipera-
zin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)feno-
xy]-3-[4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-
-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(1,3,4-oxadiazol-2-yl}fenoxy]-
-3-[4~(2-propoxyfenyl)piperazin-
-1-yl]propan-2-gl,

1-[3-(1,3,4-0xadiazol-2-yl)fenoxy ] -
-3-[4-(2-isopropoxyfenyl )piperazin-
-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-
-2-yl)fenoxy]-3- (4-fenylpiperazin-
-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
~yl)fenoxy]-3-[4-(2-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl}fenoxy]-3-[4-(2-ethoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[ 4- (4-fluorfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-ethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-ethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl}fenoxy]-3-[ 4-(2-ethoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-ethyl-1,3,4-oxadiazol+2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2-chlorfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-{3-(5-propyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

1-[3-(5-terc.butyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl}fenoxy]-3-[4-(2-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol,

4

1-[4-(1,3,4-0xadiazol-2-yl1)-
fenoxy]-3-[4-({4-fluorfenyl)-
piperazin-1-yl] propan-2-ol,

1-[4-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4- (3-methoxyfenyl}-
piperazin-1-yl]propan-2-ol.

Podle vyndlezu se sloufeniny obecného
vzorce I vyrdb&ji tim, Ze se na 1,3,4-oxadia-
zol-2-ylfenyl derivédt obecného vzorce II

o
0 R

&
O-CH[C —CHZ

(1)

v némz _
R! mé vyznam uvedeny pod vzorcem I, pil-
sobi- fenylpiperazinem obecného vzorce III

sy
pENr A

v ndmZ

RZ m& vyznam uvedeny pod vzorcem I, G-
¢elng v inertnim rozpousdtddle, a ziskand
slouenina se popiipadé pievede na adidni
stil s fyziologicky pouZitelnou kyselinou.

Reakce se provadi p¥i teplotdch od 10 do
120 °C, tj. pti teplot& mistnosti nebo p¥i vys-
Sich teplotdch, udeln& pifi teplotdch od 50
do 120:°C. Reakce se mohou provadét za at-
mosférického tlaku nebo v uzav¥ené nadohé
za zvySeného tlaku, pop¥Fipadd za zahfFivdni
na uvedeny rozsah teplot.

Vychozi latky se mohou uvddeét v reakci
pfimo, tj. bez pf¥idavku rozpoustédla nebo
Fedidla.

Uteln& se viak tyto reakce provadsji v
pFitomnosti inertniho Fedidla nebo rozpou-
§tédla, napfiklad niZ$tho alkoholu s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako methanolu, ethanolu ne-
bo propanolu, vyhodné isopropanolu nebo
ethanolu, niZ3iho nasyceného dialkyletheru,
dialkylglykoletheru nebo cyklického etheru,
jako diethyletheru, 1,2-dimethoxyethanu, te-
trahydrofuranu nebo dioxanu, aromatické-
ho uhlovodiku, jako benzenu nebo alkylben-
zenu, jako toluenu nebo xylenu, nebo nasy-
ceného alifatického uhlovodiku, jako hexa-
nu, heptanu nebo oktanu, niZsiho alifatické-
ho ketonu, jako acetonu, methylethylketonu
nebo methylisobutylketonu, dialkylformami-
du, jako dimethyl- nebo diethylformamidu,
dimethylsulfoxidu nebo v pFitomnosti vody
nebo ve smésich uvedenych rozpoustddel.

Vyhodnymi rozpoudt&dly p¥i reakci epo-
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xidu vzorce II, napiiklad 2,3-epoxypropoxy-
fenyl-1,3,4-oxadiazold, s fenylpiperazinem
vzorce 111 jsou niZsi alkcholy, zejména etha-
nol nebo isopropancl, piCemZ se reakce pro-
vadi vyhcdng pii teplotdch od 50 °C do 120
stupiilt Celsia a pfi atmosférickém tlaku. -

Nutno uvést, Ze jako v§chozi slou€enina
vzorce 11 pFichézi v uvahu popfipadé také
sm&s epexidu s halegenhydridem, vzhledem
k tomu, Ze pfi technické vyrob& vychozich
latek vzorce II podle okolnosti takovétce
smé&si moheu vznikat.

Uplnad konverze zévisi na reakéni teploté
a reakce je cbecnd ukcndena b&hem 2 az
15 hodin. Reakténi produkt se miZe ziskat o
sob& obvyklym zplisobem, nap¥iklad filtraci
nebo oddestilovdnim fPedidla nebo rozpou-
§tédla z reakéni smési. Cisténi ziskané slou-
geniny se provadi cbvyklym zplisobem, na-
piiklad prekvystalovdnim z rozpouStédla,
prevedenim na adi¢ni sloueninu s kyseli-
nou nebo sloupcovou chromatografii.

V{chozi stoufeniny vzorce 1I se mohou vy-
rébit alkylaci 1,3,4-oxadiazolylfenoli, které
s2 mohou vyrdbét podle pfedpisu zndmeého
z literatury (]. Maillard, M. Vincent, V. Van-
-Tri- Bulletin de la Societe Chimique de
France 1966, str. 376 a dalsi}, plisobenim
epihalogenhydridu nebc «,w-dihalogen-2-
-propanolu.

Jako epihalogenhydriny prichézejl v dva-
hu epichlorhydrin, epibromhydrin a epijod-
hydrin a jako e,o-dihalogen-2-propanol p¥i-
chéazi v tvahu zejména 1,3-dichlor-2-propa-
nol a 1,3-dibrom-2-propanol.

Reakce 1,3,4-oxadiazolylfenolt za ufelem
vyroby vychozich slouenin vzorce II se pro-
vadéii tfelnd pfi teplotdch od 0 do 120°C
a za atmosférického tlaku nebo v uzaviené
nddcb& za zvySenych tlakdl. Tyto reakce se
provadeéji dfelné v inertnim Fedidle nebo
rozpoudtédle, napitklad v niZz§im alifatickém
ketonu, ‘ako acetonu, methylethylketonu ne-
bo methylisobutylketonu, v niZ8im alkcho-
lu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methanolu,
ethanclu, prepanolu neboe butanoclu, v na-
syceném alifatickém nebo cyklickém etheru,
jako d'alkyletheru, tetrahydrofuranu nebo
diovanu, v d'alkylfermamidu, jako dimethyl-
formamidu nebo diethylformamidu nebo v
hexzmethyltriamidu fosforetné kyseliny ne-
be za pouZiti nadbytku alkylaganiho €inidla
jako tedidla nebo rozpoustédla.

Vihadn& se tyto reakce provadéjl v pri-
tomnosti baze jako Cinidla vazdjiciho kyse-
I'nu. Vhoduymi badzemi jsou uhli€itany, hyd-
regenuhliditany, hydrexidy, hydridy nebo al-
koxidy alkalickych kovl, ze‘ména sodiku a
drasliku, bazické oxidy jako oxid hlinity ne-
bo oxid vdpenaty, crganické tercidrni béaze,
jako pyridin nebo niz8i trialkylaminy, jako
trimethylamin nebo triethylamin. PFitom se
mchou tyie bdze v pomsru k pouZivanému
alkylatnimu Cinidlu pouZivat v katalytickém
nebo stechiometrickém mnoZstvi, popripadé
v mirném nadbytku.

Vyhodn& se uvadéji v reakci 1,3,4-oxadia-

8

zolylfenoly s epilbiwomhydrinem nebo s 1,2-
-dibrom-2-propanclem v smési rozpoustédel,
kterd sestdva z2 smssi etheru a poldrniho
aprotického rozpoudtédla, zejména tetrahyd-
rofuranu a hexamethyltriamidu fosforetné
kyseliny, pfi teplotéch mezi 0 a 50°C.

Dale nutnoe uvést, 72 vychozi sloufeniny
vzorce II se mohou vzdiemnsg pPfeménit jed-
doduchou reakci kyselina-bdze. Tak se ne-
chéa prevést 2,3-epoxypropoxyfenyl-1,3,4-oxa-
dazol plsobenim odpovidajici halogenovo-
dikové kyseliny na 2-hydroxy-3-halogenpro-
poxyfenyl-1,3,4-oxadiazol, priCemZ se jako
Fedidla nebo jako rozpoustédla vedle o sobé
chvyklych rozpoustédel pouZivd vyhodné a-
lifatickych nebo cyklickych etherdi, jako di-
sthyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxanu,
nebo niz§iho alkoholu, (ako methanolu, etha-
nolu nebo propanclu. Na druhé strané& se
mohou 2-hydroxy-3-halogenpropoxyfenyl-
-1,3,4-oxadiazely plischbenim bédze, jako hyd-
roxidu, uhli¢itanu, hydregenuhli¢itanu, al-
koxidu nebo hydridu alkalického kovu, ter-
cidrniho organického aminu, jako pyrimidi-
nu, nebe tercidrnihe alifatického aminu, ze-
jména trimethylaminu nebo triethylaminu,
nebo také piperidinu, pfevést na 2,3-epoxy-
propoxyfenyl-1,3,4-oxadiazoly. Tyto reakce
se mohou provadst p¥i tepleté mistnosti ne-
bo za zahfivéani, napfiklad zahfivanim na
80 aZ 120°C, €¢imZ se moheou urychlit nebo
dokondit.

Reakce se mliZe provadét za atmosférické-
ho tlaku nebo v uzaviené nddobg za zvySe-
ného tlaku popifpadé pii soufasném zahfi-
véani. Vychozi l1atky pro tuto pfeménu se mo-
hou predem izclovat nebo se mohou vyrobit
v reak¢ni smé&si a tato reakfni smés se bez
dalsi izolace a bez dalSiho {i5téni bezpro-
stfedné déle zpracovava.

Sloufeniny obecného vzorce I podle vy-
nalezu maji na atomu uhliku v poloze 2 ali-
fat'ckého postranntho fetézce centrum chi-
rality a ziskdvaji se jako raceméty, které se
mohou rozdglit zndmymi metodami, napfi-
klad tvorbou diastereomernich soli za pouZi-
ti opticky aktivnich pomocnyich kyselin, ja-
ko dibenzoylvinné kyseliny, kafr-10-sulfono-
vé kyseliny, ditoluylvinné kyseliny nebo 3-
-bromkafr-8-sulfcnové kyseliny, na opticky
aktivni antipody.

Ziskané slouCeniny podle vyndlezu se po-
pfipadé pievddsji na ad:ini sl s fyziologic-
ky snaSitelnou kyselinou. Jako cbvyklé fy-
ziologicky snéSitelné anorganické kyseliny
pfichdzeji v tivahu napftiklad chlorovodiko-
va kyselina, bromovedikovd kyselina, fosfo-
retnd kyselina nebo sirova kyselina, a jako
organické kyseliny prichazeji v avahu na-
priklad Stavelova kyselina, maleinovd kyse-
lina, fumarovéd kyselina, mlé¢nd Xyselina,
vinnd kyselina, jabletnd kyselina, citrénova
kyselina, salicylové kyselina, adipova kyse-
lina nebo benzoovd kyselina nebo kyseliny,
které lze nalézt v publikaci Fortschritte der
Arzneimittelforschung, sv. 10, str. 224 aZ
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225, Birkhiiuser Verlag, Basilej a Stuttgart,
1966.

Aditni soli s kyselinami se ziskavaji zpra-
vidla o sob& zndm§ym zplisobem smisenim

volné héze nebo roztekd této baze s piislus-

nou kyselinou nebo s jejimi roztoky v orga-
nickém rozpoust&dle, napfiklad v niZ8im al-
koholu jako methanolu, ethanclu nebo pro-
panclu nebo v niZ8im ketonu, jakc acetonu,
methylethylketonu nebo methylisobutylketo-
nu nebo v ethery, jako diethyletheru, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu. K lep$imu vy-
loufeni krystali se mohou pouZivat také
smési uvedenych rozpoustédel. Kromé tcho
se mohou vyrdbét farmaceuticky snéasitelné
vodné roztoky adi€nich sloudenin fenylpipe-
razinylderivatli obecného vzorce I s kyseli-
nou rozpudténim volné bdze abecného vzor-
ce [ ve vodném roztoku kyseliny.

SlouCeniny podle vynélezu a jejich fyzio-
logicky pouZitelné adi€ni soli s kyselinami
jsou vhodné jako 1é€iva se schopnosti sniZo-
vat krevni tlak k lé€eni vysokého krevniho
tlaku.

Utinek projevujici se sniZenim krevnfho
tlaku byl testovdn na krysdch. Jako srovna-
vac] latka slouZil Urapidil, tj. 6-{3-[4-(2-me-
thoxyfenyl)-1-piperazinyl]propylaming)-
-1,3-dimethyluracil, ktery je zndm jako an-
tihypertonikum.

K pokustm bylo pouZitc samcl krys
{Sprague-Dawley) o hmotnosti 220 aZ 280
grami@l v urethanové narkéze (1,78 g/kg 1.
P.). Krevni tlak byl mé&Fen na Aorta carotis.
Aplikace 14tky byla provadéna intravendzné
do Zily hrdelni (Vena iugularis).

Jako hodnota ED 20 % byly zjistovany ty
davky (mg/kg), které zpfisobi sniZeni krev-
niho tlaku o 20 %.

Kromé& ufinku projevujiciho sniZeni krev-
niho tlaku byla zjiftovdna akutni toxicita
{LDso, mg/kg) na skupindch vZdy 10 samic
my31 (kmen NMRI), o hmotnosti 22 aZ 27 g,
pfi intraperitonedini aplikaci.

Terapeuticky rozsah je dan kvocientem
hednot LD 50 a ED 20 %.

Sloueniny podle vyndlezu maji znadnou
schopnost sniZovat krevni tlak. Z tabulky 1
vyplyvéd, Ze jejich d€innost je 2,5 a% 22,5X
vy338i neZ ufinnost srovndvaci 1atky Urapidi-
lu, Terapeuticky rozsah je aZ 13X v&tSi neZ
terapeutickd Sife Urapidilu. Oproti sloudeni-
ndm zndmym z DOS 2 811 638 nutno sloude-
niny podle vynalezu klasifikovat ne jako §-
-sympatolytika, nybrZ jako selektivni pro-
stfedky ke sniZovdni krevniho tlaku, popii-
padé jako selektivné G¢innd antihypertoni-
ka.

Tabulka I
slou€enina udinek projevu- toxicita 3) terapeutickd
z prikladu jici se sniZenim LD 50 §ife  4)
g. krevniho tlaku 1)
ED20% RW. 2)
2 0,0221 8,55 56,2 2540
7 0,0754 2,51 215 2850
9 0,00840 22,50 215 25600
10 0,01333 5,88 224 6730
12 0,0195 9,69 162 8300
16 0,0716 2,64 178 2490
Urapidil 0,189 1,00 362 1920

Vysvétlivky k tabulce 1

1) krysa, urethanovd narkoza, aplikace:
iv.

2) relativni G&innost, Urapidil=1,00

3) my8§, aplikace: i.p.

4)

_LD 50

ED 20 %

Vynélez se tudiZ tyka také terapeutickych
prostfedkd nebo pFipravkl, které vedle ob-
vyklych nosnych latek a fedidel obsahuji ja-
ko u€innou sloZku slou¢eninu vzorce I nebo
jejl fyziologicky snédSitelnou aditni sil s ky-
selinou. Déle se vyndlez tykd pouZiti novych
sloufenin p¥i 1é&eni hypertonie.

Nové sloufeniny se mohou pouZivat v ob-
vyklych galenickych aplikatnich forméch,
pevné nebo kapalné, jako tablety, kapsle,
prasky, granuldty, draZé nebo roztoky. Tyto
aplika¢ni formy se vyrdb&ji obvyklym zpd-

sobem. U&inné l4tky se pFitom mohou zpra-
covavat s obvyklymi galenickymi pomocny-
mi latkami, jako je mastek, arabskd guma,
sachardza, lakt6za, obilni nebo kukufiény
Skrob, bramborovd moutka, hofetnatd sl
stearové kyseliny, algindty, tragant, kara-
don, vodné nebo nevodné nosné latky, sma-
cedla, dispergétory, emulgédtory nebo/a kon-
zervatni prostfedky (srov. L. G. Goodman,
A, Gilman, The Pharmacological Basis of
Therapeutics). Takto ziskané pfipravky ob-
sahuji d€innou l4atku obvykle v mnoZstvi
0,001 aZ 99 % hmotnostnich.

Vyhodné pfipravky sestdvaji z aplikatni
formy, kterd je vhodnd k ordlni aplikaci. Ta-
kovymito aplikaénimi formami jsou nap¥i-
klad tablety, tablety opatiené vrstvou filmu,
draZé, kapsle, pilulky, présky, roztoky, sus-
penze nebo depotni formy. V dvahu pFichéa-
zeji také pripravky pro parenterdlni aplika-
ci, jako jsou injek&ni roztoky. Déle nutnog
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jako pripravky uvést napriklad také Eipky.

Prislusné tablety se mohou vyrabé&t napri-
klad smisenim Géinné latky se zndmymi po-
mocnymi latkami, napriklad s inertnimi fe-
didly, jako s dextrdzou, cukrem, sorbitem,
mannitem, polyvinylpyrrolidonem, uhli€ita-
nem vapenatym, fosfore€nanem vapenatym
nebo laktézou, s ldtkami zplisobujicimi roz-
pad tablet jako je kukuFiény Skrob nebo ky-
selina alginovéd, s pojidly, jako je Skrob ne-
bo Zelatina, s lubrikdtory, jako je hofeCna-
td stil stearové kyseliny nebo mastek nebo/
/a s prostfedky k dosaZeni depotniho efek-
tu, jako je karboxypolymethylen, karboxy-
methylceluldza, acetat-ftaldt celulézy nebo
polyvinylacetdt. Tablety mohou sestdvat také
Z vice vrstev.

Odpovidajicim zpisobem se mohou vyra-
b&t drazé povlékdnim jader vyrobenych ana-
logicky jako tablety, a ‘to za pouZiti pro-
stFedkd obvykle pouZivanych pii potahovani
drazé, napriklad kolidonu nebo Selaku, arab-
ské gumy, mastku, oxidu titani¢itého nebo
cukru. Pritom muZe také chbal draZé sesta-
vat z vice vrstev, pfifemZ se mohou pouZivat
pomocné latky zminéné shora u tablet.

Roztoky nebo suspenze ufinnych latek po-
dle vynélezu mohou obsahovat navic pro-
stfedky ke zlepSeni chuti, jako vanilin nebo
extrakt z pomeranéi. Mohou kromé toho ob-
sahovat 14tky umoZiiujici suspendovéni, ja-
ko natriumkarboxymethylceluldzu, nebo kon-
zervadni 14atky, jako p-hydroxy-benzoéty.
Kapsle obsahujici i€inné latky se mohou vy-
réb&t napfiklad tim, Ze se d¢innd latka smi-
si s inertnim nosi¢em, jako's mletym cukrem
nebo sorbitem a smés se plni do Zelatino-
vych kapsli. Vhodné Cipky se daji vyrobit
napifklad smisenim tfinnych ldtek s nosny-
mi latkami piedpoklddanymi pro tento ulel,
jako fsou neutrdlni tuky nebo polyethylen-
glykol, popiipadé jejich derivaty.

Dévka sloutenin podle vyndlezu zavisi na
stari, stavu a hmotnosti pacienta jakoZ i na
zphscbu aplikace. Zpravidla &ini denni dév-
ka adinné latky 5 aZ 100, vyhodn& 10 aZ 80
miligrami.

Vyndlez bliZe objastiuje nasledujici pfi-
klady provedent:

A. Vyroba vychozich latek

I. ortho-1,3,4-oxadiazolyl-2-
-fencl

&0 g (0,6 mol) hydrazidu salicylové kyse-
liny a 355,2 g (2,4 mol) ethylesteru ortho-
mravenei kyseliny se zahfiv4 22 hodin k va-
ru pod zpétnym chladiCem. NadbyteCny e-
thylester orthomraventi Kyseliny se odde-
stiluje a pevny zbytek se prekrystaluje z
ethanolu. Ziska se 62,9 g bezbarvych krysta-
14 (64,7 % teorie). Teplota tdni 112 a% 113
stupiia Celsla.

I1. ortho-(5-methyl-1,3,4-o0xa-
diazol-2-yl)fenol

S 10

90 g (C,6 mol) hydrazidu salicylové kyse-
liny a 288,8 g (2,4 mol) triethylesteru ortho-
octové Kyseliny se zahi#ivd v 500 m! n-pro-
panolu 84 hodin k varu pod zp&tnym chladi-
¢em. Po ochlazeni se sraZenina odfiltruje a
plekrystaluje se ze smési toluenu a petrol-
etheru. Ziskd se 47 g bezbarvych krystalll
(26,7 % teorie}, teplota tdni 74—76 °C.

I1I. meta-1,3,4-oxadiazol-2-yl-
fenol

Tato slouCenina se vyrobi analogicky jako
v piikladu 1. Ziskd se 83 g bezbarvych krys-
tald (86 % teorie), teplota tani 215 aZ 216
stupiifi Celsia.

IV. meta- (5-methyl-1,3,4-oxadiazol-
-2-yl)fenol

Tato sloufenina se vyrobi analogicky jako
v piikladu II. Ziska se 94 g bezbarvych Kkrys-
talt (89 % teorie). Teplota tani 174 aZ 175
stupii@t Celsia.

V. para-1,3,4-oxadiazol-2-
-ylfenol

Tato slouCenina se vyrobi analogicky ja-
ko v prikladu 1. Ziskd se 87 g bezbarvych
krystald (89,5 % teorie).

Teplota tani 215 °C.

VI. para- {5-methyl-1,3,4-oxa-
diazol-2-yl)fenol

Tato sloufenina se vyrobi analogicky ja-
ko v pFikladu II. Ziskad se 101 g bezbarvych
krystall (96 % teorie).

Teplota téni 232 °C.

VII. 2,3-epoxypropoxy-2-(1,3,4-oxa-
diazol-2-yl)benzen

Analogicky jako v pFikladu VIII se ziska
4,3 g (55 % teorie) sv&tleZlutého oleje, ktery
vykazuje NMR spektrum odpovidajici pfed-
pokladim:

1H-NMR (deuterizovany chloroform):
=85 (1 Hs, proton oxadiazolu}, h
$=7,0—8,0 (4 Hm, aromatické protony),
§=4
8=3

VIII. 2,3-epoxypiropoxy-2-{5-methyl-
-1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzen

1,6 g hydridu scdného ve formd 55% sus-
penze v parafinovém oleji (0,036 mol} se
predloZi v 70 ml bezvedého tetrahydrofura-
nu a piikape se 6,3 g (0,036 mol) ortho-{5-
-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)fenolu v 50 ml
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tetrahydrofuranu. Potom se ptikape 5 g
{0,036 mol) epibromhydrinu a 10 ml hexa-
methyltriamidu fosforetné kyseliny k reak-
¢n{ smé&si a smés se michd 32 hodin p#i tep-
loté mistnosti. Reak&ni sm¥s se vylije na 500
mililitré vodného roztoku chloridu sodného
a provede se n&kolikrdt extrakce diethyl-
etherem.

Spojené etherické extrakty se vysuSi bez-
vodym siranem sodnym a zahusti se na ro-
tadni odparce aZ do vzniku Zlutého oleje. Za

- pouZiti smési toluenu a hexanu se produkt
pfevede na krystaly. VytdZek 55 g (66 %
teorie) bezbarvych krystalfi. Teplota tadni 38
aZ 40 °C.

Pro Ci12Hi12N203 (molekulovd hmotnost 232)

vypotteno:
62,1% C, 52% H, 12,1 % N,

nalezeno:
61,6 % C, 53% H, 121% N

IX. 2,3-epoxypropoxy-3-(1,3,4-oxa-
diazol-2-yl]benzen

Analogicky jako v pfikladu VIII se ziskéd
4,2 g (53 % teorie) bezbarvych krystalf, Tep-
lota tédni 80 aZ 82 °C.

X. 2,3-epoxypropoxy-3-(5-methyl-
-1,3,4-oxadiazol-2-yl ) benzen

Tato slouenina se vyrobi analogicky ja-
- ko v prikladu VIII, Ziskd se 5,7 g (68 % teo-
rie) bezbarvych krystald. Teplota tAni 56 °C.

XI. 2,3-epoxypropoxy-4-(1,3,4-oxa-
diazol-2-yl}bhenzen

Tato slouenina se vyrobi analogicky jako
v piikladu VIIIL Ziské se 5,4 g (69 % teorie)
bezbarvych krystaldi. Teplota tdni 81 aZ 82
stupiidi Celsia.

Pro C11H1003N2 (1218)

vypotteno:
60,6 % C, 46% H, 128% N,

nalezeno:
61,2% C, 52% H, 124% N

XII. 2,3-epoxypropoxy-4-(5-me-
thyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzen

Tato slou€enina se vyrabi analogicky ja-
ko v pFikladu VIII. Zisk4 se 5,9 g (71 % teo-
rie) bezbarvych krystald o teplot& t&ni 65
-aZ 67 °C.

B. Vyroba slougenin podle vynédlezu

12
PFiklad 1

1-[24(1,3,4-oxadiazol-2-yl}fenoxy]-
3-[4-(2-methoxyfenyl)piperazinyl-
yl]propan -2-0l1

7,3 g (0,033 mol) 2,3-epoxypropoxy-2-

-1, 3 4-gxadiazol-2- yl)benzenu z piikladu VII
a 6,4 g {0,033 mol} 2-methoxyfenylpiperazi-
nu se zah¥ivd v 50 ml ethanolu 17 hodin k
varu pod zp&tnym chladitem. Rozpou3tédlo
se cdpafi na rotaCni odparce a olejovity zby-
tek se vyjme methylenchloridem. Ziskany
roztok se tf¥ikrdt promyje vZdy 50 ml vody,
vysudf se bezvodym siranem sodnym, zfil-
truje se a filtrdt se zahusti. Ziské se 12,6 g
(93 % teorie) svétleZlutého oleje.

Ze smési ethanolu a diethyletheru se pfi-
ddnim etherického chlorovodiku vyloudi
hydrochlorid (hygroskopicky), ktery se pro-
myje isopropanolem a vysu3i se p¥i 80°C ve
vakuu.

Ziskd se 4,9 g (23 % teorie) bezbarvych
krystalll, Teplota tadni 129 aZ 130 °C.

Pro Ca2H2sN404 . 1,5 HCL . H20
{molekulové hmotnost 482)

vypodéteno:
54,7 % C 6,1% H, 10,9 % Ci,
116% N, 166% 0,

nalezeno:
5489% C, 6,7% H, 10,0% Cl,
118% N,185% O

Pr¥iklad 2

1-{2- (5-methyl-1,3,4-oxadiazol-
-2-yl)fenoxy]-3-[ 2-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yi]propan-2-ol

Tato sloufenina se ziskd analogickym po-
stupem jako je popsén v piikladu 1.

Ziskéd se 3,1 g (20 % teorie) bezbarvych
krystaldl o teplot& tani 248 a¥ 249 °C.

Pro C23H28N404 . HCI
(molekulovd hmotnost 461)

vypotteno:

59,9% C, 6,3 % H, 7,6 % Cl,
12,2% N, 13,9 % O,

nalezeno:
59,00% C, 6,0 % H, 7,7 % Cl,
12,1 % N, 14,7 % O.
P¥iklad 3
1-{2-{1,3,4-0xadiazol-2-yl)-
fenoxy]-3-[ 4-methoxyfenyl)piperazin-
-1-yl]propan-2-ol

8,1 g (0,037 mol) 2,3-epoxypropoxy-2-
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-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzenu z pFikladu VII
se zahfivd s 7,1 g (0,037 mol) 3-methoxyfe-
nylpiperazinu ve 100 ml isobutanolu 18 ho-
din k varu pod zp&tnym chladifem. Zpraco-
véni se provadi analogickym zplisobem jako
je popsan v piikladu 1. Ziska se 11,1 g (62
procent tecrie) bezbarvych krystallt o teplo-
t8 tani 126 aZ 128 °C.

Pro Cg2Hiz604N4 . 2 HCI
(molekulovad hmotnost 438)

vypodteno:
54,7 % C,
11,6 % N.

=

58 % H, 14,7 % Cl,

nalezeno:
54,4% C, 6,2% H, 12,2 % CI,
11,9 % N.

Priklad 4

1-[2-(5-mzthyl-1,3,4-cxadiazol-2-
-yl}fenoxy]-3-[4-(3-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tatce sloutenina se ziskd analogickym po-
stupem jako je popsdn v piikladu 1. Ziska
se 11,6 g (66 % teorie) bezbarvych krystalil
o teploté tdni 201 aZ 202 °C.

Pro C23H2sN404 . 2 HC1. 2 H20

(molekulovd hmotnost 533)

vypodteno:
51,8 % C, 6,4% H, 10,5% N,

nalezeno:
52,6 % €, 6,4% H, 108 0% N.

Priklad 5

1-[ 2- (5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4(-3-chlorfenyl}-
piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloutenina se ziskd analog'ckym po-
stupem jako je popsdn v prikladu 3. Ziskéa se
8,6 g (40% teorie) bezbarvych krystald,
teplota tani 115 &Z 117 °C.

Pro C22HzsCIN4O3. 2 HCI
{(molekulovd hmotnost 501}

vypocteno:
52,7% C, 54% H, 11,2% N,

nalezeno:
52,4% C, 555% H, 11,1 % N.

Priklad 6
1-[2-(5-methyl-1,3,4-cxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[ 4- (4-flucrfenyl)-

piperazin-1-yl]propan-2-cl

Tato sloutenina se ziska analogickym po-

5
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stupem jako v piikladu 1 v isopropanolu ja-
ko rozpou¥tddlo. Zisk4 se 6,6 g (41 % teorie)
bezbarv§ch krystalli o teploté tdni 212 aZ
213 °C.

Pro CiH»FN4Os . 2 HCL
(molekulova hmotnost 435)

vypolteno:
544% C, 549% H, 11,5% N,
14,6 % Cl,

nalezano:
541% €, 53% H, 1,4% N,
14,3 % CL.

P¥iklad 7
1-[3-(1,3,4-0xadiazol-2-yl ) feno-

xy]-3-[4-{2-methoxyienyl)

piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloutenina se ziskd analogickym po-
stupem jako je popsédn v piikladu 1 za pouZi-
1 ethanolu jako rozpousStédla. Ziska se 3,6 g
(22 % teorie) bezbarvych krystalll o teplot&
tani 208 aZ 210 °C.

Pro CgzH2sN404 . 1,5 HC1 . 1,5 H20
(molekulovd hmotnost 492)

vypodteno:
53,7% C, 6,2% H, 11,4% N,

nalezeno:
53,2% C, 6,5% H, 11,0% N.

Priklad 8

1-[3-(1,3,4-oxadiazol-2-yi}feno-
xy ]-3-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-
-1-yl}propan-2-ol

Tato sloudenina se vyrobi analogicky jako
v prikladu 1 za pouZiti isopropanolu jako
rozpoustédla. Ziska se 6,6 g (40 % teorie)
bezbarvych krystalll o teploté téni 208 aZ
209 °C.

Pro ‘C2pH26N4O4¢ . 1,5 HC1 . 1,5 Hz0
(molekulolva hmotnost 492)

vypodteno:
53,7% C, 6,2% H, 11,4% N,

nalezeno:
53,4% C, 64% H, 11,3% N.

Priklad 9
i-13-(1,3,4-0xadiazol-2-yl)feno-

xy]-3-[4+(2-ethoxyienyl)-

piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloudenina se ziskd analogicky jako
v prikladu 1 v isopropanolu jako rozpoustéd-
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la. Ziskd se 13,4 g (79 % teorie) bezbarvych
krystaldl, teplota tani 211 a¥ 212°C.

Pro C2sH2sN404 . 2 HCL
[molekulovd hmotnost 497)

vypodtenao:
55,4% C, 6,0% H, 11,3% N,

nalezeno:
54,7% C, 6,3% H, 11,0 % N.

Priklad 10

1-[3-(5-methyl-1,3,4-cxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2-methoxyfenyl])-
piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloufenina se ziskd analogicky jako
v pfikladu 1 v isopropanolu jako rozpou-
Stédle. Ziskd se 11,2 g (68,6 % teorie) bez-
barvych krystald, teplota tani 205 aZ 206 °C.

Pro C23H2sN4¢O4 . 2 HC1
(molekulovd hmotnost 497)

vypocteno:
55,5 % C, 6,1% H, 11,3 % N,
14,3 % C1,

nalezeno:
554% C, 62% H, 114% N,
14,0 % Cl.

Priklad 11

1-[ 3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(3-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloufenina se ziskd analogickym zpti-
sobem jako je popsdn v piikladu 1 za pou¥i-
t1 ethanolu jako rozpoustédla. Volny derivat
piperazinu krystaluje z reakéniho roztoku a
izoluje se odfiltrovdnim. Ziskd se 10/1 g (72
procent teorie) bezbarvych krystaldi, teplota
t&ni 125 aZ 127 °C.

Pro C23H2sN404
(molekulovd hmotnost 424)

vypotteno:
651% C, 6,6 % H, 13,2% N,

nalezeno:
649% C, 6,6% H, 13,3% N.

Pr¥iklad 12

1-[3-(5-methyl-1,3,4-0xadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2-ethoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloufenina se ziskd analogicky ja-
ko v pfikladu 1 v isopropanolu jako rozpou-
St&dle. Ziska se 14,6 g (87.% teorie) bezbar-
vych Kkrystalll o teploté tani 200 aZ 202 °C,

16

Pro C24H30N404 . 2 HC1
(molekulovd hmotnost 511)

|
vypodteno:
56,4 % C, 6,3% H, 11,0% N,
13,9 % C1,
nalezeno:
56,3% C, 6,3% H, 11,1% N,
13,8 % Cl.

Priklad 13

1-[4-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)feno-
xy ]-3-[ (4-(3-methoxyfenylpipera-
zin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloutenina se ziskd analogicky jako
v prikladu 1 v isopropanolu jako rozpoustéd-
le, pfiemZ volny derivéat piperazinu vykrys-
taluje pfimo z reak&niho roztoku a odfiltru-
je se. Ziskd se 12 g (980 teorie) bezbar-
vich Kkrystali o teplotd tani 149 a¥ 150 °C.

Pro C22H26N404
(molekulovd hmotnost 419)

vypodteno:
644% C, 6,4% H, 13,6 % N,

nalezeno:
64,1 % ¢C, 6,5 % H, 13,4% N.

Priklad 14

1-[4-(1,3,4-oxadiazol-2-y1)-
fenoxy]-3-[ 4- (4-fluorfenyl ) pipera-
zin-1-yl]propan-2-ol

Tato sloutenina se ziskd analogickym po-
stupem jako je popsdn v piikladu 1 za po-
uZiti isopropanolu jako rozpoustédla. Volny
derivat piperazinu vykrystaluje pF¥imo z re-
aktntho roztoku a odfiltruje se. Ziskd se
11,1 g (81 % teorie) bezbarvych krystalli o
teplotd tdni 226 aZ 228 °C.

Pro C21H23FN4O3 . HoO
(molekulovd hmotnost 416)

vypodteno:
60,6 % C, 6,1 % H, 134% N,

nalezeno.
60,8 % C, 6,4% H, 12,4 9% N.

Kromé& toho se vyrobl nédsledujici sloude-
niny podle vyndlezu.

Priklad 15

1-[ 3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(3-chlorfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol

(. 2 HC1), teplota tanf 172 a¥ 173 °C.
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Priklad 16

1-[3-(5-methyl-1,3,4-0xadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4~(2-chlorfenyl]pipe-
razin-1-yl]propan-2-ol
(.2HCl. H20), teplota tdni 216 aZ 218 °C.

P¥iklad 17

1-[3-(

xy ]-3-[4-(2-chlorfenyl)pipera-
zin-1-yl]propan-2-o},

teplota tani 130 aZ 132 °C.

1,3,4-oxadiazol-2-yl)feno-

Pr¥iklad 18

1-[3-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)feno-
xy]-3-[4-(2,6-dimethylfenyl)pipe-
razin-1-yl]propan-2-cl
(. HC1), teplota téni 222 aZ 223 °C.

Priklad 19

1-[ 3-{5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2,6-dimethylfenyl]-
piperazin-1-yl]propan-2-ol
{. HC1), teplota tdni 187 aZ 188 °C.

Prfiklad 20

1-[3- [5—methy1--1,3,4—oxadiazol-2~
-yl)fenoxy]-3-[4-(2,4-dimethoxyfe-
nyl)piperazin-1-yl]propan-2-ol
(.2,5 HC1.0,5 H20), teplota t4ni 195 aZ 198
stupﬁﬁ Celsia.

P¥iklad 21

1-[3-{1,3,4-oxadiazol-2-yl)feno-
xyl-3-[4 -[-2 4-dimethoxyfenyl)pipe-
razin-1-yl]propan-2-ol,
teplota tdni 144 aZ 147 °C.

Prfiklad 22

1-[3-(1,3,4-oxadiazol-2-yl}{eno-
xy ]-3- (4-fenylipiperazin-1-yli}-
propan-2-ol,
teplota tdni 136 aZ 138 °C.

Priklad 23

1-[ 3-{5-methyl-1,3,4-0xadiazol-2-
-yl}fenoxy]-3-[ 4-fenyl-piperazin-
-1-yl]propan-2-ol.

Priklad 24

1-[4-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[ 4-methoxyfenyl)pipe-
razin-1-yl]propan-2-0l,
teplota tani 166 aZ 168 °C.

Prfiklad 25
1-[4-(1,3,4-0xadiazol-2-yl }feno-
xy]-3-[4-{2-methoxyfenyl)pipera-

18

zin-1-yl]propan-2-ol
{. 2 HC1. H20), teplota tani 225 °C.

Ptiklad 26

1-[4-(1,3,4-0xadiazol-2-yl}fenc-

x 1-3-[4 [2 chlorfenyl)piperazi-
1-yl]propanci-2-ol

[ 2 HC1}, teplota tani 249 aZ 251°C.

Priklad 27

1-]4-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(2-methoxyfenyl)-
piperazin-1-yl]propan-2-ol
(. oxaldt . H20), teplota téni 162 aZ 163 °C.

Priklad 28

1-[4-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)fenoxy]-3-[4-(3-methoxyfenyl}-
piperazin-1-yl]propan-2-ol
(.2,5 HCIL. Hz0, teplota tani 230 aZ 233 °C.

t

P¥iklad 29

1-[4-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)feno-
xy]-3-[4-(2,4-dimethoxyfenyl)pipe-
razin-1-yl]propan-2-ol
o teploté téni 161 °C.

III. Priklady sloZeni pfipravkii, které se
vyrabgiji obvyklym zplisobem:

1. tablety:

a) udinnad latka wzorce I 5 mg
laktdza . - 200 mg
methylceluléza 15 mg
kukufiény Skrob 50 mg
mastek 11 mg
hotetnatd sil stearové
kyseliny 4 mg

b) ucinnd latka vzorce 1 20 mg
laktéza 178 mg
avicel 80 mg
polyvosk 6C00 20 mg
hofe¢natd shl stearové
kyseliny 2 mg

c) ufcinnd latka vzorce I 50 mg

polyvinylpyrrolidon (stredni
molekulovad hmotnost

25 000) 170 mg
polyethylenglykol (stfedni

molekulova hmotnost 4000) 14 mg
hydroxypropylmethylceluléza 40 mg
mastek 4 mg
hofetnata sil stearové

kyseliny 2 mg

ad c)

Udinna latka se s polyvinylpyrrolidonem
zvihéi v 10% vodném roztoku, smé&s se pro-
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tla¢i sitem o velikosti otvord 1,0 mm a vysu-
51 se pri 50°C. Tento granuldt se smisi s po-
lyethylenglykolem (stfedni  molekulovéa
hmotnost 4000), hydroxypropylmethylcelu-
16zou, mastkem a hof'ednatou soli stearové
kyseliny a ze smé&si se lisuji tablety o hmot-
nosti po 280 mg.

2. Priklady pro draZé:

uéinnd latka vzorce I 60 mg
laktéza 90 mg
kukufFi¢ny 3krob 60 mg
polyvinylpyrrolidon 6 mg
hotetnatd sil stearové kyseliny 1 mg

Smés ufinné latky s laktézou a kukufis-
nym Skrobem se zvlhé! 8% vodnym rozto-
kem polyvinylpyrrolidonu a smé#s se protlasi
sitem o velikosti otvort 1,5 mm, granulédt se

vysuSi pFi 50:°C a znovu se protlute sitem o
volikosti otvord 1,0 mm. Takto ziskany gra-
nulat se smisi s hof'etnatou soli stearové
kyseliny a lisovdnim se z n&ho vyrobi jadra
draZé. Ziskand jaddra draZé se obvyklym zpi-
sobem opatfuji povlakem, ktery sestdvd v
podstaté z cukru a mastku.

3. SloZeni kapsli:

udinng létka vzorce I 5 mg
hofetnatd sl stearové kyseliny 2,0 mg
laktéza 19,3 mg
4. SloZeni injekénfho roztoku:

u&innd latka vzorce I 10 mg

chlorid sodny 9 mg
destilovand voda doplnit do 1 ml

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby fenylpiperazinovych de-

rivatd  1,3,4-oxadiazolylfenold obecného
vzorce I

N—N

Pl 1

D .

I\

O
. .";'*ms’;‘ OH “ )
v ném%

Mo

R! znamend atom vodiku nebo ni¥$i alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

R? znamend atom vodiku, atom haloge-
nu, nizZ8i alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo niZ8i alkoxyskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, pFfi€emZ R? jako substituent
fenylového kruhu mtiZe byt p¥itomen jednou
nebo dvakrdt, a jejich fyziologicky pouZitel-
nych adi€nich soli s kyselinami, vyzna&ujici
se tim, Ze se 1,3,4-oxadiazol-2-ylfenylderivat
obecného vzorce II

7/ \H
O-CHZGH—C /]
(1)

vV némz

R! mé vyznam uvedeny pod vzorcem I,
uvadi v reakci s fenylpiperazinem obecného
vzorce III

v ném%

R? mé vyznam uvedeny pod vzorcem I, G-
telng v inertnim rozpoustédle, a ziskand
sloutenina se popiipadé prFevede na adi&ni
stl s fyziologicky snéaSitelnou kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, k vyrob& slou-
¢enin obecného vzorce I, v ndmZ R! zname-
nd vodik nebo methylovou skupinu a R?
znamend atom fluoru, atom chloru, metho-
xyskupinu nebo ethoxyskupinu a 1,3,4-oxa-
diazol-2-ylovy zbytek se nachdzi v m-polo-
ze, a jejich fyziologicky pouZitelnych adié-
nich soli s kyselinami, vyznalujici se tim,
Ze se jako vychozi latky pouZivaji sloudeni-
ny obecnych vzorch II a III, v nichZ R! a R?
maji v tomto bod#& shora uvedeny v§znam, a
1,3,4-oxadiazol-2-ylovy zbytek se nachézi v
m-poloze.

3. Zplsob podle bodu 1, k vyrob& 1-[3-(5-
-methyl-1,3,4-o0xadiazol-2-yl)fenoxy]-3-[ 4-
-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl] propan-
-2-0lu nebo jeho fyziologicky pouZitelnych
adi€nich solf s kyselinami, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozich latek pouZiva 2,3-
-epoxypropoxy-3-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-
-2-yl)benzenu a 2-methoxyfenylpiperazinu.
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