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Derivat sulfonyloxazolaminu v3eobecného vzorca (I), kde
znamend R', R? od seba nezavisle atém vodika,
Cs-scykloalkyl, ~(CHy),-R’, -(CH,),-O-R®, -(CH,),-NH,,
-(CH,),-NHR®, -(CH,),-N(R®), alebo C,-calkenyl, alebo R’
a R? spolo&ne monocyklickil nasytend heterocyklicku sku-
pinu s 1 a* 2 atémami dusika, kyslika a/lebo siry, R®, R*
vZdy od sebanezavisle atém vodika, skupinu RS, CF;, -NO,,
-Hal, -OH, -O-R%, -NH,, -NH-R® alebo -N(R®),, R® pit-
¢lennd alebo $est’tlennil nasyteni alebo nenasytend hetero-
cyklickd skupinu s 1 alebo s 2 atémami dusika, kyslika
a/lebo siry, ktora je pripadne monosubstituovand alebo di-

substituovan4 skupinou R, CFs, -NO,, -Hal, -OH, -O-R®,

-NH,, -NH-R alebo -N(R®),, R® C,-¢alkyl, R’ skupinu R*-
a/lebo R*- substituovany fenyl, n 0 a2 2, a jeho fyziologicky
prijatelné soli alebo solvéty, sposob jeho pripravy a farma-
ceuticky prostriedok, najm4 na oSetrovanie chordb central-
neho nervového systému, ktory ho obsahuje.
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Derivéat sulfonyloxazolaminu, spdsob jeho pripravy, jeho

pouZitie a farmaceuticky prostriedok, ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov sulfonyloxazolaminov vSeobecného
vzorca I, ich pouzitia ako 1liec¢iv, spdsobu ich pripravy,
medziproduktov pre tato pripravu a spdésobu pripravy tychto

medziproduktov.

Doteraijs$i stav techniky

Uréité derivaty sulfonyloxazolaminov sa zndme 2z rdznych
predchadzajicich publikdcii : V.A. Chervonyi a kol., Ukr. Khim.
zh. (Russ. Ed.) 57(4), str. 415 aZ 418, 1991, V.A. Chervonyi a
kol., Zh. prg. Khim. 24(2), str. 453 az 454, 1988 (zodpoveda
V.A. Chervonyi a kol., J. Org. Chem. USSR, (anglicky preklad)
24, str. 401, 1988) popisuje napriklad spésob pripravy 4-tolyl-
sulfonyl-5-dimetylamino-2-fenyl-1,3-oxazol.

Ulohou vyndlezu Jje vyhTadat nové sulfonyloxazolaminy s
hodnotnymi vlastnostami. Osobitne je dlohou vynalezu vyhladat
farmakologicky G&inné sulfonyloxazolaminy.

. Podstata vvnélezu

Podstatou vynalezu st derivaty sulfonyloxazolaminov
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kde znamena

R*, R® vZdy na sebe nezavisle atém vodiku, skupinu cykloalkyl-
lovi s 3 az 8 atémami uhliku, skupinu, -(CH,)_-R7,
-(CH_)_-O-R®, —(CH_) _-NH_, -(CH_) _-NHR®, - (CH_)_ -N(R®)
alebo alkenylovid skupinu s 2 az 6 atémami uhliku, alebo

2

R* a R® spoloéne monocyklickd nasytend heterocyklicG skupinu s
Jeden aZ dvomi atémami dusiku, kysliku a/lebo siry,

R®, R® vZzdy na sebe nezadvisle atém vodiku, skupinu RS, CF_,
-NO,, -Hal, -OH, -O-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®) _,

R® pdatClenni alebo Sestclenni nasytend alebo nenasytenua
heterocyklickd skupinu s jednym alebo s dvomi atémami
dusiku, kysliku a/lebo siry, Kktor4 je popripade
monosubstituovana alebo disubstituovand skupinou R°®, CF_
-NO_, -Hal, -OH, -0-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)_,

R® alkylovd skupinu s 1 az 6 atémami uhliku,
R” skupinu R®- a/lebo R* - substituovani fenylovou skupinu,
n 0 az 2,

a ich fyziologicky prijateIné soli alebo solvaty.
S prekvapenim sa zistilo, 3ze zlﬁéeninylvééobecného vzorca
I a ich farmakologicky G&inné soli pri dobrej znaSanlivosti
maji prekvapivi selektivnu afinitu kX 5-HT6 receptorom a sa
preto 5~HT6 receptorovymi ligandami. Vykazuja 5-HT6
antagonistické alebo 5-HT6 agonistické pésobenie.



Receptory 5-HT6 tvoria podrodinu 5-HT receptorov.
Neuroprenasac 5~hydroxytryptamin (5-HT), zndmy tiez ako
serotonin, Jje vyznamnym regulaénym neuroprenidSacom VvV mozgu,
a jeho pdésobenie je podporované rodinou receptorov, ktoré podla
doterajsich poznatkov  obsahuja 13 G-protein Kkopulované
receptormi a iontovy kanal. Skupina s G-proteinom kopulovanych
receptorov zahrnuje tiez . 5-HTG receptory. Niektoré
reprezentativne boli klonované a do urcitej miery histologicky
a biochemicky preskaimavané (napriklad Kohen a kol., J.
Neurochem. 66, str. 47 az 56, 1996; Ruart a kol., 193, str.
268 az 276, 1993).

Najvdcsia hustota serotoninovych 5-HT6é receptorov v mozgu
ie v tuberculum olfactorium, v nucleus accumbens, v striatu, v
gyrus dentatus a v CAl-3 regionoch hippocampu. Tieto regiény sa
podielaja v osobitnej miere na psychiatrickych ochoreniach, ako
si schizofrénia a depresia. Z pokusov na zvierat&ch je vSak
znéne, Zze podanie 5-HT6-antisenzoligonukleotidov vyvolava
syndrém chovania, ktory zodpovedd dopaminovym agonistom. Okrem
toho Jje hyperaktivita dopaminového neuroprenidsSacového systému
pri schizofrénii (dopaminova hypotéza schizofrénie)
patofyziologicky zaistend. Dolozend  Jje vsSak dysfunkcia
dopaminového systému pri rdznych formdch ochorenia depresiami.
Z etablovanych avsak tieZz 2z novSich terapeutik, ktoré sa
pouzivaji na oSetrovanie tychto psychiatrickych choréb v
klinickej praxi, sa mnohé viazu na 5-HT6 receptor. Osobitne sa
pripominajd atypické neuroleptikd  (napriklad .clozapin) a
tricyklické antidépresiva‘(népriklad-amitriptylinj. ' S

Okrem toho sa pri pokusoch na zvieratdch zistilo, Ze 5-HT6
receptory v mozgu riadi cholinergicky neuroprenos. Cholinergika -
sa pouiiVajﬁ pri poruchdch pamdti a tiez pri Alzheimerovej

chorobe.



Z tychto ddévodov sa mdéZe uznat uUcast 5-HT6 receptorov na
psychiatrickych a neurologickych chorobach, ako osobitne na

schizofrénii, depresii a Alzheimerovej chorobe.

Preto sd zlGCeniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky
prijateIné soli vhodné ako terapeuticky u¢inné 1atky na
oSetrovanie chordb centrdlneho nervového systému. Zldceniny
vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky vhodné soli alebo
solvaty sa hodia osobitne na oSetrovanie psychéz, schizofrénie,
maniakdlnej depresie (B.L.Roth a kol., J. Pharmacol, Exp. Ther.
268, str. 1403 az 1410, 1994), depresii (D.R. Sibley a kol.,
Mol. Pharmacol 43, str. 320 az 327, 1993), neurologickych
porich (A. Bourson a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 274, str.
173 aZ 180, 1995), porGch pamiti, ‘Parkinsonovej choroby,
amyotrofnej laterdlnej sklerézy, Alzheimerovej choroby,
Huntingtonovej choroby (A.J. Sleigh a kol., Neurotransmitters
11, str. 1 az 5, 1995), bulimie, anorexie nervosa alebo inych
porich prijimania potravy, nutkavého chovania alebo
predmensStruaéného syndrému.

Solvatmi zld¢enin vSeobecného vzorca I sa ché&pu adukty
molekdl "inertnych" rozpGstadiel na zlGCeninu vSeobecného
vzorca I, ktoré sa vytvaraija pdsobenim ich vzajomnej
pritazlivej sily. Ako solvaty sa prikladne uvadzaija
monohydréaty, dihydraty alebo alkoholé&ty.

Ak sa niektoré zvysky v zlaéenine vyskytuja niekolkokrat,
sG tieto évyéky rovhaké alebo rézne, to znamend, Ze sd na sebe

nezavisleé.

R® a R* znamenaji s vyvhodou na sebe nezivisle . skupinu

metylovid, metoxyskupinu, atém chléru a brému alebo atdm vodiku.

—



znamené& s vyhodou skupinu fenylovi, o-, m- alebo
p-metylfenylova, o-, m- alebo p-etylfenylovi, o-, m- alebo
p-propylfenylovi, o-, m- alebo p-izopropylfenylovi, o-, m-
alebo p-terc-butylfenylovi, o-, m- alebo p-aminofenylovd, o-,
m- alebo p-N,N-dimetylaminofenylovi, o-, m- alebo
p-nitrofenylovid, o-, m- alebo p-hydroxyfenylovi, o-, m- alebo
p-metoxyfenylovi, o-, m- alebo p-etoxyfenylovi, o-, m- alebo
p-trifluérmetylfenylovi, o-, m- alebo p-fluérfenylovi, o-, m-
p-chlérfenylovi, o-, m- alebo p-brémfenylovi, dJdalej s vyhodou
skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,3,4- alebo 3,5-dimetylfenylovi,

skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,3,4- alebo 3,5-dihydroxyfenylovi
skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,3,4- alebo 3,5-difluérfenylovi,

skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,3,4- alebo 3,5-dichlérfenylovq,

skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,3,4- alebo 3,5-dibrémfenylovq,

skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,3,4- alebo 3,5-dimetoxyfenylovi.

Osobitne s vyhodou znamen&
4
4

R3

skupinu fenalovq, o- alebo p-metylfenylovy, o- alebo
p-chlérfenylovi, p-brémfenylovy, p-metoxyfenylbvﬁ alebo
2,4-dichlérfenylovi.
Symbol Hal znamena s vyhodou atém fludéru, chléru alebo

brému.

Skupiny R* a R? Ivytvérajﬁ popripade spolocne monocyklickﬁ
nasyteni heterocyklickd skupinu s Jjednym aZ dvomi atémami
dusiku, kysliku a/lebo siry. Takd heterocyklickd skupina je s
vyhodou skupina tetrahydro-2-furylova, tetrahydro—34fury109é,



1,3-dioxolan-4-ylova, tetrahydro-2-tienylovs, tetrahydro-3-
tienylovd, 1-, 2- alebo 3-pyrolidinylova, tetrahydro-1-, -2-
alebo- 4-imidazolylova, tetrahydro-1-, -3- alebo
-4-pyrazolylova, 1-, 2-, 3- alebo 4-piperidinylova, 1-, 2-, 3-
alebo 4-perhydroazepinylovi, 2—,' 3- alebo 4-morfolinylova,
tetrahydro-2-, -3- alebo -4-pyranylova, 1,4-dioxanylova,
1,3-dioxan-2-, -4- alebo -5-ylovi, hexahydro-1-, -3- alebo
-4-pyridazinylovs, hexahydro—l-,b ~2-, -4- alebo

-5-pyrimidinylova alebo 1-, 2- alebo 3-piperazinylova. Osobitne
s vyhodou znamend R* a R® spolone skupinu 1-piperidinylovid
alebo 4-morfolinylovi.

Vyhodné sa zliceniny vSeobecného vzorca I, kde znamen& R*
atém vodiku. Dalej si vyhodné zliGéeniny vSeobecného vzorca I,
.kde znamen& R? skupinu R®. . NavySe si vyhodné zlaG&eniny
vSeobecného vzorca I, kde znamenid R> a/lebo R* atém vodiku.
Vy¥hodné sG zlaceniny vSeobecného vzorca I, kde znamené& R®

skupinu 2-furylovd, 2-tienylovi alebo 3- alebo 4-pyridylovi.

Skupina R® mbéZe byt linedrna alebo rozvetvend a m& 1 a3
6 atémov uhliku, s vyhodou 1, 2, 3 alebo 4 atémy uhliku.
S vyhodou znamena R® skupinu metylovi, dalej etylovi,

propylovi, ‘butylovd, izo~-butylov, sek-butylovi alebo
terc-butylovi, dalej tieZz skupinu pentylova, 1-, 2- alebo
3-metylbutylovi, 1,1- 1,2~ alebo 2,2-dimetylpropylovi,

l-etylpropylovi alebo hexylovi. Osobitne s vyhodou znamen& RS
skgpinu metylovi.
Alkenylovd skupina sa chéape najmd skupina alylova, 2-
alebo 3-butenylovi, izobutenylovd, sek-butenylovd, dJalej s
vyhodou skupina 4-pentenylovy, izo-pentenylova alebo
S5-hexenylova. S vyhodou znamen& alkenyl skupinu alylova.

Zasada vseobecného vzorca I sa mdéZe kyslinou prevadzat na
prislusni adiénu sol s kyselinod, napriklad reakciou



ekvivalentného mnozstva zasady a kyseliny v inertnom
rozpisStadle, ako je napriklad etanol a nasledovnym odparenim
rozpisStadla. Pre taGto reakciu .prichadzajﬁ do 1dvahy najmd
kyseliny, ktoré poskytuji fyziologicky prijateIné soli. MéZu sa
pouzivat anorganické kyseliny, ako si kyselina sirova, dusiéna,
halogénvodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo
bromovodikova, fosforecné kyseliny, ako kyselina
ortofosforecnd, sulfaminovd Kkyselina a organické kyseliny,
najmd alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo
heterocyklické, jednosytne alebo niekoIkosytne Kkarboxylové,

sulfonové alebo sirové kyseliny, ako sa kyselina formiova,

octovd, propionova, pivalova, dietyloctova, malonova,
jantarova, pimelova, fumarovd, ' aleinovd, mlie¢na, vinna,
jablén4, citr=onova, glukénova, askorbova, nikotinova,
izonikotinova, metansulfonovi, etdnsulfonova,

p-toluénsulfonovda, naftalénmonosulfonovd a naftaléndisulfonova
a laurylsirova kyselina. Soli z fyziologicky nevhodnymi
kyselinami, napriklad pikraty, sa mdézZu pouzZivat k izoléacii

a/lebo k &isteniu zlucenin vSeobecného vzorca I.

Vyndlez sa dalej tyka pouzZitia zlGcenin vsSeobecného vzorca
I a ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov na vyrobu
lieéiv najmd8 na vyrobu antikonvulzantov, nootropik, lie&iv
proti zédpalom, neuroprotektantov a lieciv chréniacich mozog a
na vyrobu lie¢iv na osSetrovanie schizofrénie, depresie,
patalogickych stavov Gzkosti, epilepsie, patologickych poruch
paméti, Alzheimerovej choroby, neurologickych poruch,
amyotrofnej Iaterélﬁej sklerézy,'Huntingtonovej choroby, pérﬁcﬁ
gastrointestindlneho traktu, funkénej gastropatie, drdzdivého
érevného syndrému, bulimie, anorexie nervosa, nutkavého
chovania (kompulzivneho nutkavého chovania ocD),
predmenStruaéného syndrému, migrény, odvykania drog, porich

spanku a/lebo oSetrovania chordéb hlavy a chrbtice.



ZluCeniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivaja v davkach pribliZne 1 aZ 500 mg, najmd 5 aZ 100 mg na
davkovaciu jednotku. Dennd davka je s vyhodou prilbizne 0,02 az
10 mg/kg telesne hmotnostn&. Urcita davka pre kazdého
-jednotlivého jedinca =z&visi na najréznejsich  faktoroch,
napriklad na G¢innosti wurcitej pouZitej zlG&eniny, na veku,
telesnej hmtonosti, vSeobecnom zdravotnom stave, pohlavi,
strave, na okamihu a ceste podania, na rychlosti vylu&ovania,
na kombindcii 1lie¢iv a na zavaZnosti urditého ochorenia.

Vyhodné je or&lne podéavanie.

Z1Gceniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa tieZ mézu
pouzivat ako pesticidy.

Vyndlez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujacich aspofi jednu zld&eninu v&eobecného vzorca I alebo
jej fyziologicky prijatelnd soI alebo solvat a popripade nosica
a/lebo excipienty.

Tieto prostriedky podra vyndlezu sa mézu pouZivat ako
lie¢iva v huménnej a vo veterindrnej medicine. Ako noside
prichddzaja do dvahy anorganické aleob organické latky, ktoré
sua vhodﬁé na enterdlne (napriklad ordlne) alebo na parenter&lne
alebo topické poddvanie a ktoré nereaguji so zlGEeninami
vSeobecného vzorca I, ako su napriklad voda, rastlinné oleije,
benzylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly,
glycerintriacetdt, Zelatina, ~uhlohydraty,, ako laktéza alebo
Skroby, steardt horenaty, mastenec a vazelina. Na or&lne
pouzitie sa hodia najmid tablety, pilulky, drazé, kapsulé,
prasky, granuldty, sirupy, sStavy alebo kvapky, na rektélne
pouZitie &ipky, na parenterdlne pouZitie roztoky, najmd olejové
alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty,
na topické pouzZitie masti, krémy alebo puadre. Z1G¢eniny podla
vynadlezu sa tiez méZu lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa
mézZu napriklad pouzivat na pripravu vstrekovatelnych



prostriedkov. Prostriedky sa méZu sterilovat a/lebo mbézZu
obsahovat pomocné latky, ako st klzné ¢inidla, konzervacéné,
stabilizacné <¢cinidld a/lebo 2zm&cadl&d, emulgdtory, soli na
ovplyvnenie osmotického tlaku, pufre, farbiva, chutové prisadylp

a/lebo eSte jednu JalSiu alebo eSte niekolko darsich G¢innych

latok, ako si napriklad vitaminy.

_ Ako zldcCeniny podIa vyndlezu, terapeuticky u¢inné
zldceniny vSeobecného  vzorca I alebo ich fyziologicky
prijateIné soli alebo solvAty a na pouzitie zlGéenin podra
vyndlezu alebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvéaty
ako terapeuticky acinné zlGCeniny alebo na vyrobu
farmaceutickych prostriedkov na oSetrovanie porich centralneho
nervového systému sa hodia vSetky vyhodné zlG&eniny vSeobecného
vzorca I, ktorych jednotlivé symboly majid vysSie uvedeny

vyhodny vyznan.

Spésob pripravy zlaéenin vSeobecného vzorca I pozostava
pod¥a vyndlezu Vv tom, Ze sa nechdva reagovat R*R*NH so

zlGicéeninou vSeobecného vzorca II alebo III.

i

Vyndlez sa tieZ tyka zldc¢enin vsSeobecného vzorca II

2> — cO — ay

o
~
.“‘@ o

(I1)
kl/
K:B

kde znamena

R®, R® vzdy na sebe neziavisle atém vodiku, skupinu RS, CF_,
-NO_, -Hal, -OH, -0-R°, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)_,
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R® patclenni alebo SestclennG nasytend alebo nenasytena
heterocyklickd skupinu s jednym alebo s dvomi atdémami

dusiku, kysliku a/lebo siry, ktora je popripade

monosubstituovand alebo disubstituovand skupinou R®, CF_

2!

-NO_, -Hal, -OH, -O-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)

R® alkylova skupinu s 1 az 6 atémami uhliku.

Vyndlez sa tieZ tyka zlGéenin vSeobecného vzorca III

/25_ (0 — NH\ - Cl
——1%\ (II1)
/ ¢/
K — 0, el .
23

kde znamené

R>, R® vZdy na sebe nezivisle atém vodiku, skupinu R€®, CF_,
-NO_, -Hal, -OH, -0-RS, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®) _,

R® patélennud alebo Sestélennd nasyteni élebo nenasytend
heterocyklicki skupinu s jednym alebo s dvomi atémami
dusiku, kysliku a/lebo siry, ktora je popripade
monosubstituovand alebo disubstituované skupinou R€, CF
-NO_, -Hal, -OH, -O-R°, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)

P4

R® -alkylova skupinu s 1 az 6 atémami uhliku.

Zlaceniny vSeobecného vzorca I sa mdéZu syntetizovat podla
nasledujicej schémy (V.A. Chervonyi a kol., Ukr. Khim. Zh.
(Russ. Ed.) 57/4 str. 415 aZ 418, 1991 : V.A. Chervonyi a kol.,
Zh. Org. Khim. 24(2), str. 453 aZ 454, 1988 (zodpoved& V.A.

r .

ot



- 11 -

Chervonyi a kol., J. Org. Chem. USSR (angl. preklad) 24, str.
401, 1988); F. Weygand a kol., Chem. Ber. 99, str. 1944 aZz
1956, 1966; H. Bohme a kol., Arch. Pharmaz. 294, str. 307 az
311, 1961; A.N. Meldrum a G.M. Vad, J. Indian. Chemn. Soc. 13,
str. 117 ai 118, 1936; D.Z. Barczynski a Z. Eckstein, Przem
Chem. 57, str. 176 aZ 177, 1978; F. Kasper a H. Bottiger, Zz.
Chem. 27, str. 710 az 71, 1987).
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Podla uvedenej schémy reaguje amin vSeobecného vzorca
R®CONH_ s chloralom za ziskania "aldehydamonia", ktoré reagquije
s tionylchloridom za vzniku zodpovedajiceho
tetrachléretylderivatu, ktory sa nech4ava reagovat | so
Substituovan?m alebo nesubstitdovan?m'benzensulfinétom sddn?m.
ziska sa zlGéenina vSeobecného vzorca II alebo III. Obidve
zlGéeniny vsSeobecného vzorca II a III reagujui s aminom
vSeobecného vzorca R*R?*NH za cyklizacie na sulfonyloxazolaminy

vSeobecného vzorca I.

Vyhodné reakéné podmienky tohoto reakéného sledu sa zname
z literatdry (V.A. Chervonyi a kol., Ukr. Khim. Zh. (Russ. Ed.)
57/4 str. 415 aZ 418, 1991; V.A. Chervonyi a kol., Zh. Org.
‘Khim. 24(2), str. 453 aZ 454, 1988 (zodpoveda V.A. Chervonyi a
kol., J. Org. Chem. USSR (angl. préklad) 24, str. 401, 1988)
alebo zo Standardnych  publik&cii (napriklad Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, nakladatelstvo Georg Thieme
Suttgart). MéZu sa pouzit taktieZ o sebe zndme varianty takych

spdsobov, ktoré tu nie si podrobnejSie popisané.

Vynalez sa tiez tyka spésobu pripravy =zldceniny

vEeobecného vzorca II, pricom

a) sa priddva zlacenina vSeobecného vzorca R®-CONH_ do

chloralu,
b) produkt zo sfupﬁa a) sa cﬁlorhje tionylchloridom,

c) produkt zo stupfia b) sa nech& reagovat so solou alkalického

kovu zlaceniny vSeobecného vzorca IV

- -
4 —0, M,
R

3
K (IV)



kde R® a R*® maja vysSSie uvedeny vyznam a Me" znamend kationt

alkalického kovu, s vyhodou Na™.

Vynélez blizsie objasnuja nijako vSak neobmedzuijld
nasledujice priklady praktického uskutodnenia. Percentd, pokial

nie je inak uvedené, sG chdpané hmotnostne.

Priklady uskutocnenia vyndlezu

Priklad 1
Priprava (4-fenylsulfonyl)-2-pyridin-3-yl-oxazol-5-yl)metylaminu

N-(1-fenylsulfonyl-2,2-dichlérvinyl)nikotinamid (0,4 g,
1,120 mmol) sa rozpusti v tetrahydrofur&ne, 2zmieSa sa s
metalaminom (2,607 ml, 2M v tetrahydrofur&ne, 4,480 mmol) a
mieSa sa cez noc pri izbovej teplote. Vysledn& zrazenina sa
odfiltruje za ods4vania a vyhodi sa, matecny ldh sa
skoncentruje na rotacCnej odparke a zvysSok vykrystalizuje za
pouzitia malého mnozstva izopropanolu, odfiltruije sa za
odsivania a vysuSi sa na vzduchu. Teplota topenia 191° aZ 193°.

C za rozkladu.
Priklad 2

Priprava (4-fenylsulfonyl-2-tiofen-2-yloxazol-5-yl)benzylaminu

N—(i—fehylsulfonYl—z,2,2—trich16fétyl)tiofen—z-karboxémid
(0,4 g, 1,003 mmol) sa rozpusti v tetrahydrofurédne, zmiesSa sa
s benzylaminom (0,428 g, 4,012 mmol) a mieSa sa cez noc pri
izbove]j teplote. Vyslednd zrazenina sa odfiltruje za ods&vania
a vyhodi sa, matec¢ny 1lGh sa skoncentruje na rotacnej odparke
a zvySok vykrystalizuje v 15 ml petroléteru, odfiltruje sa za
odsavania filtrom a vysuSi sa na vzduchu. Teplota topenia 137°
az 139° C.
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Priklad 3

"Priprava 1-(4-fenylsulfonyl-2-o-tolyloxazol-5-yl)piperazin-
hydrochloridu. '

1-(4-fenylsulfonyl-2-o-tolyloxazol-5-yl)piperazin (0,2 g,
01,556 mmol) sa rozpusti v =zmesi tetrahydrofurdne (15 ml) a
metanolu (15 ml), zmiesSa sa s metanolovou kyselinou
chlorovodikovou (2 ml) 2za izbove] teploty a mieSa sa Jjednu
hodinu. Vyzrdzané krysStéle sa odfiltrujd za odsdvania, premyja
sa malym mnoZstvom tetrahydrofurdnu a vysu$Si sa na vzduchu.

teplote topenia : 239° aZ 240° C za rozkladu.
Priklady 4 az 40

Nasledujice zlGCeniny uvedené v tabulke, sa pripravia

podobne. Jednotlivé skratky maji tento vyznam :

Me : metyl, Et :etyl, Ph : fenyl, dec : za rozkladu
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Teplota Lan{ )

PFiklad R; R, |R4 Rq
R; |
| | I\ _
-4 Me H Ph — ) 157-158
| a o (dec)
5 -(CH;»-OMe H Ph _@ 110-111
: -0
6 —<| H Ph. - —@
. 0
4 - © 157158
2 Phy H Ph —@ . (dec..) o
N~
" OMe . .
H Ph _@ 129-132 -
0

_-CHI@

123-_1_24_“"_"_ S
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10

11

12

13

14

15

16

-CH;Ph

-CH,Ph

-CH,Ph

Et

Cl

o

Cl

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Cl

155-157

174-175 .

183°C (dec)

(124) 137-139

191-193
(dec.)

182-183

.175.5-180.5

146.5-147.5




17

'18“'

19

20

30

30

(HCI
sait)

31

32

- 33

Me

Et

Et

. Me

Et

6 ¢

=3 18 hd
Ph
a
¢l
Br
Br

Ph

"Ph .

Ph

. Ph

Ph

153-153.5

- .167-168

. 184 (dec)

. 181 (dec))

130-131

239-240 -
(dec)

179.5-180.5

225 (dec.)

200-201
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34

35

36

37

39

Et

Et

Ph

Me

Me

Me

© Q ©
EhHb5R

Ph

Ph

Ph

o&
K

o0}
=

IV

Br

&

Me

207 (dec.)

165-166

172.5-173.5

183-184
(dec.)

164-165
(dec.)

177-178
(dec.)

|©
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Priklad 41
Stanovenie afinity

Vizba zlGEenin vSeobecného vzorca I na receptory 5-HT6 sa

stanovi takto :

Testované 1l&atky sa rozpustia Vv dimetylsulfoxidu na
koncentrdciu 1 mM a zriedia sa na Ziadana koncentréaciu (0,1 nM
az 10 yM) testovacim pufrom (20 mM HEPES, 0,1 % kyseliny
askorboveij, hodnofa pH upravena na 7,4 hydroxidom sodnym).

Inkubuje sa 20 wul roztoku prislusnej 1latky s 80 ul)
roztoku *H-LSD (TRK-1041, Amersham Pharmacia, Freiburg, spec.
act. 80-90 Ci/mmol, 1 nM Vv zmesi) a so 100 ul membr&novej
suspenzie (5-~HT6é receptory, RB-HS6, Biotrend Cologné, 25-30 ug
proteinu) pri teplote 37° C po dobu jednej hodiny. Reak&éné zmes
sa filtruje cez filtre GFFB (Whatman), predbeZne spracované
jednu hodinu 0,1 % vodnym roztokom polyetyleniminu. Filtre sa
premyja 3 x 3 ml testovacieho ©pufru, prevedid sa do
miniliekoviek - a radioaktivita sa zmeria kvapalnym scintilaénym
CitaCom po pridani Ultima Gold (Packard Frankfurt). Za pouZitia
internych programov v RSI (ﬁBN Software Cooperation) sa
vyhodnoti a stanovia hodnoty ICc_,

21GCeniny vSeobecného vzorca I maja selektivnu afinitu k
receptorom 5-HT6¢ s inhibiCnou konStantou - IC__ mensie ako 4
nmol/1. S ' - ' .
Nasledujice priklady objasnujd farmaceutické prostriedky

pod¥a vynalezu.

Priklad 42
Injekéné ampulky
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Roztok 100 g ucinnej l&tky vsSeobecného vzorca I a 5 g
dinatriumhydrogenfosfatu v 3 litroch 2 x destilovanej vody sa
nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5,
sterilne sa sfiltruje a plni sa do injekénych ampuliek,
lyofilizuje sa za steriln?ch podmienok a sterilne sa ampulky

uzatvoria. Kazdd injekénd ampulka obsahuje 5 mg Géinnej 14tky.

Priklad 43
Cipky

Roztavi -sa zmes 20 g =zluceniny vSeobecného vzorca I s 100
g sojového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa do
formic¢iek a nechd sa vychladnat. Kazdy ¢ipok obsahuje 20 mg

U¢innej léatky.

Priklad 44
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g =zlGéeniny vSeobecného vzorca
I, 9,38 g dihydréatu natriumdihydrogenfosféatu, 28,48
g dinatriumhydrogenfosfatu S 12 molekulami vody a 0,1
g benzalkoniumchloridu v 940 ml 2 x destilovanej vody. Hodnota
pH roztoku 'sa upravi na 6,8, doplni sa na Jjeden liter
a steriluje sa oZiarenim. Tento roztok sa da pouziﬁat ako oc¢né

kvapky.

Priklad 4S5
Mast

500 mg zlGCeniny 1latky vSeobecného vzorca I sa zmieSa
s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.'

Priklad 46
Tablety
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Zo zmesi 1 kg zlGEeniny vSeobecného vzorca I, 4 kg
laktézy, 1,2 kg zemiakového sSkrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg
steardatu hore¢natého sa zvyCajnym spdsobom vylisuji tablety
_tak, Ze kazda tableta obsahuje 10 mg G&innej l&tky.

Priklad 47
Potiahnuté tablety

Podobne ako podIa prikladu 46 sa vylisuja tablety, ktoré
sa potom zvyCajnym spdsobom potiahnu povliakom zo sacharézy,
zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva. '

Priklad 48
Kapsule

O sebe znamym spbésobom sa plnia do kapsuli z tvrdej
Zelatiny 2 kg zlGCeniny v3Seobecného vzorca I tak, Ze Kkazda

kapsula obsahuje 20 mg Géinnej 1l4&tky.

Priklad 49
Ampule :

Roztok 1 kg =zlGéeniny vSeobecného vzorca I v 60 litroch
2 x destilovanej vody sa sterilne sfiltruje a plni sa do
ampuli, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a sterilne sa
ampule uzatvoria. Kazdd ampula obsahuje 10 mg G&innej l&tky.

Priemyseln& gyuZiteInost
Sulfonyloxazolaminy a ich fyziologicky prijatelné soli a

solvaty na vyrobu farmaceutickych prostriedkov najmd na

oSetrovanie chordéb centrdlneho nervového systému.
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivat aulfonyloxazolaminov vSeobecného vzorca I

ﬁ}

(I)

kde znamené

R*, R2 vzdy na sebe nezavisle atém vodiku, skupinu cykloalkyl-
lovi s 3 aZz 8 atémami uhliku, skupinu, -(CH ) _-R7,
-(CH_)_-O-R®, =(CH_) -NH_, —(CH_) -NHR®, - (CH,) -N(R®)_
alebo alkenylovd skupinu s 2 aZ 6 atémami uhliku, alebo

R* a R® spolo¢ne monocyklickd nasytend heterocyklica skupinu s

jeden az dvomi atémami dusiku, kysliku a/lebo siry,

R>, R* vZdy na sebe nezdvisle atém vodiku, skupinu R®, CF_,
-NO_, -Hal, -OH, -O-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)_,

R® patélenni alebo Sestélennd nasyteni alebo nenasyteni
heterocyklickid skupinu s jednym alebo s dvomi atémami
dusiku, kysliku .a/lebo siry, ktora Jje . popripade
monosubstituo&ané alebo-disubstituované skupinou R®, CF_,
-NO_, -Hal, -OH, -0-R*®, -NHZ,—NH-R6 alebo -N(R6)2,

R® alkylova skupinu s 1 :az 6 atémami uhliku,
R7 skupinu R®- a/lebo R* - substituovani fenylovou skupinu,

n 0 az 2,
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a ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty.

2. Derivat sulfonyloxazolaminov podYa ni&roku 1 vSeobecného

vzorca I, kde znamend R* atédm vodiku.

3. Derivat sulfonyloxazolaminov podYa ndroku 1 alebo 2

vSeobecného vzorca I, kde znamend R? skupinu RS.

4. Derivat sulfonyloxazolaminov podla ndroku 1 aZ 3

vSeobecného vzorca I, kde znamend R® a R? atém vodiku.

5. Derivat sulfonyloxazolaminov' podla n&roku 1 aZ 4
vSeobecného vzorca I, kde znamend R® skupinu 2-furylova,
- 2~tienylova alebo 3-pyridylovid alebo 4-pyridylovd.

6. Pouzitie derivdtov sulfonyloxazolaminov podla n&roku 1
az 5 a ich fyziologicky prijateInych solf a solvatov na
pripravu lie¢iv, najmid na pripravu antikonvulzantov, nootropik,
lieCiv proti zdpalom, neuroprotektantov a lie&iv chréaniacich

mozog.

7. PouZitie derivatov sulfonyloxazolaminov podTa n&roku 1
az 5 a ich fyziologicky prijateInych soli a solvatov na
pripravu 1lie¢iv na oSetrovanie chordb centr&lneho nervového
systému, najmi na oSetrovanie schizofrénie, depresie,
patalogickych stavov Gzkosti, epilepsie, patologickych porich
pamati, Alzheimerovej choroby, neurologickych porich,
amyotrofnej later&lnej sklerézy, Huntingtonovéj choroby, porich
gastrointestindlneho traktu, funkénej gastropatie, drazdivého
¢revného syndrému, bulimie, anorexie nervosa, nutkavého
chovania (kompulzivneho nutkavého chovania OoCD),
predmenstruaéného syndrému, migrény, odvykania drog, porich

spanhku a/lebo oSetrovania choréb hlavy a chrbtice.
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8. PouZitie derivatov sulfonyloxazolaminov pod¥a naroku 1
az 5 a 1ich fyziologicky prijatenych soli a solvatov ako

pesticitov.

9. Farmaceuticky prostriedok vyénaéujﬁci sa tym, ze
obsahuje ako G¢innd 1atku asponn jednu zlG€eninu vSeobecného
vzorca I alebo jej fyziologicky vhodné soli alebo solvaty a

popripade nosice a/lebo excipienty.

10. ZlGi¢enina vsSeobecného vzorca II

RE —co —HN ¢
>:/ (11)
AN
:, s, el
3
£$

kde znamené&

R®, R® vZzdy na sebe nezavisle atém vodiku, skupinu RS, CF_,
-NO_, -Hal, -OH, -0-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)_,

=2

R® patélenni alebo Sesté¢lennd nasytenu alebo nenasyteni
heterocyklicki skupinu s jednym alebo s dvomi atémami
dusiku, Kkysliku a/lebo siry, ktora je popripade

- monosubstituovana alebo disqbstituované'skupinou R®, .CF
-NO_, -Hal, -OH, -0-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)_,

R® alkylovi skupinu s 1 az 6 atémami uhliku.
-11. ZlaCenina vSeobecného vzorca III

2’ — co— N R

\ C/ | (III)

__i%f;2<j—_ivl c/

%4
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kde znamena&

R?, R® vidy na sebe nez&visle atém vodiku, skupinu RS, CF_,
-No_, -Hal, -OH, -0-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(R®)

P

R® patclennd alebo Sestclenni nasyteniG alebo nenasytend
heterocyklickl skupinu s jednym alebo s dvomi atémami
dusiku, kysliku a/lebo siry, Kktora je popripade
monosubstituovand alebo disubstituovana skupinou RS, CF_
-NO_, -Hal, -OH, -0-R®, -NH_,-NH-R® alebo -N(RS®)_,

R® - alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhliku.

12. Spésob pripravy zliCeniny vSeobecného vzorca 1II,
vyznacujici sa tym, :Ze

a) sa priddva zlGCenina v3eobecného vzorca R°-CONH_ do
chloralu,

b) produkt zo stupifia a) sa chloruje tionylchloridom,
c) produkt zo stupna b) sa nechi reagovat so éofou alkalického

kovu zlGéeniny vSeobecného vzorca IV

(IV)

kde m& R® a R* vyznam uvedeny v niroku 10 a Me™ znamen&i kationt
alkalického kovu, s vyhodou Na©*.

13. Spdsob pripravy zlGiCeniny vSeobecného vzorca I,
vyznacuijici sa tym, Zze sa nechdva reagovat zlGéenina
vSeobecného vzorca II alebo III so zlGéeninou vSeobecného

vzorca R*R*NH, kde R* a R® maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
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Priklad 2

Roztok 500 mg hydrochloridu 2-chlér-6-(piperidin-4-yl-

. sulfanyl)pyridinu, 500 mg etylesteru 2-(4-fluérfenyl)metan-
sulfénovej kyseliny a 500 mg hYdrogenuhliéitanu sodného sa
mieSa 12 hodin pri teplote 80°C. Po vychladnuti sa spracuje
obvyklym spésobom. Ziska sa 610 mg hydrochloridu 2-chlér-6-{1-
[2-(4- fluorfenyl)etyl]plperldln 4—ylsulfany1}pyr1d1nu ("ac")

s teplotou topenia 237 aZ 240° c.

Obdobne sa ziskaju zldc¢eniny:

2-ch16r-6—{1-[2-(2-f1uérfenyl)etyljpiperidin-4-ylsulfanyl}-'
pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 182 az 184°C,
2-chl1ér-6-{1-[2-(2-trifluérmetylfenyl)etyl]piperidin-4-yl-
sulfanyl}pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 186 az 187°C,
2-chlér-6-[1-(2-o-tolyletyllpiperidin-4-ylsulfanyl]pyridin-
hydrochlorid s teplotou topenia 196 aZz 197°C,
4~(4-fludérfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 195 az 196°C,
4—(4-f1u6rfenylsu1fanyl)—l-[2-(2—f1u6rfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 203 aZ 205°C,
4-(4-fluérfenylsulfanyl)-1-[2-(2,4-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 204 az 206°C,
4—fenylsulfany1)—1—[2—(4-flu6rfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 209 az 211°C,
naftalen-2-ylsulfanyl)-1-[2- (4- fluorfenyl)etyl]plperldln-
hydrochlorld s teplotou topenla 190 az 192°C,
4-(4-metoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4- fluérfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 217 aZ 219°C,
4-(3,4-dimetoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 160 az 163°C,
4-(2,4-dichlérfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 201 az 203°C,
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4-p—tolylsulfany1)—1-[2-(4—f1u6rfenYl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 216 aZ 218°C, '
6-metoxy-2-{1-[2~(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}-
' pyridinhydrochlofid's teplotou topénia 207 az 209°C,
4~-(4-trifluérmetoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4~-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 188 az 189°C,
4-(2,4-difluérfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 200 aZ 202°C,
4-(4-trifluérmetylfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 193 az 195°C,
4-(2-metoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyllpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 223 az 226°C,
4-(4-tefc—butylfenylsulfanYl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 208 aZ 211°C,
4-(2-fludrfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 209 aZ 210°C,
4-(2-fluérfenylsulfanyl)-1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 194 az 198°C,
4-(2-fluérfenylsulfanyl)-1-[2-(3,4-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 179 az 181°C,
2-{1=-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}pyridin-
hydrochlorid s teplotou topenia 243 az 245°C,
4-(4—metylsulfanylfenylsulfanyl)—1-[2-(4-flu6rfenyi)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 204 az 207°C,
4~{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl }benzo-
nitrilhydrochlorid s teplotou topenia 206 az 207°C,
4-(z,3-dich16rfeny1§u1fany1)71-[2—(4-fiué;feny1)éty1]—J-
piperidinhydrochioridls teplotou topenia 197 aZ 199°C,
8-{1-[24(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsu1fanyl}chinolin
s teplotou topenia 88 az 90°C,
4—{1-[2-(4-flu6rfenyl)etyl]piperidin—44ylsulfany1}pyridin-
dihydrochlorid, j
2-{1~-[2-(4-fluérfenyl)etyllpiperidin-4-ylsulfanyl}benzo-
tiazolhydrochlorid s teplotou topenia 217 az 218°C,
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4-(2,4-dimetoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 216 az 212°c,
2-{1-[2-(4- fluorfenyl)etyl]plperldln— -ylsulfanyl}chinolin-
hydrochlorid s teplotou topenia 257 aZz 259°C,
4-{1~-[2-(4-fludérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfanyl}-7-trifluér-
metylchinolindihydrochlorid s teplotou topenia 137 aZ 140°C,
4-o-tolylsulfanyl-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidinhydrochlorid
s teplotou topenia 201 aZ 203°C, '
4-o-tolylsulfanyl-1-[2-(2-fludérfenyl)etyllpiperidinhydrochlorid
s teplotou topenia 225 aZ 229°C, _
4—o—tolylsﬁlfanyl—1-[2-(2,4-diflu6rfenyl)etyl]piperidinhydro-
chlorid s teplotou topehia 217 azZ 220°C,
4—(2,4—dimety1feny1sulfany11—1-[2—(4-flu6rfenyl)etyl]—
piperidinhydrochiorid s teplotou topenia 228 az 230°C,
4-(2,4-dimetylfenylsulfanyl)-1-[2~(2-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 229 aZz 231°C,
4-(2,4-dimetylfenylsulfanyl)-1-[2-(2,4-difludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 248 aZ 250°C,
4-(tiazol-2-ylsulfanyl)-1-(2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 177 aZ 182°C,
2-chlér—6—{1-[24(5-ch16rtiofen-2-yl)etyl]piperidin—4-ylsul-
fanyl}pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 204 aZ 207°C,
4-{1-[2-(S—Chlértiofén-z-yl)etyl]piperidin-4—ylsu1fanyl}-
benzonitrilhydrochlorid s teplotou topenia 174 aZ 175°C,
2-chlér-6-{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}-
pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 237 az 240°C,
2—{1—[2—(4—fluérfenyl)etyl]pipéridin~4—y15ulfany1}-1H-benz-
imidazolhydrochlorid s teplotou topenia 234 aZ 235°C,
4-tiofen-2-ylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyletyl]piperidin-
dihydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 213 az 214°C,
4-{1-[2—(44flu6rfenyl)etyl]piperidin-4-yisu1fany1}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 196 aZ 199°C,
2-{1-[2~(4—f1u6rfeny1)etyl]piperidin-4-Y1su1fanyl}fenol—
hydrochlorid s teplotou topenia 190 aZ 192°C,
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3-{1-[2-(4-fludrfenyl)etyl ]piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-indol-
hydrochlorid s teplotou topenia 135°C,
2-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyllpiperidin-4-ylsulfanyl}pyrimidin-
~ hydrochlorid s teplotou topenia 205 aZ 209°C, |
4-(1-metyl-1H-imidazol-2-ylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)-
etyl ]piperidinhydrochlorid s teplotoﬁ topenia 193 az 197°C,
4-(4,5-dihydrotiazol-2-ylsulfanyl)~-1-{2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidindihydrochlorid/hydrat,
4-(2-chlérfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl ]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 205 az 207°C,
4-(4-chlérfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 220 az 221°C,
4-(2-metoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4~-metoxyfenyl)etyl]pi-
peridinhydrochlorid s teplotou topenia 205 aZz 207°C,
4-(2-izopropylfenylsulfanyl)-1-[2-(4~fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 203 aZ 205°C,
2-{1-[2-(2,4-difludérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 92°C,
2-{1-[2-(2-fludérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfanyl}fenol
s teplotou topenia 80°C,
2={1-[2=-(3,4~difludérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfanyl}fenol
s teplotou topenia 100°C,
4—(2—ety1fenylsulfanyl)-1-[2-(4—f1u6rfenyl)etyl]pipéridin
s teplotou topenia 200 aZ 203°C,
4-(l-metyl-1H-tetrazol-5-ylsulfanyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)-
etyl]piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 193 az 195°C,
4—(2,4,6¥trimetylfénylsulfaﬁyl)-1-(2-(4-f1u6rfenyl)étyl]4 '
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia'248 az 250°C,
4-(4-metyl-4H-[1,2,4]tiazol-3~-ylsulfanyl)=-1-{2=-(4-flubr-
fenyl)etyl]piperidinhydrochlorid s teplotou topenia >260°C,
8-{1-[2—(2,4—diflu6rfenyl)etyl]pipefidin-4—yl—sulfanyl}-'
chinolinhydrochlorid s teplotou topenia 153 aZ 160°C,
8-[1-(2-naftalen-2-yletyl)piperidin-4-ylsulfanyl]chinolin-
dihydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 217 aZ 219°C,



8-[1-(2-naftalen-1-yletyl)piperidin-4-ylsulfanyl]Jchinolin
dihydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 214 az 222°C,
etylesterdihydrochlorid/hydrat 2-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
' piperidin-4—yl§ulfany1]benzoovej kyseliny s teplotou topénia
171 aZ 174°C,
1-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfanyl]izo-
chinolinhydrochlorid s teplotou topenia 282°C,
2-{1—[2-(2,4—dichlérfeny1)etylIpiperidin—4—ylsu1fanyl]fenol-
dihydrochlorid s teplotou topenia 254 az 259°C,
2-[1-(2-naftalen-2-yletyl]piperidin-4-ylsulfanyl ]fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 125°C,
4-(4-acetylfenylsulfanyl)-1-[2-(4~ fluorfenyl)etyl]plperldln-
hydrochlorld s teplotou 208 aZ 210°C,
8-{1-[2-(2~chlér-4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}-
chinolinhydrochlorid s teplotou topenia 145 az 155°C,
4-(2—metoxykarbonylmetyltiazol-4-ylsulfanyl)-1-[2-(4-fluér—
fenyl)etyl]piperidindihydrochlorid/hydrat s teplotou topenia
139 aZ 142°C,
4-(2-acetylfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 182 az 183°C,
1-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfanyl]-6-metyl-
pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 250 azZz 255°C,
2-{1-[2-(2,4-difludrfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-
-benzimidazoldihydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 247
az 248°C,
4-(2-metoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl]-
pipgridindihYdréchldrid s teplotou topenia 229 aZ 231°C,
2-{1—[2-(2-ch16r-4-flu6rfenyl)etyl]piperidin—4-ylsulfanyl}—
-1H-bezimidazolhydrochlorid,
2-{1-[2-(2-fludrfenyl)etyl]lpiperidin-4-yl-sulfanyl}-1H-
-benzimidazoldihydrochlorid s.teplotou topenia 190 az 194°C,
4—{1—[2-(4—f1u6rfeny1)etyl]piperidin—4—ylsulfanyl}—3-ﬁety1-
-3H-imidazol[4,5-c]pyridindihydrochlorid/hydrat s teplotou
topenia > 250°C,
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4~-(1H-indol-3-ylsulfanyl)-1-[2-(2,4-difludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 150°C,
4-(1H-indol-3~- ylsulfanyl) 1-[2-(2- fluorfenyl)etyl]plperldln—
hydrochlorid s teplotou topenia 190 azZ 193°C,
4-(1H-indol=-3-ylsulfanyl)-1-[2-(o-tolyl)etyl ]Jpiperidin~-
hydrochlorid s teplotou topenia 200°C,
4-{1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]piperidin-4~ylsulfanyl}-1-metyl-
-1H-imidazol[4,5-c]pyridindihydrochlorid s teplotou topenia
>280°C,
4-{1-[2—(4—f1u6rfenyl)etyl]piperidin-4-ylsu1fanyl}-1H-imid-
azol[4,5-c]pyridintrihydrochlorid s teplotou topenia >280°C,
4—{1-[2-(4—f;u6rfenyl)etyl]piperidin-4-y1su1fany1}-2-mety1-
-1H-imidazol[4,5~-c]pyridintrihydrochlorid s teplotou topenia
>145 aZ 152°C,
2-{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-imid-
azol[4,5-b]pyridindihydrochlorid s teplotou topenia 65
az 69°C.

Priklad 3

Roztok 390 mg "AC" v 2,5 ml ladovej Kkyseliny octovej sa
zmie$a pri teplote miestnosti s 0,25 ml peroxidu vodika (30%)
a miesa sa 12 hodin. Po obvyklom spracovani sa ziska 245 mg
hydrochloridu 2-chlér-6-{1-[2-(4~-fludérfenyl)etyl ]piperidin-4-
sulfinyl}pyridinu s teplotou topenia 208°C a 60 mg 2-chlér-
-6-{1-[2~(4-fludrfenyl)etyl]lpiperidin-4- sulfonyl}pyrldlnhydro-
chloridu s teplotou topenia '208°C. '

Obdobne sa ziskaju nasledujuce zluceniny:

4—(4—f1u6rfenylsulfiny1)-1—[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperid%n-
hydrochlorid s teplotou topenia 225°C, ‘

4-(4-fludrfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 243°C,
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4-(4~fluérfenylsu1fonyl)—1~[2-(2—fluérfen§l)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 240°C,
4-(4-fludérfenylsulfonyl)-1-[2-(2,4-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrocﬂlorid s teplotou topenia 253°C,
4-(fenylsulfonyl)-1-[2-(4~-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 246 az 247°C,
4-(fenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 222 az 224°C, ‘
4-(2-naftylsulfinyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 197 azZ 199°C,
4-(2-naftylsulfonyl)=-1-[2-(4- fluorfenyl)etyl]plperldln-
hydrochlorid s teplotou topenia 253 azZz 255°C,
4-(4-metoxyfenylsulfinyl)-1-{2-(4-fluérfenyl)etyllpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 228 az 230°C,
4—(4—metoxyfehylsulfonyl)-1-[2-(4-f1u6rfeny1)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 232 az 234°C,
4-(3,4-dimetoxyfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 180 az 182°C,
4-(3,4-dimetoxyfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 194 az 195°C,
4-(2,4-dichlérfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 220 aZ 234°C,
4-(2,4-dichlérfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 271 azZ 275°C,
4-(4-tolylsulfinyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl ]Jpiperidin-
hydrochlorld s teplotou topenia 223 aZ 224°C,
'4-(4-tolylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl ]piperidin-"
hydrochlorid s teplotou topenia 265 aZ 267°C,
4-(2,4-difluérfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 222 aZ 223°C,
4-(2,4-difluérfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 240 aZz 241°C,
4-(2-fludérfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 228 az 230°C,
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4-(2-fludérfenylsulfonyl)-1-[2~(2,4~-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 249 aZ 251°C,
4-(2-fludrfenylsulfonyl)-1-[2-(3,4-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia.203 az 205°C,
6-metoxy-2-{1-[2~(4-fluérfenyl)etyl ]piperidin-4-ylsulfonyl}-
pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 202 aZ 203°C,
6-metoxy-2-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl lpiperidin-4-ylsulfinyl}-
pyridinhydrochlorid s teplotou topenia 186 aZ 188°C,
4-(2-fluérfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl ]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 200 az 202°C,
4-(2-fludrfenylsulfinyl)-1-[2-(2,4-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 183 aZ 185°C,
4-(2-fluérfenylsulfinyl)-1-[2-(3,4-difludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 191 aZ 193°C,
4-(4-trifluérmetylfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)-
etyllpiperidinhydrochlorid s teplotou topenia 270 aZ 272°C,
4-(4-trifludrmetylfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 218 aZz 219°C,
4-(4-trifluérmetoxyfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 210 aZ 211°C,
4-(4-trifluérmetoxyfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 249 aZ 251°C,
4-(2-metoxyfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 245 az 247°C,
4-(2-metoxyfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl Jpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 208 aZ 210°C,
’ 4—(4fterc-butylfenylsﬁlfbnYI)—1-[24(4—flu6rfenyl)etyi]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 274 a2 276°C,
4-(4-terc-butyifenylsulfinyl)-1—[2-(4—flu6rfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 226 az 228°C,
4-{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfonyl}benzonitril-
hydrochlorid s teplotou topenia >260°C, '
2-{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-4-yl-sulfonyl}pyridin-
hydrochlorid s teplotou topenia 228 aZ 230°C,
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2-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfinyl}pyridin-
hydrochlorid s teplotou topenia 205 az 210°C,
4-(2,3-dichlérfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
'~ piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 272 aé 273°C,
4-(2,3~-dichlérfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 227 az 228°C,
4-(2-fluérfenylmetansulfonyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 268 az 270°C,
4-(2-fluérfenylmeténsulfinyl)-1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]s
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 198 aZ 199°C,
4-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfonyl}pyridin-
dihydrochlorid s teplotou topenia 228 aZ 240°C,
4-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyllpiperidin-4-ylsulfinyl}pyridin-
dihydrochlorid s teplotou topenia 166 az 170°C,

- g-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfonyl}chinolin-
hydrochlorid s teplotou topenia 255 az 265°C, ‘
8-{1-[2~(4-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfinyl}chinolin-

hydrochlorid s teplotou topenia 210°C,
6-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfonyl}nikotin-
amidhydrochlorid,
4-(4—meténsulfinylfenYlsulfonyl)-l—[2—(4-f1u6rfényl)etyl]—
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 180 az 185°C,
2-{1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfonyl}chinolin-
hydrochlorid s teplotou topenia 238 az 240°C,
2-{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfonyl}chinolin-
hydrochlorid s teplotou topenia 210 az 213°C,
'-4—(2,4—dimetoxyfehylsulfinyl)-1r{2-(4-quérfenYl§etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 208 az 210°c,
4-(2,4-dimetoxyfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 238°C,
2-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfonyl}benzo-
tiazolhydrochlorid s teplotou topenia 233 az 234°C,
4-(4-metdnsulfinylfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 180 aZ 185°C,



- 38 -

4-[2-(4-fenylsulfonylpiperidin-1-yl)etyl]lpyridindihydrochlorid
s teplotou topenia 187 aZz 193°C,
4-[2-(4-fenylsulfinylpiperidin-1-yl)etyl]pyridindihydrochlorid
s teplotou topenia 153 a2 155;C,
4-{2-[4-(3,4-dimetoxyfenylsulfonyl)piperidin-1-yljetyl}-
pyridindihydrochlorid s teplotou topenia 125 az 135°C,
4-{2-[4-(3,4-dimetoxyfenylsulfinyl)piperidin-1-ylJetyl}-
pyridindihydrochlorid s teplotou topenia 149 aZ 155°C,
4-{2-[4-(tolylsulfinyl)piperidin-1-ylJetyl}pyridin-
dihydrochlorid s teplotou topenia 210 az 214°C,
4-{2-[4~(2-metoxyfenylsulfonyl)piperidin-1-ylJetyl}pyridin-
dihydrochlorid s teplotou topenia 200 aZ 218°C,
4-{2—[4—(2-metoxyfenylsulfinyl)piperidin-l-yi]etyl}pyridin—
dihydrochlorid s teplotou topenia 214 aZ 222°C,
4-{1-[2-(5-chlértiofen-2-yl)etyl]lpiperidin-4-ylsulfonyl}-
benzonitrilhydrochlorid s teplotou topenia >250°C,
4-{1-[2-(5-chlértiofen-2-yl)etyllpiperidin-4-ylsulfinyl}-
benzonitrilhydrochlorid s teplotou topenia 200 azZz 202°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]l-4-(2-metylfenylsulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 221 az 223°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(2-metylfenylsulfinyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 214 aZ 216°C,
1-[2-(2-fluérfenyl)etyl]-4-(2-metylfenylsulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 218 az 221°C,
1-[2=-(2-fluérfenyl)etyl]-4-(2-metylfenylsulfinyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 202 azZ 204°C,
'1—[2-(2,4—dif1uérfeﬁyl)etyl];4—(2rmetYLfenylsquQnyl)—'
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 235 aZ 240°C,
1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl]-4-(2-metylfenylsulfinyl)-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 216 aZ 217°C,
1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-4-(2,4-dimetylfenylsulfonyl)-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 247 a2'248°c,
1-[2~-(4-fluérfenyl)etyl]=-4-(2,4-dimetylfenylsulfinyl)-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 237 aZ 238°C,



1-[2-(2-fludérfenyl)etyl]-4-(2,4-dimetylfenylsulfonyl)-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 242 az 244°C,
1-[2-(2-flu6rfeny1)etyl]-4-(2,4-dimetylfenylsulfinyl)-
piperidinhydrochlorﬁd s teplotou topenia 23Q aZz 232°C,
2-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-sulfonyl}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 275°C,
2-{1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]lpiperidin-4-sulfinyl}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 262°C,
4-{1-[2=-(4-fludrfenyl)etyllpiperidin-4-sulfonyl}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 145°C,
4-{1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]lpiperidin-4-sulfinyl}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia 130 aZ 135°C,
1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl]-4-(2,4-dimetylfenylsulfonyl}-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 255 az 257°C,
1-[2-(2,4-difludérfenyl)etyl]-4-(2,4~-dimetylfenylsulfinyl}-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 236 az 238°C,
1-[2-(4-metoxyfenyl)etyl]-4-(2-metoxyfenylsulfonyl}- _
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 258 az 260°C,
1-[2~(4—f1u6rfenYl)ety1]—4—(2,4,6-trimetylfenylsulfony1}-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 280 az 283°C,
1-[2-(4~fludrfenyl)etyl]-4-(2,4,6-trimetylfenylsulfinyl}-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 220 az 223°C,
2-{1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl]piperidin-4~-sulfonyl}fenol-
hydrochlorid s teplotou topenia >250°C,
1-[2-(2,4-difludérfenyl)etyl]-4-(2-metoxyfenylsulfonyl}-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 229 aZ 232°C,
1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl])-4-(2-metoxyfenylsulfinyl}-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 210 az 214°C,
1-[2-(4~-fludrfenyl)etyl]l-4-(tiazol-2~-sulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 197 aZ 198°C,
l—[2—(4-flu6rfenyl)etyl]-4—(tiazol—2-sulfinyl)piperidin—
hydrochlorid s teplotou topenia 221 az 223°C, '
1-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-4-(tiofen-2-sulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 239 aZ 241°C,
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1-[{2-(4-fludérfenyl)etyl]-4-(tiofen-2-sulfinyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 206 aZz 207°C,
1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-4-(pyrimidin-2 —sulfonyl)plperldln—
hydrochlorid s teplotou topenia 233 az 234°C, .
1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-4-(pyrimidin- 2-sulf1ny1)p1per1d1n-
hydrochlorid s teplotou topenia 173 aZz 176°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(1l-metyl-1H-imidazol-2-sulfonyl)-
piperidindihydrochlorid/hydrdt s teplotou topenia 237 aZ 239°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(1-metyl-1H-imidazol-2-sulfinyl)-
piperidindihydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 199 aZ 202°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(2-chlérfenylsulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 252 az 253°C,
1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-4-(2-chlérfenylsulfinyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 209 az 210°C,
1-[2-(4-flubérfenyl)etyl]-4-(4~-chlérfenylsulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 242 azZ 246°C,
1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-4-(2-izopropylfenylsulfonyl)-
piperidinhydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 231 aZz 233°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(2-izopropylfenylsulfinyl)- '
- piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 200 az 203°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(2-etylfenylsulfonyl)piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 229 az 231°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyll-4-(2-etylfenylsulfinyl)piperidin-
hydrochlorid/hydrat s teplotou topenia 204 aZ 206°C,
1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-4-(1-metyl-1H-tetrazol-5-sulfinyl)-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 161 aZ 163°C,
' 4-(2-acetylfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyllpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 224 az 226°C,
4—(4-acety1fenylsulfonyl)—1-(2—(4—f1u6rfeny1)etyl]piperidin—
hydrochlorid s teplotou topenia 242 aZ 244°C,
4-(4-acetylfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]lpiperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 225 az 227°C,
4-(2-etoxykarbonylfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 204 az 209°C,



4—(6-chlérpyridin—z?sulfinyl)-1—[2—(4—fluérfenyl)ety1]—
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 208°C,
4—(6—chlérpyridin—2—sulfony1)-1-[2-(4—fluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 208°C,
4-(1H-indol-3-sulfonyl)-1-[2-(2,4-difluérfenyl)etyl]-
piperidinhydrochlorid s teplotou topenia 150 az 200°C,
4-(1H-indol-3-sulfonyl)-1-[2-(4~-fludérfenyl)etyl ]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 150 aZ 200°C,
4-(3-metyl-3H-imidazo[4,5-clpyridin-4-sulfonyl)-1-[2-(4-fludr-
fenyl)etyl]piperidindihydrochlorid s teplotou topenia 227 aZ
229°C, '
4—(3-metyl—3H—imidazo[4,5-¢]pyridin-4-$u1finy1)-1—[2—(4-flu6r—
fenyl)etyl]piperidindihydrochlorid s teplotou topenia 173 a2
175°c,
-(1H-benzimidazol-2-sulfonyl)-1-[2-(4-fluérfenyl)etyl]~-
piperidindihydrochlorid s teplotou topenia 110 aZ 125°C,
4-(1-metyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-sulfonyl)-1-[2-(4-
fluérfenyl)etyl]piperidindihydrochlorid/hydrat s teplotou
topenia 186 az 192°C,
4-(1-metyl-1H-imidazo[4,5-c]lpyridin-4-sulfinyl)-1-[2-(4~fludr-
fenyl)etyl]piperidindihydrochlorid/dihydrét s teplotou topenia
130 aZ 135°C, '
4—(2-mety1—1H-imidazo[4,5—c]pyridin-4-sulfinyl)-1—[2—(4—f1u6r-
fenyl)etyl]piperidindihydrochlorid/dihydrdt s teplotou topenia
210 az 220°C,
4-(izochinolin-l-sulfonyl)-1- [2 (4- fluorfenyl)etyl]plperldln-
hydrochlorld s teplotou topenla 237 aZ 240°C, '
4-(chinolin-8-sulfonyl)-1-{2-(2, 4-dlchlorfenyl)etyl]plperldln—
dihydrochlorid/dihydrat s teplotou topenia 210 az 215°C,
4-(chinolin-8-sulfinyl)-1-[2-(2,4-dichlérfenyl)etyl]piperidin-
dihydrochlorid s teplotou topenia 215 az 217°C, '
4-(chinolin-8-su1fony1)-1-[2—(naftalen-2-yl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia >280°C,



4-(chinolin-8-sulfinyl)-1-[2-(naftalen-2-yl)etyl]piperidin-
hydrochlorid s teplotou topenia 205 az 213°C,

4-(chinolin-8-sulfonyl)-1-[2-(2-chlér-4-fluérfenyl)etyl]-
piperidindihydrochlorid/dihydrat s tepiotou topenié 156 az
164°C,

4-(1H-benzimidazol-2-sulfonyl)-1-[2-(2-chlér-4-fluérfenyl)-
etyl]piperidindihydrochlorid.

Nasledujtce priklady bliZSie objasnujd, nijak vSak neobme-

dzujui farmaceutické prostriedky podla vynalezu:
Priklad A: Injekcéné ampulky

Roztok 100 g uéinnej latky vSeobecného vzorca I a 5 g
dindtriumhydrogenfosfitu sa v 3 litroch dvakrdt destilovanej
vody upravi 2 n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5,
sterilne sa filtruje, plni sa do injekénych ampul, za ste-
rilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvori.

Kazda injekénd ampulka obsahuje 5 mg u¢innej latky.
Priklad B: Capiky

Roztopi sa zmes 20 g uUéinnej latky vsSeobecného vzorca I
so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa
do foriem a nechd sa stuhnut. KaZdy &apik obsahuje 20 mg G¢innej

latky.
Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g G¢innej latky vsSeobecného vzorca I
a 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkéniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota pH sa upravi
na 6,8, doplni sa na jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim.

Tento roztok sa mdé3e pouzivat napriklad vo forme oénych kvapiek.
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Priklad D: Mast

ZmieSa sa 500 mg uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I a 99,5 g

4

vazeliny za aseptickych podmienok.
Priklad E: Tablety

Zmes 1 kg Géinnej latky vSeobecného vzorca I, 4 kg lakté-
2y, 1,2 kg zemiakového sSkrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg ste-
ardtu horecnatého sa lisuje znamym spdsobom na tablety, pri-
éom kaZzda tableta obsahuje 10 mg uUcinnej latky vsSeobecného

vzorca I.
Priklad F: Drazeé

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré
sa znamym spdésobom potiahnu povlakom zo sacharéz, zemiakového

Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
Priklad G: Kapsuly

2 kg Géinnej latky vsSeobecného vzorca I sa plnia do
_ tvrdych Zelatinovych kapsuil, pricom kazda kapsula obsahuje

20 mg Géinnej latky vSeobecného vzorca I.

Priklad H: Ampuly

b

Roztok 1 kg uUéinnej latky vSeobecného vzorca I v 60 li-
troch dvakrat destilovanej vody sa sterilne sfiltruje, plni sa
do ampul, za sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne

sa uzatvori. Kazdd ampula obsahuje 10 mg uc¢innej latky.
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Priemyselnid vyuZitelnost

Derivaty piperidinu a piperazinu su pre 5-HT-,p recepto-
rové antagonistické pdsobenie vhodné na vyrobu farmaceutickych
prostriedkov na osetrovanie poruch centralneho nervového sy-
stému.



PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty piperidinu a piperazinu vSeobecného vzorca I
R} - alk - N X - Y - R? (1)

kde znamena

Rl, R? od seba nezavisle skupinu fenylovi alebo naftylovi
skupinu nesubstituovani alebo substituovanui skupinou

R3, R* a/alebo R5, alebo znamend skupinu Hetl,

R3, R%, R® vidy od seba nezadvisle Hal, skupinu A, OA, OH, CN,
NO,, NH,, NHA, NA,, NH-acyl=-, acyl, =SA, —SOA, SO,A,
COOA alebo fenylovu skupinu,

X skupinu CH alebo atém dusika,

Y skupinu SO,, pokial X znamena atdém dusika alebo atdm
siry, skupinu SO alebo SO, pokial X znamend skupinu CH,

Hetl nesubstituovani alebo jednou, dvoma alebo tromi skupina-
mi zo siboru zahffiajiceho Hal, A, CN, CONH,, CH,COOA,
fenyl-s0,, acyl, OA alebo OH substituovany nenasyteny
heterocyklicky systém obsahujici jeden, dva alebo tri
rovnaké alebo rézne heteroatémy zo stboru zahrnajuiceho

atém dusika, kyslika a siry,’
A alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika,
alk alkylénovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, .

Hal atém fludéru, chléru, brému alebo joédu,
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pricéom Hetl neznamena skupinu 2,1,3-benzoxadiazolovi alebo

2,1,3-benzotiadiazolylovi
a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

2. Derivaty piperidinu a piperazinu podla nédroku 1

a) 8-{4-[2-(4-fludrfenyl)etyl]piperidin-4-ylsulfonyl}-
chinolin,

b) 4-(4-fluérfenylsulfonyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidin,

c) 2-ch16r—6—{1—[2—(4-fluérfenyl)etyl]piperidin-4-ylsu1fo-
nyl}pyridin,

d) 4-(2-metoxyfenylsulfanyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidin,

e) 4-(4-metylfenylsulfinyl)-1-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-
piperidin,

f) 4-(3-kydn-1H-indol-5-sulfonyl)l-[2-(4-fludérfenyl)etyl]-
piperazin,

a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

3. Spésob pripravy zlucenin podla naroku 1 v§eobecného
vzorca I, kde znamend X atém dusika a ostatné symboly maja

hore uvedeny vyznam, vy znac¢ujlidci sa tym, Ze

a) sa nechava reagovat zluicenina vSeobecného vzorca II
1 ! )
R- - alk - N -NH _ (I1)
kde R a alk maju hore uvedeny vyznam, so zldéeninou

vSeobecného vzorca III

R -Y -1 (II1I)
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kde znamena L atém chléru, brému, jédu alebo volnu alebo
reaktivne funkcéne obmeneni hydroxylovi skupinu a RZ a Y
majd hore uvedeny vyznam,
alebo

b) pripadne sa jedna zo skupin Rl a/alebo R? meni na inud
skupinu R1 a/alebo R? tak, Ze sa napriklad skupina OA
Stiepi za vytvorenia skupiny OH a/alebo sa meni skupina
CHO na skupinu CN, a/alebo

sa ziskana zasada meni na niektord zo svojich soli reakciou

s kyselinou.
4. Spésob pripravy zlicenin podla naroku 1 vsSeobecného
vzorca I, kde znamend X skupinu CH a ostatné symboly maid

hore uvedeny vyznam, vy znac¢u jidci sa tym, Ze

a) sa nechava reagovat zlic¢enina vSeobecného vzorca IV

HN } s -R? (IV)

kde R? ma hore uvedeny vyznam, so zldieninou vsSeobecného

vzorca V

Rl - alk - L (V)

kde znamend L atém chléru, brému,'jéd alebo volnd alebo .
reaktivne funkéne obmenend hydroxylova skupinu a Rl a alk
majd hore uvedeny vyznam a nasledne sa produkt oxiduje,

alebo

b) pripadne sa jedna zo skupin Rl a/alebo R% meni na inu
skupinu Rl a/alebo R? tak, Ze sa napriklad skupina OA



Stiepi za vytvorenia skupiny OH a/alebo sa meni skupina

CHO na skupinu CN, a/alebo

sa ziskand zasada meni na niektord zo svojich soli reakciou

s kyselinou.

5. Zluceniny podla ndroku 1 vSeobecného vzorca I a ich

fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako lieCiva.

6. Derivaty piperidinu a piperazinu vSeobecného vzorca I

/N

Rl - alk - N X - Y - R? (1)

kde znamena

Rl, R2 od seba nezavisle skupinu fenylovi alebo naftylovu

skupinu nesubstituovani alebo substituovani skupinou
R3, r4 a/alebo R5, alebo znamena skupinu Hetl,

R3, R4, R vZdy od seba nezavisle Hal, skupinu A, OA, OH, CN,

Het1

NOz, NHz, NI‘IA, NAZ' NH-aCY]."', ach, -SA, -SOA, SOzA,
COOA alebo fenylovi skupinu,

skupinu CH alebo atém dusika,

skupinu SO,, pokial X znamend atém dusika alebo atdm

'siry, skupinu SO alebo SO, pokial X znamehé.skupiﬁu CH,

nesubstituovani alebo jednou, dvoma alebo tromi skupina-
mi zo suiboru zahrnajiceho Hal, A, CN, CONH,, CH,COOA,
fenyl-s0,, acyl, OA alebo OH substituovany nenasyteny
heterocyklicky systém obsahujici jeden, dva alebo tri
rovnaké alebo rézne heteroatdmy zo suboru zahrnajuceho

atém dusika, kyslika a siry,
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A alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika,
alk alkylénovi skupinu s 1 aZ 6 atOmami uhlika,
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,

a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako lieciva
s 5-HT2A-receptorOVYm antagonistickym pésobenim.

7. Liediva podla naroku 5 alebo 6 na osetrovanie psychéz,
schizofrénie, depresii, neurologickych porich, poruich pamati,
Parkinsonovej choroby, amyotropnej laterdlnej sklerdzy, Alz-
heimerovej choroby, Huntingtonovej choroby, porich prijimania
potravy, ako sd bulimia, anorexia nervéza, predmenstruaéniho
syndrému a/alebovna pozitivne ovplyvnenie nutkavého spravania

(obsesné nutkavé poruchy OCD).

8. Farmaceuticky prostriedok, vy znacujuaci sa
t ¥ m, Ze obsahuje ako uU¢innd ldtku aspon jedno liecivo podla
naroku 5 alebo 6 a pripadne nosice a/alebo excipienty a pri-

padne dalsie G&inné zldceniny.

9. PouZitie zlu&enin podla ndroku 1 a/alebo ich fyziolo-
gicky prijatelnych soli alebo solvatov na vyrobu liec¢iv maju- -
cich 5-HT-,p receptorové antagonistické pésobenie.

10. PouZitie zluéenin podla ndroku 9 na vyrobu lieé&iv na
oSetrovanie psychéz, schizofrénie, depresii, neurologickych |
porich, porich pamdati, Parkinsonovej choroby, amyotropnej
laterdlnej sklerézy, Alzheimerovej choroby, Huntingtonovej
choroby, portch prijimania potravy, ako sui bulimia, anorexia
nervéza, predmenstruaéniho syndrému a/alebo na pozitivne
ovplyvnenié nutkavého sprdvania (obsesné nutkavé poruchy
oCD).
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