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CZ 282080 B6

Piperidinové derivaty, zpiisob jejich pfipravy, jejich pouZiti jako létiva a farmaceuticka
kompozice, tyto derivaty obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych piperidinovych derivatd, zpisobu jejich pfipravy a jejich terapeutického
pouziti.

Dosavadni stav techniky

V evropské patentové pfihlasce EP 0494010 jsou mezi jinymi popsany 4-(4-imidazolyl)

piperidiny obecného vzorce
NH7
N

Ar

ve kterém Ar znamena fenylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana v poloze para atomem
halogenu. Tyto sloudeniny jsou antagonizujicimi ¢inidly Hs-histaminergnich receptoru a jako
takové jsou vhodné pro Iéeni poruch centralni nervové soustavy, sdruzenych s uvedenymi
Hj; histaminergnimi receptory.

Podstata vynalezu

Predmeétem vynalezu jsou sloudeniny obecného vzorce
R NH7
\ N
(I),

~

Ar

ve kterém

R znamena atom vodiku nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu, obsahujici I az 6
uhlikovych atomi a

Ar znamena fenylovou skupinu, kterd je piipadné substituovana jednim nebo nékolika
substituenty, zvolenymi z mnoziny, zahrnujici atomy halogend, aminovou skupinu, alkoxy-
skupinu, obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy a cykloalkylalkoxy-skupinu, ve které
cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 az 6 uhlikovych atomi a alkoxy-zbytek obsahuje 1 nebo 2
uhlikové atomy, imidazo/1,2-a/pyridin-2-ylovou skupinu, indol-3-ylovou skupinu nebo
indazol-3-ylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana v poloze 1 alkylovou skupinou,
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obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy, nebo fenylalkylovou skupinou, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 nebo 2 uhlikové atomy, a v poloze 5 atomem vodiku, atomem halogenu
nebo alkylovou skupinou, obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy,

s vyjimkou slouc¢enin obecného vzorce I, ve kterém R znamena atom vodiku a Ar znamena
fenylovou skupinu nebo 4-halogenfenylovou skupinu,

a jejich adi¢ni soli s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R
znamena atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomi, a Ar znamené fenylovou skupinu, ktera je pfipadné& substituovana jednim
nebo nékolika substituenty, zvolenymi z mnoziny, zahrnujici atom chloru, aminovou skupinu,
methoxyskupinu a cyklopropylmethoxy-skupinu, s vyjimkou slou¢enin obecného vzorce I, ve
kterém R znamena atom vodiku a Ar znamena fenylovou skupinu nebo 4-halogenfenylovou
skupinu.

Obzviasté vyhodnymi slouc¢eninami podle vynalezu jsou slouéeniny obecného vzorce I, ve
kterém R znamena atom vodiku nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu, obsahujici
laz 6 uhlikovych atomid, a Ar znamena indazol-3-ylovou skupinu, kterd je ptipadné
substituovana v poloze 1 alkylovou skupinou, obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy,
a fenylalkylovou skupinou, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 nebo 2 uhlikové atomy,
a v poloze 5 atomem vodiku, atomem halogenu nebo alkylovou skupinou, obsahujici 1 nebo
2 uhlikové atomy.

Slouceniny podle vyndlezu mohou existovat ve stavu volnych bazi nebo ve stavu farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami. Slou€eniny, jejichz vzorec je isomerni formou vzorce I,
tvofi rovnéz soudast vynalezu.

Na rozdil od slouenin, popsanych ve vySe uvedeném evropském patentovém dokumentu
EP 0494010, které jsou antagonizujicimi ¢inidly Hs-histaminergnich receptord, jsou slougeniny
obecného vzorce I podle vynalezu antagonizujicimi ¢inidly 5-HTs- nebo 5-HT,-serotoninergnich

receptor.

Pfedmétem vynélezu je rovnéz zpisob pfipravy piperidinovych derivati obecného vzorce I,
JjehoZ podstata spociva v tom, Ze se sloucenina obecného vzorce 11

Ar—-</ (1),

ve kterém Ar ma vySe uvedeny vyznam a X znamena atom halogenu nebo hydroxy-skupinu,
uvede v reakci s piperidinovym derivatem obecného vzorce III

NH

R

(1),

HN
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ve kterém R ma vyse uvedeny vyznam, ve vodném prostiedi nebo v prostfedi organickeho
rozpous$tédla, naptiklad dichlormethanu, trichlormethanu nebo dimethylformamidu, v pfi-
tomnosti baze pfi teploté od -10 do 50 °C.

Vychozi slougeniny jsou bud’ komer&né dostupné, nebo jsou popsané v literatute, nebo mohou

byt piipraveny postupy, které jsou zde popsané a které jsou pro odbornika, pracujiciho v tomto
oboru, znamé.

Kyselina 1H-indazol-3-karboxylova je popsand v J. Amer. Chem. Soc., 1952, 2009.

Kyselina 4-amino-5-chlor-2-(cyklopropylmethoxy)benzoova je popsana v britskych patentech
GB 1507462, GB 1088581 a GB 101978.

4-(1H-Imidazol-4-yl)piperidin je popsan v Arch. Pharmaz., (Weinheim. Ger.) 1973, 306(12),
934-42 a v evropské patentové piihlasce 0197840.

4-(5-Methyl-2H-imidazol-4-yl)pyridin je popsan v J. Med. Chem., 1986, 29, 2154-63.

Predmétem vynalezu jsou rovnéz piperidinové derivaty obecného vzorce I, ve kterém R a Ar
maji vy3e uvedené vyznamy, jako lé€ivo.

Pfedmétem vynalezu je konené ifarmaceutickd kompozice pro prevenci aléeni gastro-
intestinalnich poruch, jejiz podstata spogiva v tom, Ze jako i¢innou latku obsahuje piperidinovy
derivat obecného vzorce [, ve kterém R a Ar maji vySe uvedené vyznamy, a libovolnou vhodnou
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku.

V nasledujici &asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci piikladi jeho konkrétniho
provedeni, které vSak maji pouze ilustratni charakter avlastni rozsah vynalezu nikterak
neomezuji. Rozsah vynalezu je jednoznaéné vymezen formulaci patentovych narokd. Chemické
struktury ptipravenych produktd byly potvrzeny elementarni mikroanalyzou a infraCervenou
a nuklearni magneticko rezonan¢ni spektroskopii.

Ptiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-4-(1 H-imidazol-4-yl)piperidinfumarat

0,469 g (2,5 mmol) monohydrochloridu 4-(1H-imidazol-4-yl)piperidinu se rozpusti v 5 ml IN
roztoku hydroxidu sodného pfi teploté 0 °C. K ziskanému roztoku se potom pfida 0,524 g
(2,5 mmol) 3,5-dichlorbenzoylchloridu a smés se micha pfi teplot€¢ 0 °C po dobu 15 minut.
Ziskana srazenina se odfiltruje, promyje 1N roztokem hydroxidu sodného a potom vodou, nacez
se vysusi. Zbytek se rekrystalizuje z ethanolu.

Ziska se 0,4 g produktu.

Teplota tani = 240-242 °C.

Fumarat se pripravi rozpusténim baze v ethanolu a ptidanim ekvivalentu kyseliny fumarové
k ziskanému roztoku. Ziskany fumarat se rekrystalizuje ze smési isopropanolu a ethanolu.
Teplota tani: 178-183 °C.
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Priklad 2
4-(1H-Imidazol-4-yl)-1-/(1H-indol-3-yl)karbonyl/piperidinfumarat

0,81 ml (5,82 mmol) triethylaminu se pfid4 k suspenzi 0,48 g (3 mmol) kyseliny 1H-indol-3-
karboxylové a 0,453 g (3 mmol) 4~(1H-imidazol-4-yl)piperidinu v 10 ml dichlormethanu,
pfi¢emz tento pfidavek se provadi pii okolni teploté a pod atmosférou argonu. Prida se 1,29 ml
(6 mmol) difenylfosforylazidu a smés se micha po dobu 20 hodin. Reakéni smés se potom
extrahuje ethylacetatem v kyselém prostiedi. Vodna faze se oddéli, zalkalizuje roztokem
uhli¢itanu draselného a extrahuje ethylacetatem. Organicka faze se oddéli, promyje vodou
a potom nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysu3eni nad siranem hoteénatym se zbytek
preCisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti eludni soustavy, tvofené smési
dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 90:10. Cisté frakce se odpafi, pficemz se
ziska 0,27 g produktu.

Za ucelem pripravy fumaratu se uvedend baze promyje ethanolem a k ziskané smési se ptida
ekvivalent kyseliny fumarové. Po rekrystalizaci ze smési ethanolu a isopropyletheru se krystaly
odfiltruji a vysusi, pfi¢emz se produkt ziska ve formé hemifumaratu.

Ziska se 0,3 g produktu.

Teplota tani = 220 °C (za rozkladu),

vytézek = 28 %.

Ptiklad 3
1-/(1H-indazol-3-yl)karbonyl/-4-(5-methyl-1H-imidazol-4-y!)piperidinfumarat

Do 100 ml bariky se zavede 1,35 g (8,15 mmol) 4-(5-methyl 1H-imidazol-4-yl)piperidinu v 15 ml
dichlormethanu a 4 ml dimethylformamidu. Pfidéd se 1,32 g (8,15 mmol) kyseliny 1H-indazol-3-
karboxylové a 2,2 ml triethylaminu. Reak&ni smés se micha po dobu 5 minut. P¥ida se 3,5 ml
difenylfosforylazidu a reakéni smés se micha po dobu 72 hodin. P¥ida se ethylacetat a smés se
tfikrat extrahuje 2N kyselinou chlorovodikovou. Vodna faze se oddéli a zalkalizuje roztokem
uhli¢itanu sodného. Zalkalizovana vodna faze se tiikrat extrahuje ethylacetatem. Organicka faze
se oddéli, vysusi a odpafi k suchu. Zbytek se precisti chromatografii na sloupci silikagelu za
pouZiti elu¢ni sestavy, tvofené smési dichlormethanu, methanolu a amoniaku v objemovém
poméru 90: 10: 1. Z odpovidajicich frakci eluatu se ziska 1 g produktu ve formé &isté baze.
Fumarat se pripravi postupem, ktery je popsan v piikladu 1.

Teplota tani produktu = 213-215 °C,

vytézek = 32 %.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny chemické struktury a fyzikalni vlastnosti nékterych slouéenin
podle vynalezu. V této tabulce:

ve sloupci "T. t. (°C) " symbol (déc) znamend, ze tani produktu je doprovézeno jeho rozkladem,
ve sloupci "Sul" symbol x : y znamena x mol kyseliny na y mol baze, symbol "-" znamena, ze

slou¢enina je ve stavu baze, symbol "chlor." znamena hydrochlorid, symbol "fum." znamena
fumarat, symbol "méthanesulf.” znamena methansulfonat.
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Tabulka
R NH7
N
(I)
Ar
. R Ar T.t. (°C) | sal (x:y)
Cl
\w/\/
1 -H L 178-183 fum. (1:2)
c
Cl
| X
2 -H by P 140-145 -
i, '
CLN
3 -Cu i | -
C 3 HZN/\/\O 135 145 -
“:“3
a
Tr
4 -H qu/\;\)o 135 (déc) -
(\[9}{
5 -H \/N\)‘ > 220 (déc) fum. (1:1)
CH,
6 = (
-H N é
{| 3 220 (déc) fum. (1:2)
A NH
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C. R Ar T.t. (~ C)| sS4l (x:vy)
/
7 -CH, @ 175-180 fum. (1:1)
NH
8 -H \N 210 (déc) fum. (1:2)
wG
9 -CH, ©i<N 202 -
/
NH
10 -CH, /l Ny 213-215 fum. (1:2)
i
A Nt
o { 935-237 méthanesulf.
11 - -
’ P (1:1)
NH
/
12 | -(CH,),CH, Ny 217-222 fum. (1:1)
NH
13 | -CH(CH,), <I<N 239-241 fum. (1:1)
N
14 | -(CH,),CH, Ny 220-224 fum. (1:1)
wh
X / _
15 -H s N 185-192 fum. (1:1)
NH
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. R Ar T.t. (° C) Sl (x:y)
1e /
16 -CH, Ny 186-192 fum. (1:1)
NH
a
17 -H Ny 188-195 fum. (1:1)
NH
Cl
18 -CH; /I Ny 206-212 fum. (1:1)
A NH
fol} //
19 | -(CH,)4CH, \}/\‘I/\‘ 130-135 chlor. (1:1)
| 4
X wH
= N\
20 -CH, i | N 181-182 -
NN N
|
CH3
21 ~CH,CH, \/N 182-184 -
I
CH3
H.JC
N
5 - 172-175
2 H N/" fum. (1:1)
&,
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. R Ar T.t, (° Q) sal (x:y)
H._,C
23 | -(CH,),CH, N 217-220 -
X
b,
041 Z N
24 -H I w 186-192 fum. (1:1)
x ,/
b,
Cl\/\/<
= N\
25 -CH, Lo 218-225 fum. (1:1)
A N
i
Cﬂs
cl /
: ~ N\ 50 -
|
CHa
N
27 -H 165-167 fum. (1:1)
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Slouceniny podle vynalezu byly podrobeny farmakologickym testim, které prokazaly jejich
pouzitelnost jako terapeuticky a¢innych latek.

Tyto sloudeniny byly vramci téchto testd testovany na jejich u€inek na akumulaci AMP.
v preparatu primarni kultury neuronovych vyb&zki mySich zarodki technikou, popsanou
Dumuis-em akol. v Mol. Pharmacol., 34, 880-887, 1988. Tato akumulace je ukazatelem
adenylcyklazové ucinnosti, pii které jsou pozitivné spraZeny serotoninergni receptory typu
5 HT,.

Odeberou se neuronové vybézky na mysich zarodcich, které jsou staré 14 az 15 dni. Neurony se
mechanicky disociuji a pfevedou na zivné prosttedi DMEM/F12 s pfisadami, avSak bez séra,
v kazetach Costar s 12 jamkami v mnozstvi 10° bunék na jamku. Kultury se udrzuji pfi teploté
37 °C pod zvlh¢ovanou atmosférou (5 % CO2/95 % vzduchu).

Sest dni po vytvofeni kultur se buiiky inkubuji po dobu 2 hodin ve vy3e popsaném kultiva¢ni
prostiedi v pfitomnosti 0,1 nmolu tritiovaného adeninu (specificka aktivita 20 Ci/mmol) v kazdé
jamce. Butiky se promyji kultivadnim prostfedim, natez se provede druha inkubace v uvedeném
kultivaénim prostfedi v pfitomnosti isobutylmethylxanthinu (0,75 mM), forskolinu (0,1 pM)
a testovanych sloucenin v riiznych koncentracich ve findlnim objemu v kazdé jamce 1 ml. Po
10 minutach inkubace se reakce zastavi pfidanim 1 ml 5 % kyseliny trichloroctové. Neurony se
oddéli, homogenizuji ultrazvukem a odstfed’uji pii 8000 g po dobu 2,5 minuty. Supernatant se
oddéli aprida se 100 ul roztoku, obsahujictho AMP. (5 mM) a ATP (5 mM). Vytvofené
tritiované ATP a AMP, se rozdéli prichodem ptes pryskyfici Dowex AG50WX8 a potom pies
oxid hlinity.

Ziskané vysledky jsou vyjadieny v % AMP/H’/ /ATP/H/. CEs, a Cls, znamenaji koncentraci,
ktera zpiisobuje 50 % snizeni maximalni stimulace, resp. inhibice. Nejicinnéjsi slouCeniny podle
vynalezu mély pii tomto testu hodnoty Clso v rozmezi mezi 1 a 10 uM.

Slougeniny podle vynalezu byly rovnéz testovany in vivo za iCelem stanoveni jejich u¢inku na
prijem, indukovany umysi pisobenim 5-HTP technikou, popsanou Warrick-em akol. v J.
Pharm. Pharmacol., 33, 675-676, 1981. Pfi tomto testu se pouZiji mysi samecci CD,, ktefi maji
télesnou hmotnost 25 aZz 30 g akteti byli jiz 18 hodin udrZovani v rezimu pustu. 20 minut
(v ptipadé intraperitonealni aplikace) nebo 60 minut (v pfipadé peroralni aplikace) pred
intraperitonealni injekci 5-HTP v davce 25 mg/kg se pokusnym zvifatim podaji testované
slou¢eniny nebo vehikulum. Pokusna zvifata se potom umisti v individudlnich klecich a pozoruji
se po dobu 3 hodin, pfi¢emzZ se zaznamena pocet zvifat, majicich prijjem 30 minut, jednu hodinu,
2 hodiny a 3 hodiny po podani 5-HTP.

Ziskané vysledky jsou vyjadfeny v procentickém poétu pokusnych zvifat, chrinénych pred
prijmem predbéznym oSetfenim testovanou sloudeninou, ve srovnani s kontrolni skupinou
pokusnych zvifat, ktera pfijala v ramci pfedb&zného oSetfeni pouze vehikulum.

Nejiginngjsi slou¢eniny podle vynalezu inhibovaly pti tomto testu prijem, indukovany 5-HTP,
pti davce 0,002 mg/kg, podané intraperitonealng, nebo pfi davce 0,1 mg/kg, podané peroralné.

Slou¢eniny podle vynalezu byly rovnéZz testovany na jejich inhibini Ucinek na vazbu
/*H/quipazinu se serotoninergnimi receptory typu 5-HTs, pfitomnymi v mozkové kire krys.
modifikovanou verzi metody, popsané Milburn-em a Peroutkou (J. Neurochem., 52, 1787-1792,
1989).

Pii tomto testu se pouZiji krysi samedci Sprague-Dawley s télesnou hmotnosti 150 az 200 g.
Pokusnym zvifatim se odebere mozkova kiira atato kira se homogenizuje ve 20 objemech
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(hmotnost/objem) 25 mM pufru Hepes nebo 25 mM pufru Hepes, obsahujiciho chlorid sodny
(180 mM), chlorid vapenaty (2,5 mM), chlorid draselny (5 mM) a chlorid hofegnaty (1,2 mM)
(pH=7,4), v dezintegraénim zafizeni Polytron. Po 10 minutovém odstied’ovani ziskané suspenze,
se ziskana peleta opétovné suspenduje v prvotnim objemu pufru, ktery ptipadn& obsahuje 0,05 %
Tritonu X-100, nacez se provede prvni inkubace pti teploté 37 °C, trvajici 30 minut. Potom se
provedou jesté dvé odstfedéni, ato vySe popsanym postupem, nalez se finalni peleta vyjme
11,7 objemu 25 mM pufru Hepes, pH=7,4.

Vazba /*H/quipazinu (specificka aktivita 51,6 - 69,8 Ci/mmol, New England Nuclear, Boston,
Ma, USA) se stanovi inkubaci 150 pl membranové suspenze s radiaéné znatenym ligandem
(0.8 nM) ve findlnim objemu 1 ml po dobu 30 minut pfi teploté 25 °C a v pritomnosti
a nepfitomnosti testované slouceniny. Tato inkubace se provadi v pfitomnosti 0,1 pM paroxetinu
a | pM ketanserinu. Nespecificka vazba se stanovi v pfitomnosti 1uM ondansetronu. Po inkubaci
se testovana smes ziedi 5 ml ledového 50 mM pufru Tris-HCI (pH=7,4 pfi 0 °C). Membrany se
izoluji filtraci na filtru Whatman GF/B, ptfedimpregnovaném 0,05 % polyethyleniminu,
a promyji tfemi 5 ml objemy ledového 50 mM pufru Tris-HCI. Radioaktivita, zadrzena na filtru,
se zméfi scintilaéni kapalinovou spektrometrii pfi Gi¢innosti 50 az 60 %.

Ziskané vysledky jsou vyjadfené jako koncentrace (Clsp) studované sloudeniny, ktera z 50 %
inhibuje vazbu /’H/quipazinu a ktera byla stanovena grafickou nebo matematickou metodou.
Nejucinnéjsi slouceniny podle vyndlezu maji pfi tomto testu hodnoty Clso nizsi nez 1 aM
(10 M).

Vyse uvedené vysledky biologickych testil ukazuji, ze slougeniny podle vynalezu jsou ligandy
serotoninergnich receptort typti 5-HT; a 5-HT,.

Tyto slouceniny mohou byt tedy pouzity pro prevenci a lé&eni poruch, pti kterych se uplatiiuji
receptory 5-HT; a 5-HTy, jakymi jsou napfiklad pocit nevolnosti a zvraceni, ke kterym naptiklad
dochazi po protinddorové 1é€bé nebo po podani anestetik, poruchy centralni nervové soustavy,
Jakymi jsou schizofrenie, manie, izkost a deprese, poruchy chovani, jakymi jsou Alzheimerova
senilni nebo presenilni demence, dyskineze, bolesti, migrény, bolesti hlavy, poruchy spojené se
zavislosti na alkoholu a drogach a s odvykanim alkoholu a drogam, poruchy gastrointestinalniho
traktu, jakymi jsou dyspepsie, pepticky vied, paleni zahy, plynatost, poruchy kardiovaskularniho
systému a dychaci potize. Uvedené sloueniny mohou byt rovnéZz pouzity pro prevenci a lé¢eni
poruch jakymi jsou prijem, podrézditelny traénik, jicnovy reflux, motorické intestinalni potize,
poruchy intestinalni sekrece, kysticka fibroza pankreasu, karcinoidni syndrom a inkontinence.

Za timto uCelem mohou byt slou¢eniny podle vynalezu formulovany do viech farmaceutickych
forem, vhodnych pro peroralni nebo parenteralni podéni, jakymi jsou tablety, drazé, elatinové
tobolky, kapsle. pitné nebo injikovatelné suspenze nebo roztoky atd., ato v kombinaci
s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, pti¢emz sloudeniny podle vynalezu jsou
v téchto kompozicich davkovany tak, aby umoziovaly podani 0,005 az 10 mg G¢inné latky ! az
4 krat denné.
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PATENTOVE NAROKY

1. Piperidinové derivaty obecného vzorce I

(1),

ve kterém

R znamena atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
uhlikovych atoma a

Ar znamena fenylovou skupinu, ktera je piipadn& substituovana jednim nebo né&kolika
substituenty. zvolenymi z mnoziny, zahrnujici atomy halogenti, aminovou skupinu, alkoxy-
skupinu, obsahujici | nebo 2 uhlikové atomy a cykloalkylalkoxy-skupinu, ve které
cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 az 6 uhlikovych atomi a alkoxy-zbytek obsahuje 1 nebo 2
uhlikové atomy, imidazo/1,2-a/pyridin-2-ylovou skupinu, indol-3-ylovou skupinu nebo
indazol-3-ylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana v poloze 1 alkylovou skupinou,
obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy, nebo fenylalkylovou skupinou, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 nebo 2 uhlikové atomy, a v poloze 5 atomem vodiku, atomem halogenu
nebo alkylovou skupinou, obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy,

s vyjimkou sloucenin obecného vzorce I, ve kterém R znamena atom vodiku a Ar znamena
fenylovou skupinu nebo 4-halogenfenylovou skupinu,

a jejich adi¢ni soli s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami.

2. Piperidinové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém R znamena atom vodiku
nebo piimou, nebo rozvétvenou alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, a Ar
znamena fenylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana jednim nebo nékolika substituenty,
zvolenymi z mnoziny, zahrnujici atom chloru, aminovou skupinu, methoxy-skupinu a cyklo-
propylmethoxy-skupinu, s vyjimkou slougenin obecného vzorce I, ve kterém R znamena atom
vodiku a Ar znamena fenylovou skupinu nebo 4-halogenfenylovou skupinu.

3. Piperidinové derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, ve kterém R znamena atom vodiku
nebo pfimou, nebo rozvétvenou alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, a Ar
znamena indazol-3-ylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana v poloze 1 alkylovou
skupinou, obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy, a fenylalkylovou skupinou, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 nebo 2 uhlikové atomy, a v poloze 5 atomem vodiku, atomem halogenu nebo
alkylovou skupinou, obsahujici 1 nebo 2 uhlikové atomy.
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4. Zpusob pfipravy piperidinovych derivati podle niroku 1, vyznaéeny tim, Ze se

slouc¢enina obecného vzorce I]
0
Ar\.</ (11),

X

ve kterém Ar ma vyznam, uvedeny v naroku 1, a X znamend atom halogenu nebo hydroxy-
skupinu, uvede v reakci s piperidinovym derivatem obecného vzorce 111

\ W (1),

HN.

ve kterém R ma vyznam uvedeny v naroku 1, ve vodném prostiedi nebo v prostredi organického
rozpoustédla, naptiklad dichlormethanu, trichlormethanu nebo dimethylformamidu, v pri-
tomnosti baze, pii teploté od -10 do 50 °C.

S. Piperidinové derivity obecného vzorce I podle nékterého z narokii 1 az 3 pro pouziti jako
lé¢ivo.

6. Farmaceutickd kompozice pro prevenci a léeni gastrointestinalnich poruch, vyzna-
¢ena tim, Ze jako i¢innou latku obsahuje piperidinovy derivat obecného vzorce I podle
nékterého z naroki 1 az 3 v kombinaci s pomocnou latkou.

Konec dokumentu
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