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Su opisané derivaty N-(2-benzotiazolyl)-1-
-piperidinetinaminu vieobecného vzorca (1), kde n je
¢islo 0, 1, 2 alebo 3, R' je atém vodika, atém halogénu,

metylova skupina alebo metoxyskupina, R? je atéom vo-
dika alebo metylova skupina a R’ je atém vodika alebo
dva atomy halogénu, vo forme volnej bazy alebo vo

forme adi¢nej soli s kyselinou. Dalej je opisany sposob
ich pripravy a farmaceuticky prostriedok s ich obsa-

hom.
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Derivaty N-(2-benzotiazolyl)-l-piperidinetédnaminu, spbésob ich

vyroby a farmaceutické prostriedky, ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka derivatov N-(2-benzotiazolyl)-
-l-piperidinetanaminu, spdésobu ich vyroby a farmaceutickych

prostriedkov, ktoré ich obsahujua. -

Doteraj$i stav techniky

Z1G¢eniny s podobnou chemickou Struktirou st opisané v
eurdpskych patentovych prihlaskach €. 0 184 257 a 0 199 400 a v
dokumente Annales Pharmaceutiques Frangaises, vol. 35, ¢&. 7, Jul
1977, strany 295-307. Ziadny =z tychto dokumentov neopisuje
zluCeniny podla vynadlezu, a taktieZ sa netyka zluCenin majucich

afinitu k D4 dopaminergickym receptorom.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez sa tyka zlGcenin vzorca I

R3
(C Hz)n‘@

NS R? (I)
R }—N N
AN N A4

kde
n je celé &islo 0, 1, 2 alebo 3;

R' je atém vodika, atém halogénu, metylovd skupina alebo metoxy-

skupina;
R? je atdém vodika alebo metylova skupina a

R® je atém vodika alebo jeden alebo dva atémy halogénu.



ZluCeniny podla vynalezu mbéZu existovat vo forme volnej

bazy alebo vo forme adi¢nej soli s kyselinami.

V sulade s predkladanym vyndlezom sa md%u zlG&eniny vzorca
I pripravit podla spdsobu ilustrovaného schémou, ktorad nasle-

duje.

V pripade zlaenin, kde R® je atém vodika a podla schémy 1,
zluCenina vzorca II, kde R' je definované vyS8sie, reaguje s
chléracetylchloridom vzorca III za podobnych podmienok, ako sa
opisuje v Bull. Soc. Chim. France 1962, 736~737, to znamend v
aprotickom rozpustadle, napriklad v dioxdne, pri teplote 20 aZ
100° c.

Ziska sa amid vzorca IV, ktory reaguje s piperidinom vzorca
V, kde n a R® su definované vySSie, v aprotickom rozpustadle,
napriklad v N,N-dimetylformamide, pri teplote 50 aZ 80° C a v
pritomnosti anorganickej béazy, napriklad uhli&itanu draselného.
Ziska sa amid vzorca VI, ktory sa nakoniec redukuje na amin
vieobecného vzorca I (R? je atdbm vodika) pomocou jednoduchého
alebo komplexného redukéného ¢inidla, ako je hydrid alkalického
kovu alebo iny kovovy hydrid, napriklad litiumaluminiumhydrid,
hydrid boéru, komplex hydrid boéru/tetrahydrofurdn alebo komplex
hydrid béru/metylsulfid alebo hydrid hlinika, v aromatickom
alebo éterickom inertnom rozpusdtadle, napriklad v toluéne,
xyléne, dietyléteri, tetrahydrofurdne alebo dioxane, pri teplote

30 aZ 140° C v zavislosti od rozpustadla.
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V pripade zluCenin vSeobecného vzorca I, kde R? je metylova
skupina a podla schémy 2, zluenina v3eobecného vzorca II, kde R®
je definované vys$3ie, reaguje najskér so zmesou anhydridu
kyseliny octovej a kyseliny mravcej pouzitim  podobnych
podmienok, ako sa opisuje v Tetrahedron Lett. 23(33), 3315-3318
(1982) a v J. Med. Chem. 9, 830-832 (1966), to znamend v
inertnom rozpustadle, napriklad v tetrahydrofurane, pri teplote
20 az 40° C a N-formylovy medziprodukt, ktory sa takto pripravi,
sa potom redukuje tak, ako sa uZ uviedlo vo vztahu k zlucenine
vzorca VI, ¢&im sa ziska N-metyl-2-benzotiazolamin vS3eobecného

vzorca VII.

Oddelene piperidinova zlu&enina vSeobecného vzorca V, kde n
a R! st definované vy33ie, reaguje s l-brém-2-chléretdnom pouZi-
tim Standardnych podmienok pre tento typ reakcii, to znamend v
poldrnom rozpustadle, napriklad v N,N-dimetylformamide, v pri-
tomnosti anorganickej bazy, napriklad uhliéitanu draselného, pri

teplote 50 aZ 80° C.

Ziska sa chlérovany derivat vSeobecného vzorca IX, ktory
nakoniec reaguje s N-metyl-2-benzotiazolaminom vzorca VII v
poldrnom rozpustadle, napriklad v N,N-dimetylformamide, v pri-
tomnosti anorganickej bazy, napriklad uhli¢itanu draselného, pri
teplote 80 aZ 100° C, &im sa ziska zlucenina v3eobecného vzorca

I (R? je metylova skupina).



Schéma 2
A NS (CHo)n
AN N HN N
(II) (V)
1) (CH3CO),0/HCO,H
2) LiAlH, BrCH,CH,C1  (VIII)
N8 CHa (CHy)n
R >_NH/ Cl s
NN (N (U
(VII) (IX)

Vychodiskové zlueniny v3eobecného vzorca II su Kkomercne
dostupné.

Vychodiskové zlueniny vzorca V si komeréne dostupné alebo

sa opisuju v patentovych prihla3kach EP-0109317 a EP-0524846.

Priklady, ktoré nasleduju, podrobne ilustruju pripravu nie-
ktorych zluCenin podla vyndlezu. Elementarna analyza, 1€ a NMR

spektrd zodpovedaju Strukturam pozZadovanych zlucenin.
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Priklady uskutoénenia vynédlezu

Cisla zlucenin uvedenych v zatvorkdch zodpovedaji <&islam

uvedenym v tabulke.

Priklad 1 (zldcCenina €. 1)
N-(2-Benzotiazolyl)-4-fenyl-l-piperidinetanamin
1.1 N-(2-Benzotiazolyl)-2-chléracetamid hydrochlorid

15 g (0,1 mol) 2-benzotiazolaminu a 200 ml dioxanu sa
umiestni do 1 1 banky s okruhlym dnom, zmes sa mieS3a do uUplného
rozpustenia, pridéd sa roztok 11,3 g (0,1 mol) chléracetylchlo-
ridu a zmes sa zohrieva na olejovom kupeli na teplotu 50° C
po&as 24 hodin. Prida sa dalsich 5,6 g (0,05 mol) chléracetyl-
chloridu rozpusteného v 50 ml dioxdnu a v zohrievani na teplotu
50° C sa pokracuje cez noc. Zmes sa nechd vychladnuat a zrazenina
sa odfiltruje, premyje malym mnoZstvom dioxdnu a potom petrol-
éterom a vysud3i sa v pritomnosti oxidu fosforecného. Ziska sa
25,49 g produktu, ktory sa bez dalSieho ¢&istenia pouZije v

dalSom kroku.
1.2 N-(2-Benzotiazolyl)-4-fenyl-l-piperidinacetamid

2,63 g (0,01 mol) hydrochloridu N-2-(benzotiazolyl)-2-
-chléracetamidu, 1,61 g (0,01 mol) 4-fenylpiperidinu, 2,76 g
uhliditanu draselného a 80 ml N,N-dimetylformamidu sa umiestni
do 500 ml banky s dkrﬁhlym dnom a zmes sa zohrieva pocas
3,5 hodiny na teplotu 50° C. Zmes sa nechd vychladnat, prida sa
160 ml vody a zrazenina sa odfiltruje a vysu3i. Ziska sa 3,15 g

produktu, ktory sa pouZije bez dalSieho Cistenia v dal3Som kroku.
1.3 N- (2-Benzotiazolyl)-4-fenyl-l-piperidinetéanamin

430 mg (0,0112 mol) litiumaluminiumhydridu a potom 60 ml
tetrahydrofuradnu sa umiestni do 500 ml banky s okruhlym dnom a
suspenzia sa zohreje na teplotu varu. Prikvapkaju sa 2 g

(0,0056 mol) N-(2-benzotiazolyl)-4-fenyl-l-piperidinacetamidu



rozpusteného v 30 ml tetrahydrofuranu a v zohrievani sa
pokraduje pocas daldich 15 mindt. 2Zmes sa ochladi, prida sa
56 ml etylacetdtu a 22 ml vody, organicka vrstva sa po rozsadeni
oddeli, rozpustadld sa pdparia pri zniZenom tlaku a olejovity
zvy$ok sa vysudi pri zniZenom tlaku. Ziska sa 2,48 g surového
produktu, ktory sa preisti pomocou chromatografie na koldne
silikagélu, priéom sa eluuje zmesou 9 : 1 dichlérmetan a
metanol, ¢&im sa ziska 1,6 g svetlozltého oleja, ktory krys-
talizuje. Po rekrystalizdcii z 2-propanolu a vysuSeni pri zniZe-

nom tlaku sa vyizoluje 0,81 g zlaleniny.

Teplota topenia: 140-141° C.

Priklad 2 (zlu&enina &. 3)

Etadndioat N—(2—bénzotiazolyl)—4-[(4-fluérfenyl)metyl]—l-piperi—

dineténaminu

2.1 N- (2-Benzotiazolyl)-4-(4-fluérfenyl)metyl-l-piperidinacet-

amid

2,26 g (0,0086 mol) hydrochloridu N-(2-benzotiazolyl)-2-
-chléracetamidu, 2,29 g (0,01 mol) hydrochloridu 4-[(4-fludrfe-
nyl)metyl]piperidinu, 4,14 g (0,03 mol) uhli&itanu draselného a
80 ml N,N-dimetylformamidu sa umiestni do 500 ml banky s
okruhlym dnom a zmes sa zohrieva pocas 2,5 hodiny na teplotu
50° C. Zmes sa nechd vychladnut, pridd sa 240 ml vody, zmes sa
ochladi v ladovom kipeli a biela =zrazenina sa odfiltruje,
dékladne sa premyje vodou a vysuS8i sa v pritomnosti oxidu
fosforedného. Ziska sa 2,9 g produktu, ktory sa rekry$talizuje z

30 ml etanolu. Po vysu$eni sa ziska 2,42 g zlucCeniny.
Teplota topenia: 141-142° C.

2.2 Etandioadt N-(2-benzotiazolyl)-4-[(4-fluérfenyl)metyl]-1-pi-

peridinetanaminu

1,3 g (0,00349 mol) N-(2-benzotiazolyl)-4-[(4-fludrfenyl)-

-metyl]-l-piperidinacetamidu sa rozpusti v 25 ml suchého tetra-
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hydrofurédnu a v dusikovej atmosfére sa umiestni do 250 ml
trojhrdlovej banky s okruhlym dnom, prida sa 1,09 ml, ¢o su 3
ekvivalenty, komplexu boran/metylsulfid a zmes sa zohrieva podas
4 hodin na teplotu varu. Zmes sa necha vychladnit na teplotu
miestnosti, pridd sa zmes 53 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a
25 ml metanolu a zmes sa zohrieva znovu na teplotu varu pocas
1,5 hodiny a nechd sa stadt cez noc. K zmesi sa pridava
koncentrovany hydroxid sodny aZ kym sa pH nezmeni na alkalické a
zmes sa extrahuje trikrat etylacetatom. Organické vrstva sa
premyje vodou, vysu3i sa nad siranom sodnym a prefiltruje sa a
filtradt sa odpari pri zniZenom tlaku. Ziska sa 1,6 g olejovitého
produktu, ktory sa predisti pomocou chromatografie na kolone
silikagélu, pri&om sa eluuje zmesou 95 : 5 dichlérmetan a
metanol. Ziska sa 0,83 g nepriehladného oleja, ktory sa rozpusti
v 2-propanole s jednym ekvivalentom kyseliny 3tavelovej. Po
rekrystalizécii, filtrdcii a suSeni sa vyizoluje 0,73 g zlucCe-

niny.

Teplota topenia: 155-156° C.

Priklad 3 (Z2lGc¢enina ¢. 4)

Etdndioat N-(2-benzotiazolyl)-N-metyl-4-(fenylmetyl)-1-piperi-

dineténaminu
3.1 N-Metyl-2-benzotiazolamin

10,2 ml anhydridu kyseliny octovej sa umiestni do banky s
okrihlym dnom, za mieSania sa prikvapkd 4,3 ml kyseliny mravce]j
a zmes sa zohrieva po&as 2 hodin na teplotu 50° C. Zmes sa
ochladi na teplotu miestnosti, pridd sa 10 ml suchého tetrahy-
drofuranu, prikvapkd sa roztok 11,25 g (0,075 mol) 2-benzotia-
zolaminu v 30 ml suchého tetrahydrofuradnu tak, aby teplota
neprekroila 40° C a zmes sa nechd stat pocCas 2 dni. Rozpustadlo
sa odpari pri zniZenom tlaku a kry3talicky zvy3ok sa dvakrat
premyje petroléterom a vysu3i sa v pritomnosti oxidu fosfo-
reéného. Ziska sa 13 g medziproduktu N-(2-benzotiazolyl)formami-

du. Pripravi sa suspenzia 0,854 g (00,0224 mol) litiumaluminium-



hydridu v 50 ml tetrahydrofurdnu a zohreje sa na teplotu varu a
pridd sa roztok 2 g (0,0112 mol) formylového medziproduktu v
100 ml tetrahydrofurdanu a v =zohrievani sa pokraduje pocas
30 minut. Zmes sa ochladi, pridd sa 100 ml etylacetdtu, pri-
kvapkéd sa 38 ml vody, organickad vrstva sa po rozsadeni oddeli a
odpari sa pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa kryStalizuje =z
petroléteru, odfiltruje sa a vysuS3i sa v pritomnosti oxidu

fosfore&ného. Ziska sa 1,5 g zluceniny.
3.2 1-(2-Chléretyl)-4-(fenylmetyl)piperidin

2,5 g (0,02 mol) 4-(fenylmetyl)piperidinu rozpusteného v
50 ml N,N-dimetylformamidu sa umiestni do banky s okruhlym dnom,
pridd sa 2,86 g (0,02 mol) 1-brém-2-chléretdnu a 2,76 g
(0,02 mol) uhli¢itanu draselného a zmes sa energicky mieSa pocas
1 hodiny pri teplote miestnosti. Zmes sa vyleje do 250 ml
ladovej vody a extrahuje sa dvakrat 150 ml etylacetatu.
Organickd vrstva sa premyje solankou a rozpuStadlo sa odpari pri
zniZenom tlaku. 2iska sa 7 g olejovitého produktu, ktory sa
preCisti pomocou chromatografie na koléne silikagélu, pricom sa
eluuje etylacetatom. Ziska sa 2,1 g ¢&istého produktu vo forme

oleja.

3.3 Et&dndiodt N-(2-benzotiazolyl)-N-metyl-4-(fenylmetyl)-1-pi-

peridineténaminu

1 g (0,00421 mol) 1-(2-chléretyl)-4-(fenylmetyl)piperidinu
sa rozpusti v 25 ml N,N-dimetylformamidu, pridd sa 0,7 g
(0,00426 mol) N-metyl-2-benzotiazolaminu a 0,8 g uhlicitanu
draselného a zmes sa zohrieva podas 1 hodiny na teplotu 100° C.
zmes sa ochladi v ladovom kupeli, pridd sa 50 ml vody, zmes sa
extrahuje dvakrat 100 ml etylacetdtu a organicka vrstva sa
premyje solankou a odpari sa. 2Ziska sa olejovity zvySok, ktory
sa predisti pomocou dvoch néaslednych chromatografii na koldne
silikagélu, priom najskér sa eluuje zmesou 90 : 10 dichlérmetan
a metanol a potom etylacetdtom. Ziska sa 0,3 g zluCeniny, 0,1 g

z nej sa prevedie do formy oxaladtu v etanole.
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Teplota topenia: 164-166° C.

Priklad 4 (zlucenina ¢. 11)
N-(2-Benzotiazolyl)-4-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-l-piperidineténamin

4.1 N-(2-Benzotiazolyl)-4-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-1-piperidin-

acetamid

2,63 g (0,01 mol) hydrochloridu N-(2-benzotiazolyl) -
-2-chldbéracetamidu, 2,44 g (0,01 mol) hydrochloridu 4-[2-(4-
-fluérfenyl)etyllpiperidinu, 4,14 g (0,03 mol) uhliéitanu dra-
selného a 80 ml N,N-dimetylformamidu sa umiestni do 500 ml banky
s okruhlym dnom a zmes sa zohrieva poCas 3,5 hodiny na teplotu
50° C. Zmes sa nechad vychladnat, pridd sa 240 ml vody a zmes sa
extrahuje 300 ml etylacetdtu. Organickd vrstva sa premyje vodou
a potom nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi sa nad
siranom sodnym a prefiltruje sa a filtrdt sa potom odpari pri
znisenom tlaku. Ziska sa hnedy olejovity produkt, ktory sa

pozije bez dalSieho ¢istenia v nasledovnom kroku.

4,2 N-(2-Benzotiazolyl)-4-[2-(4-fluérfenyl)etyl]-1-piperidin-

etéanamin

0,96 g (0,025 mol) litiumaluminiumhydridu a 140 ml suchého
tetrahydrofurdnu sa umiestni v dusikovej atmosfére do 500 ml
trojhrdlovej banky s okruhlym dnom, suspenzia sa zohreje na
teplotu varu a prikvapka sa 5,0 g (0,01 mol) N-(2-benzotiazo-
lyl)-4-[2-(4-fludrfenyl)etyl]-1-piperidinacetamidu rozpusteného
v 60 ml suchého tetrahydrofurdanu a v zohrievani sa pokracuje
po¢as 30 minGt. Zmes sa ochladi, pridéd sa 140 ml etylacetatu a
51 ml vody, organickd vrstva sa oddeli, rozpu3tadld sa odparia
pri zniZenom tlaku a zvySok sa precCisti pomocou chromatografie
na koléne silikagélu, pridom sa eluuje zmesou 9 : 1 dichldérmetén
a metanol. Ziska sa 1,6 g oleja, ktory kry3talizuje. Po rekrys-
talizacii zo zmesi etanol a voda a vysuSeni pri zniZenom tlaku

sa vyizoluje 1,23 g poZadovanej zluceniny.

Teplota topenia: 107-108° C.
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ilustruje chemické Struktary a

Tabulka, ktord nasleduje,
fyzikdlne vlastnosti niekolkych =zlucenin podla vynalezu. V
kolénke ,sol“ znadka ,-“ znamend zluCeninu v =zakladnom stave,
,0X.V znamend oxaldt alebo etandioat a ,fum."™ znamena fumarat
alebo (E)-2-buténdiodt. Moladrny pomer kyselina/bdza je uvedeny v
zatvorkéach.
Tabulka
R3
(CH2>n—® -
R1 N N
AN N O/
C. | n R! R? R’ Sol t. [° C]
H - 140-141
2 ox. (1,05:1) 141-142
4-F ox. (1:1) 155-156
fum. (1,2:1) 150-151
4 1 H CHj; ox. (1,15:1) 164-166
5 1 H CH; fum. (1,9:1) 137-140
6 1 6-Cl H - 118-119
7 1 6-CH3 H - 148-149
8 1 6-OCH3 H - 123-124
9 1 6-0CHj3 H 4-F - 107-108
10 2 H H ox. (2:1) 189-190
11 2 H H 4-F - 107-108
12 2 6-0CH; H - 129-130
13 3 H H ox. (2:1) 179-180
14 2 H H 2-F fum. (1:2) 159-160
15 2 H H 3-F fum. (1:2) 168-169
16 2 H H 2,4-F fum. (2:1) 156-158
17 2 H H 3,4-F fum. (1,2:1) 100-138
18 2 H H 3,5-F fum. (1:2) 158-159
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ZluCeniny podla vyndlezu sa podrobili testom, pomocou
ktorych sa demon3trovala ich uc¢innost ako terapeuticky aktivnych

latok.

Studovala sa ich neuroprotektivna aktivita na modeli
permanentnej fokdlnej ischémie produkovanej intraluminalnou
okliziou strednej mozgovej tepny u potkanov podla spdsobu, ktory
sa opisuje v Stroke 20, 84-91 (1989).

Za anestézie sodnou solou metohexitonu sa pterigopalatinna
tepna, kr&na tepna a lavd vonkajSia krénd tepna podviazu a do
vnitornej krénej tepny sa zavedie polyamidové vlakno s dizkou
asi 18 mm, ¢o zodpoveda vzdialenosti oddelujicej miesto zaciatku

vnutornej krénej tepny a strednej mozgovej tepny.
Studované zludeniny sa podavaju vnutrozZilovo po uzatvoreni.

24 hodin po uzatvoreni strednej mozgovej tepny sa zvierata

usmrtia a vyberie sa mozog.

Objem mozgového infarktu sa hodnoti =z meranej plochy
nekrézy v 6 korondrnych sekcidch 2,3,5-trifenyltetrazdélium-
chloridom. Napriklad zlt&enina &. 11 v uvedenej tabulke vyznamne
zniZuje objem infarktu z asi 48 % pri davke 1 mg/kg pri
vnutrozilovom podavani v &asoch 10 minat, 1,5 hodiny, 3 hodiny a

6 hodin po uzatvoreni.

zluéeniny podla vyndlezu sa podrobili aj testu celkove]

mozgovej ischémie u myS3i.

Ischémia sa spdsobila srdcovou zastavou vyvolanou rychlym
vnutrozilovym podanim chloridu horeénatého. Pri tomto teste sa
meria ,&as preZitia“, ¢&o je interval medzi podanim injekcie
chloridu hore&natého a poslednym pozorovatelnym dychacim pohybom
u kaZdej my3i. Tento posledny pohyb sa povaZuje za posledni
znamku fungovania centrdlnej nervovej sustavy. K zastave dychu

déjde asi 19 sekund po injekcii chloridu horecnatého.

Studovala sa skupina 10 samcov my3i (Charles River CD1).

My3$i sa pred testom kfmili a podavala sa im voda podla potreby.
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Cas prezZitia sa meral 10 mindt po intraperitonedlnom podani
zli&eniny podla vyndlezu. Vysledky su uvedené vo forme rozdielu
medzi <&asom prezitia nemeranym v skupine 10 my3i, ktorym sa
podala zludenina, a Casom prezitia nameranym v skupine 10 my$i,
ktoré dostali iba kvapalny nosic. Vztahy medzi uUpravou c<asu
prezitia a davkou zlaeniny su zaznamenané graficky podla

semilogaritmickej krivky.

Z tejto krivky sa vypoéita ,trojsekundovd ucinna davka®™
(ED3--), ¢&o je déavka (v mg/kg), ktora poskytne prediZenie &asu
prefitia o 3 sekundy vzhladom na kontrolni skupinu 10 neo3etre-
nych my3i. PrediZenie &asu preZitia o 3 sekundy je tak Statis-
ticky vyznamné, ako aj reprodukovatelné. Hodnoty ED3-- najaktiv-
nejdich =zld&enin podla vyndlezu sU niZsie neZ 5 mg/kg pri

intraperitonedlnom spdsobe podania.

zlu&eniny podla vynadlezu sa podrobili aj in vitro étﬁdii na
afinitu k D dopaminergickym receptorom =ziskanym transfekciou
Iudskych D44 receptorov do CHO buniek, o sa v podstate opisuje
v Van Tol a kol., Nature 350, 610-614 (1991) a Van Tol a kol.,
Nature 358, 149-152 (1992).

V defi pokusu sa membranové prostriedky (Receptor Biology,
Inc., Glen Echio, MD20812, USA) skladované pri teplote - 80° C
rychlo rozmrazili a potom sa zriedili 20-nasobkom objemu
inkubaéného pufra (50 mM Tris-HCl, 120 mM chlorid sodny, 5 mM
chlorid draselny, 2 mM chlorid véapenaty, 5 mM chlorid horecnaty,
pH = 7,5).

Suspenzia membridn (100 pl, 78 pg membran) sa inkubuje pri
teplote 25° C poc¢as 60 minut v pritomnosti 0,5 nM (°H]spiperonu
(Specifick& aktivita 17 aZz 20 Ci/mmol, New England Nuclear/Du
Pont de Nemours, Boston, MA, USA) v koneCnom objeme 1 ml inku-
baéného pufra v pritomnosti alebo v nepritomnosti testovanej

zluceniny.

Inkubacia sa ukon&i pomocou filtracie, pricom sa pouziju

Whatman GB/B® filtre vopred spracované polyetyléniminom (0,5 %).
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KaZzdd reakénd skumavka sa trikrdt preplédchne 3 ml Tris-NaCl
pufra (50 mM Tris-HCl, 120 mM chlorid sodny, pH = 7,5).

Filtre sa vysudia v peci pri teplote 120° C po&as 5 minut.
Pomocou kvapalinovej scintigrafie sa urci zvySkova radioaktivita
na filtroch. NeSpecifické véazby sa urCia v pritomnosti 1 uM

haloperidolu.

Pre kazda koncentréciu Studovanej =zluceniny sa vypocita
percentudlna inhibicia Specifickej vdzby [*H] spiperonu a potom sa

uré¢i ICsg, koncentrécia, ktord inhibuje 50 % vazieb.

Hodnoty ICsy zld&enin podla vyndlezu sa pohybujd v rozsahu
3 az 30 nM.

Vysledky testov ukazujd, Ze zlucCeniny podla predkladaného
vyndlezu maji in vivo neuroprotektivne vlastnosti, a Ze brania
in vitro Specifickej vazbe [%ﬂspiperonu k ludskym Dg.4 dopamin-

ergickym receptorom.

MéZu sa teda pouZit na jednej strane na lieCbu a prevenciu
mozgovocievnych porich ischemického alebo hypoxického pdvodu
(mozgovy infarkt, kranidlna alebo miechova trauma, srdcova alebo
dychacia zastava, prechodnid ischemickd slabost), zeleného oc¢ného
zdkalu, progresivnych neurodegenerativnych poruch (starecka
demencia, ako je Alzheimerova choroba, cievne demencie, Parkin-
sonova choroba, Huntingtonova choroba, olivopontocerebralna
atrofia, amiotrofnd laterdlna sklerdéza, neurodegenerativne poru-
chy virusového pévodu a podobne) a aj na prevenciu mozgovych
ischemickych prihod spojenych so srdcovou a cievnou chirurgiou

alebo endovaskuldrnou liecbou.
N~

Na druhej strane sa méZu zlucCeniny podla vynalezu pouZit na
lieEbu psychézy, najmd schizofrénie (deficientnej a produktivnej
formy) a akutnych a chronickych extrapyramidovych symptémov
vyvolanych neuroleptikami alebo pochddzajicich z Parkinsonovej
choroby, na lie&bu réznych foriem uzkosti, =z&chvatov panického
strachu, fébii, obsesivnych poruch, na liedbu réznych foriem

depresie, vradtane psychotickej depresie, na liecbu zavislosti na
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drogadch a alkohole a poruch hypotalamohypofyzalnej funkcie a na
lieCbu poruch rozpoznadvania spojenych s vekom alebo Alzheime-

rovou chorobou.

ZluCeniny podla predkladaného vynalezu méZu byt pritomné vo
vietkych farmaceuticky prijatelnych davkovacich formadch v kombi-
nadcii s vhodnymi prisadami na enterdlne, parenterdlne alebo
transdermalne podavanie, napriklad vo forme tabliet, draZé,
toboliek vratane tvrdych Zelatinovych toboliek, roztokov alebo
suspenzii na ordlne pod&vanie alebo injek¢éné podavanie, cCapikov,
naplasti a podobne, obsahujicich davky, ktoré zodpovedaju dennej

davke 1 aZ 500 mg aktivnej latky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty N-(2-benzotiazolyl)-1l-piperidinetdnaminu vseobec-

ného vzorca I

R3
(CHz)nO
S S R2
R }—N/ N (1)
AN N \_/

kde
n je celé ¢islo 0, 1, 2 alebo 3;

R? je atdém vodika, atém halogénu, metylova skupina alebo

metoxyskupina;
R? je atém vodika alebo metylova skupina a

R? je atém vodika alebo jeden alebo dva atémy halogénu;

vo forme volnej bazy alebo vo forme adiénej soli s kyselinou.

2. Spbésob pripravy zluceniny podla naroku 1, vy zna c¢u-
jaci s a t ym Ze na pripravu zluCeniny v3eobecného

vzorca I, kde R? je atém vodika

zlu&enina vseobecného vzorca II

A

S
R1 N>——NH2 (1)

AN

kde R! je definované v naroku 1, reaguje s chléracetylchloridom

za vzniku amidu vSeobecného vzorca IV

79
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£ .

R1 NH Cl

§ N)" (IV)
0

. HCI

ktory reaguje s piperidinom vSeobecného vzorca V

SHRS;
R3 (V)
HN N

kde n a R® su definované v naroku 1, za vzniku amidu v&eobecného

vzorca VI

R! J—NH N

ktory sa nakoniec redukuje na amin v3eobecného vzorca I (kde R?

je atdém vodika)

R3

(C Hz)n“@

A

S
R }—NH N
\\\ N \___/

alebo alternativne na pripravu zlaceniny vSeobecného vzorca I,

kde R? je metylova skupina,

zlG&enina vSeobecného vzorca II
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F S (I1)
R1—©[ J—NH,
X N

kde R' je definované v naroku 1, reaguje najskér so zmesou
kyseliny mravCej a anhydridu kyseliny octovej a takto ziskany
N-formylovy medziprodukt sa potom redukuje, ¢&im sa ziska

N-metyl-2-benzotiazolamin vSeobecného vzorca VII

A

S CH,
R }—NH’
N

A

(VIT)

a oddelene, piperidinova zlucenina vSeobecného vzorca V

(CHa)n (V)
f:::J// \\Eii:}—Ra
HN AN

kde n a R' st definované v naroku 1, reaguje s l-brém-2-chlér-

etdnom, &im sa ziska chlérovany derivat v3eobecného vzorca IX

cl (CHo)n (IX)
(N ©
N

ktory nakoniec reaguje s N-metyl-2-benzotiazolaminom v3eobecného
vzorca VII, &im sa ziska zlu&enina v3eobecného vzorca I (kde R?

je metylova& skupina)
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3. Lie¢ivo, vy znacuijuace s a t ym Ze obsahuje

z1lG¢eninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 a 2.

4. Farmaceuticky prostriedok, vyznadcujuci s a
t ¥y m, Ze obsahuje zluceninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 a 2

v kombindcii s prisadou.
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