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Derivat piperidinylmethyloxazolidin-2-onu ze souboru
zahrujiciho

a) (5S)-(-)-5-[4-(4-fluorbenzyl)- 1 -piperidinylmethyl]-3-(4-
methoxyfenyl)oxazolidin-2-on,

b) (5S)-(-)-5-[4-(4-acetylaminobenzyl)- 1-piperidinylmethyl]-
3-(4-methoxyfenyl)oxazolidin-2-on,

¢) (5S)-(-)-5-[4-(4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3- (4-
methoxyfenyl)oxazolidin-2-on,

d) (5S)-(-)-5-[4-(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-
3-fenyloxazolidin-2-on,

€) (58)-(-)-5-[4-(4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3- (4-
fluorfenyl)oxazolidin-2-on,

f) (5S)-(-)-5- [4-(4-acetylaminobenzyl)- 1 -piperidinylmethyl}-
3-(4-fluorfenyl)oxazolidin-2-on,

g) (5S)-(-)-5-[4-(4-acetylaminobenzy!)- 1 -piperidinylmethyl]}-
3-(4-chlorfenyl)oxazolidin-2-on,

h) (58)~(-)-5-[4-(4-aminobenzyl)- 1-piperidinylmethyl]-3-(4-
chlorfenyl)oxazolidin-2-on,

1) (55)-(-)-5-[4-(4-aminobenzyl)- 1-piperidinylmethyl]-3-
fenyloxazolidin-2-on

a jeho fyziologicky pfijatelna sl je i&innou latkou pro
vyrobu 1é¢iv s psychofarmakologickym piisobenim a

s atypickym neuroleptickym pisobenim.
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Derivit piperidinylmethyloxazolidinonu a farmaceuticky prostfedek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Vynilez se tyka novych derivati piperidinylmethyloxazolidin—2—onti, které plisobi na centralni
nervovy systém, zpiisobu jejich pfipravy a farmaceutickych prostiedkd, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

V némeckeé zvefejnéné pfihlasce vynalezu &islo DE 40 05 371 Al jsou popsany vedle velkého
poctu moZnych jinych slou€enin také derivaty Piperidinylalkyloxazolidinonu obecné jako farma-
ceuticky G€inné latky, ve kterych je vazan oxazolidinovy kruh, substituovany na dusiku v poloze
5 bud’ ptes skupinu ethylovou, nebo propylovou na dusik rovn&z substituovaného piperidinového
kruhu. Uvadi se, Ze takové slou€eniny ovlivituji centralni nervovou soustavu. '

Také v n€mecké piihlaSce vynalezu &islo DE 43 24 393 Al jsou popisovéany piperidinylalkyl-
oxazolidinony vykazujici plisobeni na centrélni nervovou soustavu, obzvla$té neuroleptické piiso-
beni bez patrného kataleptického piisobeni. V tomto p¥ipadé jde o derivaty piperidinu, které jsou
ve 4-poloze substituovany aryloxyskupinou nebo arylthioskupinou.

Ze stavu techniky (evropsky patentovy spis ¢islo EP 0300272 a EP 0635505) jsou zndmy také
velmi podobné slouceniny jako podle vynalezu, které maji stejné piisobeni jako slougeniny podle
vynalezu jsou viak méné uginné nez slouceniny podle vynalezu.

Ukolem vynilezu tedy je vyvinout nové slouCeniny pouzitelné k vyrobé lé¢iv, které by v3ak
oproti dosud zndmym G¢innym latkam vykazovaly vyrazné spektrum G€inki a pisobily by selek-
tivné na centralni nervovou soustavu s malym vedlej$im pisobenim a které by se mohly byt
vzhledem ke své zménéné struktufe podavat v co mozno nepatrnych davkach a vykazovaly by jen
velmi maly nebo zadny potencial zavislosti.

Podstata vynéalezu

Podstatou vynalezu je novy derivat piperidinylmethyloxazolidin—2—onu ze souboru zahrnujiciho
a)  (3S)H-)-5-[4—(4—Aluorbenzyl)-1—-piperidinylmethyl]-3—(4—-methoxyfenyl)oxazolidin—2-on,

b)  (58)H-)-5-[4(4—acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl-3—~(4-methoxyfenyl)oxazo-
lidin—2—on,

c) (5S)—{—)—S—[4—(4—aminobenzyl)—1—piperidinylrhethyl]—3—(4—methoxyfenyl)oxazolidin—2—
on,

d) (55)H-)>-5-[4A(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3-fenyloxazolidin—2—on,
€)  (5S)H(-)-5-[4—-(4-aminobenzyl)}-1-piperidinylmethyl]-3—(4—fluorfenyl)oxazolidin-2—-on,

f)  (58)~(-)-5-[4~(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl}-3—(4—fluorfenyl)oxazolidin—
2—-on,

g)  (3S)(-)-5-[4—(4-acetylaminobenzyl)-1—piperidinylmethyl]-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin—
2—on,
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h)  (5S)H-)-5-[4~(4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl}-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin—2—on,
i)  (58)~(-)-5-[4+(4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—fenyloxazolidin-2—on
a jeho fyziologicky ptijatelna sil.

Zjistilo se, Ze tyto slouceniny podle vynalezu jejich fyziologicky vhodné soli vykazuji pii dobré
snaSenlivosti cenné farmakologické vlastnosti. Ovliviiuji zejména centralni nervovou soustavu a
vykazuji sedativni, uklidiiujici, neuroleptické a/nebo antidepresivni ginky bez prokazatelng
patrného kataleptického pasobeni.

Derivaty piperidinylmethyloxazolidinonu podle vynalezu jakoz i jejich soli maji tlumici u&inek
na chovani mysi (metodiku popsal Irwin, Psychopharmakologica 13 8 1968 str. 222 az 257).
U mys3i tlumi Splhaci chovani vyvolané apomorfinem (metodiku popsal Costall a kol., European
J. Pharmacol. 50, str.39 az 50 (1968)) nebo vyvolavaji kontralaterlni oti¢ivé chovani
hemiparkinsonovych krys (metodiku popsal Ungerstedt a kol., Brain Res. 24 str. 485 az 493
(1970)), bez patrnych kataleptickych vedlejSich u€inkd (metodiku popsal Dolini-Stola,
Pharmakopsychiat. 6 str. 189 a2 197, (1973)). Tyto G&inné latky zabrariuji také vazbé tritiovanych
dopaminagonistll a antagonistd na striarni receptory (metodiku popsal Schwarcz akol.,
J. Neuroohemistry 34, str. 772 az 778 (1980) a Creese a kol., European J. Pharmacol. 46, str. 377
az 381 (1977)). SlouCeniny dale brzdi reflex jazyk—dasefi u narkotizovanych krys (metodiku
popsal Bamett akol., European J. Pharmacol. 21, str. 178 az 182 allhan akol. European
J. Pharmacol. 33, str. 61 az 64 (1975)). Vykazuji také prokazatelné analgetické a krevni tlak
snizujici 0¢inky: v pfipadé spontanné hypertonickych bdélych krys, opatfenych katétrem (kmen
SHR/NiH-MO/ICHB-EMD), se po intragastralnim podani i¢inné latky pfimo méfeny arterialni
krevni tlak sniZuje (metodiku popsal Weeks a Jones, Proa. Soo. Exptl. Biol. Med. 104, str. 646 az
648 (1960).

Na zakladé vysledki t&chto vyzkumii se ukazuje, Ze slou¢eniny podle vynalezu jakoZ i jejich
fyziologicky nezavadné a adi¢ni soli s kyselinou mohou byt pouzity jako u€inné latky 1é&iv, ale
také jako meziprodukty k vyrobé dalsich ucinnych latek 1é¢iv.

Slouceniny podle vynélezu se pfipravuji o sob& znamymi zplsoby, které jsou popsany v literatuie
(napfiklad ve standardnich publikacich jako Houben—Heyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart: J. March, Advanced Organic Chemistry 3. vydéni, 1984; nebo
Organio Reactions, John Hiley & Sons, Inc. New York), a to za reak&nich podminek, které jsou
pro jmenované reakce znamy a vhodné. Pfitom se mize také pouzivat o sobé znamych, zde blize
nepopisovanych variant.

Naptiklad se slou¢eniny podle vynalezu mohou pfipravovat zpisoby popsanymi v evropskych
patentovych spisech ¢islo EP 0300272 a EP 0635505.

Vychozi latky se mohou popfipadé vytvafet také in situ tak, Ze se z reakéni smési neizoluji, nybrz
se ihned nechévaji dale reagovat na slouceniny podle vynalezu. .

Slougeniny podle vynalezu mohou mit jedno centrum asymetrie. Mohou se proto pouzivat jako
racematy nebo, pokud se pouziva opticky aktivnich vychozich latek, se mohou ziskat také
v opticky aktivni formé€, popiipadé se ziskané racematy mohou o sob&é zndmymi zpisoby
mechanicky nebo chemicky délit na své enantiomery. S vyhodou se vytvareji diastereoizomery
zracematu reakci sopticky aktivnim délicim ¢&inidlem. JakoZto ptiklady takovych délicich
¢inidel se uvadégji opticky aktivni kyseliny, jako jsou D a L formy kyseliny vinné, dibenzoyl-
vinné, diacetylvinné, kyseliny kafrsulfonové, kyseliny mandlové, jable¢né nebo mlé&né. Riizné
formy diastereomerii se mohou délit o sobé znamym zpisobem napiiklad frakéni krystalizaci
a opticky aktivni slou¢eniny podle vynalezu se mohou uvoliiovat z diastereomerti o sobé znimym
zpusobem.
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Zasada podle vynalezu se mize kyselinou pfevadét na prislu$nou adiéni siil s kyselinou. Pro tuto
reakci prichazeji v iivahu zv1asté kyseliny, které poskytuji fyziologicky nezivadné soli. Miize se
pouzivat anorganickych kyselin, jako jsou kyselina sirova, dusi¢na, halogenovodikové kyseliny,
Jjako chlorovodikova nebo bromovodikova, fosfore&né kyseliny, jako kyselina ortofosforedna,
sulfaminova kyselina a organické kyseliny, zvlasté alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické
nebo heterocyklické jednosytné nebo nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseliny,
Jjako jsou kyselina mravenci, octova, propionova, pivalové, diethyloctova, malonova, jantarova,
pimelova, fumarova, maleinové, mléén4, vinna, jabledna, benzoova, salicylova, 2—fenylpropiono-
va, nebo 3-fenylpropionova, citronova, glukonova, askorbova, nikotinova, isonikotinova,
methansulfonova, ethansulfonova, ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfonova, benzensulfo-
nova, p-toluensulfonova, naftalenmonosulfonova a naftalendisulfonova a laurylsirova kyselina.
Adicni soli s kyselinou, které jsou fyziologicky zavadné, se mohou pouzivat k izolaci a k &i§téni
zésad podle vynélezu.

Volné zasady slouCenin podle vyndlezu se popfipadé mohou uvoliiovat ze svych soli
zpracovanim silnymi zasadami, jako jsou hydroxid nebo uhli¢itan sodny nebo draselny.

Slougeniny podle vynalezu a jejich fyziologicky pfijatelné soli se mohou pouzivat pro vyrobu
farmaceutickych prosttedki, zvla$té nechemickou cestou. Za timto u¢elem se mohou ptevadét na
vhodnou davkovaci formu s alespoti jednim nosi¢em nebo pomocnou latkou a poptipadé ve
smési s jednou nebo s n€kolika jinymi u€innymi latkami.

Téchto prostfedk podle vynédlezu se miize pouZivat jakoZto 1é&iv v humanni a ve veterinarni
medicing.

JakoZzto nosiCe pfichazeji v ivahu anorganické nebo organické latky, které jsou vhodné pro
enteralni (napfiklad oralni nebo rektalni) nebo pro parenteralni nebo topické podavani a které
nereaguji se slou¢eninami podle vynalezu, jako jsou naptiklad voda, rostlinné oleje, benzyl-
alkoholy, polyethylenglykoly, Zelatina, uhlohydraty jako laktza nebo Skroby, celul6za, stearat
hofe¢naty, mastek, vaselina, glycerinacetat a jiné glyceridy mastnych kyselin a sojovy lecithin.

Pro oralni pouZiti se hodi zvIasté tablety, drazé, kapsle, sirupy, $avy nebo kapky. Zajimavé jsou
zvlasté lakované tablety a kapsle s povlaky nebo pouzdry kapsli, které odolavaji piisobeni
zaludeCnich 3tav. Pro rektalni pouziti jsou vhodné &ipky, pro parenteralni pouZiti roztoky, zvlasté
olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze, emulze nebo implantéty, pro topické pouziti masti,
krémy a pudry.

Slouceniny podle vynalezu se také mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizatl se mize napfiklad
pouzivat pro pfipravu vstfikovatelnych prostiedku.

Prostfedky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou kluzné &inidla,
konzervacni, stabilizaéni Cinidla a/nebo smadedla, emulgatory, soli k ovlivnéni osmotického
tlaku, pufry, barviva, chutové pfisady a/nebo aromatické latky. Popfipadg, mohou obsahovat
jesté jednu daldi nebo jesté nékolik dalSich udinnych latek, jako jsou naptiklad vitaminy,
diuretika a antiflogistika.

Slou¢eniny podle vynalezu a jejich fyziologicky pfijatelné soli se mohou podavat lidem nebo
zvifatim a miZe se jich pouzivat pro boj proti nemocim, zvla$té pro oSetfovani schizofrenie,
psychoreaktivnich poruch a psychopatii, depresi, t&€zkych chronickych bolesti a nemoci spoje-
nych s vysokym krevnim tlakem. Mohou se rovnéz pouzivat k vy3etfovani extrapyramidalnich
poruch. Slouceniny obecného vzorce I podle vynilezu jsou &inné jakoZzto atypické neuroleptika,
nevykazuji vak vyhodné€ zadné jmenovité kataleptické vedlejsi aginky.
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Slougenin podle vynalezu a jejich fyziologicky pfijatelnych soli podle vynalezu se zpravidla
pouziva vdavkidch podobnych jako znamé obchodni prostiedky pro podobnou indikaci
(Thioridazin, Haloperidol), s vyhodou v davce pfiblizn& 0,1 az 500 mg, zvIa3té 0,2 az 50 mg na
davkovaci jednotku. Denni davka je piiblizn& 0,002 az 20 a zv1ast& 0,2 az 0,4 mg/kg télesné
hmotnosti.

Urtitd davka pro kazdého jednotlivého jedince zavisi na nejriizngjsich faktorech, napiiklad na
ucinnosti urdité pouzité sloudeniny, na stafi, t&lesné hmotnosti, vieobecném zdravotnim stavu,
pohlavi, stravé, na okamziku a cest& podéni, na rychlosti vylu¢ovani, na kombinaci 1é&iv a na
zavaznosti ur€itého onemocnéni. Vyhodné je oralni podavani.

Vyraz ,zpracovani obvyklym zpisobem® v nasledujicich pfikladech praktického provedeni
znamena:

Popfipadé se pfiddva voda, reakéni smés se extrahuje dichlormethanem, provadi se odd&leni,
vysu3eni organické faze siranem sodnym, filtrace, odpafeni a &i$téni chromatografii na silikagelu
a/nebo krystalizaci. Teploty se vidy uvadgji ve °C. Hodnoty [a]p se m&fi pfi teploté 20 °C
v dimethylsulfoxidu.

Vynilez objastiuji, nijak viak neomezuji nasledujici ptiklady praktického provedeni.

Priklady provedeni vynéalezu

Priklad 1

Za podminek zpé&tného toku se micha po dobu 26 hodin roztok obsahujici 4,92 g (SR)+(-)-5— .
(oxymethylu kyseliny methansulfonové)-3—p—fluorfenyloxazolidin-2—onu, 65 m! acetonitrilu,
4,70 g 4—~(4-aminobenzyl)piperidinu [pfipravitelného z 4—(4-nitrobenzyl)pyridinu hydrogenaci
nitroskupiny na NH2 a pyridinového kruhu na piperidinovy kruh v pfitomnosti palladiového
katalyzatoru v ledové kyseliné octové] a 4,43 g hydrogenuhli¢itanu sodného. Nato se reakéni
smés zfedi 100 ml dichlormethanu, extrahuje se n&kolikrat malym mnoZstvim vody a vysusi se.
Po vysu3eni se rozpoustédlo odstrani destilaci a ziskany produkt se vygisti chromatografii na
silikagelu. Tim se ziskd reak&ni produkt v podob& bezbarvé pryskyfice, ktera se necha
vykrystalovat.

Vytézek: 3,18 g (5S)+-)-[4{(4—aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl}-3—(4—fluorfenyl)oxazoli-
din—2-onu (48,8 % teorie) o teploté tani 95 az 99 °C. [a]p? = —24,5° (DMSO).

Obdobné se pripravi

z 4~(4-acetylaminobenzyl)piperidinu [pfipravitelného ze 4—(4-nitrobenzyl)pyridinu hydrogenaci
nitroskupiny na NH, v pfitomnosti niklového katalyzitoru (Raneyova niklu) na 4—(4—amino-
benzyl)pyridin a acetylaci systémem anhydrid kyseliny octové/triethylamin na 4—(4-acetyl-
aminobenzyl)pyridin a naslednou hydrogenaci pyridinového kruhu v pfitomnosti palladiového
katalyzatoru v ledové kyseliné octové] a (SR)}~(—)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—
(p—fluorfenyl)oxazolidin—2-onu (5S)~(~)-5-{4—(4—acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—
(4—fluorfenyl)oxazolidin—2—on o teploté tani 177 a2 179 °C. [a]p? = -23,6° (DMSO)

Obdobné se pfipravi za pouziti

4—(4—fluorbenzyl)piperidinu

a (SR)}H-)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—(4-methoxyfenyl)oxazolidin—2—onu
(58)~H-)-5-[4~A4—fluorbenzyl)piperidinylmethyl]-3—(4—methoxyfenyl)oxazolidin—2—on o teploté
tani 20,3 az 205 °C

[a]p® =-27,7 °C (DMSO)
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4—(4-acetylaminobenzyl)piperidinu

a (SR)~(—)-5—~(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—(4—-methoxyfenyl)oxazolidin—2—onu
(5S)yH-)-5-[4—(4-acetylaminobenzyl)}-1-piperidinylmethyl]-3—(4-methoxyfenyl)oxazolidin—2—
on o teploté tani 204 az 206 °C [a]p™ =-25,8 °C (DMSO)

4—(4—aminobenzyl)piperidinu

a (SR)~(-)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—(4-methoxyfenyl)oxazolidin-2—onu
(55)A-)-5-[4~(4-aroinobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4-methoxyfenyl)oxazolidin-2-on
o teploté tani 126 az 128 °C

[o]p® =-27,8° (DMSO)

4—(4-acetylaminobenzyl)piperidinu

a (SR)~(—)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—fenyloxazolidin—2—onu
(3S)H-)-5-[4—(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—fenyloxazolidin-2—on o teploté
tani 199 az 201 °C

[a)p”® =-24,3 °C (DMSO)

4—(4-acetylaminobenzyl)piperidinu

a (5R)~(-)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin—2—onu
(5S)(=)~-5~[4—(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin—2—on
o teploté tani 221 az 223 °C

[a]p™® =-27,4 °C (DMSO)

4—(4-aminobenzyl)piperidinu

a (SR)y~(-)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—(4-chlorfenyl)oxazolidin-2—onu
(58)~(-)-5-[4«4—-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl}-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin-2-on
o teploté tani 146 az 149 °C

[a]p®=—29,8 °C (DMSO)

4—(4-aminobenzyl)piperidinu

a (SR)~(-)-5—(oxymethyl kyseliny methansulfonové)-3—fenyloxazolidin-2—-onu
(58)-(~)-5-[4—+(4—-aminobenzyl)}-1-piperidinylmethyl]-3—fenyloxazolidin~2—on o teplot¢ tani
148 az 150 °C

[a]p=-28,5 °C (DMSO).

Nasledujici pfiklady objastiuji farmaceutické prostiedky:
Priklad A. Injekéni ampulky

Roztok 100 g u€inné latky obecného vzorcel a5 g dinatrium hydrogenfosfatu ve 3 1 dvakrat
destilované vody se nastavi 2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilné se zfiltru-
je a pini se do injek&nich ampulek, lyofilizuje se za sterilnich podminek a sterilné se ampulky
uzaviou. Kazda injekéni ampulka obsahuje 5 mg G¢inné latky.

Priklad B. Cipky

Roztavi se smés 20 g ucinné latky obecného vzorceI se 100 g sojového lecitinu a 1400 g
kakaového masla, vlije se do formi¢ek anecha se vychladnout. Kazdy &ipek obsahuje 20 mg
uéinné latky.
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Ptiklad C. Roztok

Pripravi se roztok 1 g i¢inné slou¢eniny obecného vzorce I, 9,38 g dihydrétu natriumdihydrogen-
fosfatu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfatu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchloridu
v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH roztoku se upravi na 6,8, doplni se na jeden litr a
steriluje se ozarenim.

Priklad D. Mast
500 mg u¢inné latky obecného vzorce I se smisi s 99,5 g vazeliny za aseptickych podminek.

Priklad E. Tablety

Ze smési 1 kg i¢inné latky obecného vzorce I, 4 kg laktozy, 1,2 kg bramborového $krobu, 0,2 kg
mastku a 0,1 kg stearatu hofe¢natého se obvyklym zpisobem vylisuji tablety tak, Ze kazd4 tableta
obsahuje 10 mg uginné latky.

Piiklad F. Drazé

Obdobng jako podle pfikladu E se vylisuji tablety, které se pak obvyklym zplisobem poviéknou
povlakem ze sachar6zy, bramborového §krobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G. Kapsle

O sob& zndmym zpiisobem se plni do kapsli z tvrdé Zelatiny 2 kg G¢inné latky obecného vzorce |
tak, Ze kazda kapsle obsahuje 20 mg G¢inné latky.

Ptiklad H. Ampule
Roztok 1 kg u€inné latky obecného vzorce I v 60 | dvakrat destilované vody se sterilné zfiltruje a

plni se do ampuli, lyofilizuje se za sterilnich podminek a sterilné se ampule uzaviou. Kazda
ampule obsahuje 10 mg G&inné latky.

Primyslova vyuzitelnost

Derivat piperidinylmethyloxazolidinonu a/nebo jeho fyziologicky vhodné soli je farmakologicky
GCinny a je vhodny pro vyrobu farmaceutickych prostiedkdi s psychofarmakologickym a
s atypickym neuroleptickym plsobenim.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat piperidinylmethyloxazolidin—2—onu ze souboru zahrnujiciho

a) (5S)-)-5-[4-(4-fluorbenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4—methoxyfenyl)oxazolidin—2-on,

b) (5S)H-)-5-[4—(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4-methoxyfenyl)oxazol-
idin—2—on,

c) (5S)+-)-5-[4{4—-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4—methoxyfenyl)oxazolidin—2—
on,

d) (5S)A-)-5-[4~(4-acetylaminobenzyl)-1—piperidinylmethyl}-3—fenyloxazolidin—2—on,
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e) (5S)(-)-5-[4—+(4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4—fluorfenyl)oxazolidin-2—on,

f)  (5S)H(~)-5—(4(4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4-fluorfenyl)oxazolidin—
2-on,

g) (5S)H-)-5-[4+4-acetylaminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin—
2—-on,

h)  (5S)H-)-5-[4-(4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—(4—chlorfenyl)oxazolidin—2—on,

1) (5S)A-)-5-[4-4-aminobenzyl)-1-piperidinylmethyl]-3—fenyloxazolidin—2-on

a jeho fyziologicky pfijatelnou sul.

2. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako (i¢innou latku
derivat piperidinylmethyloxazolidinonu podle naroku 1 a/nebo jeho fyziologicky piijatelnou sil.

3. Pouziti derivatu piperidinylmethyloxazolidinonu podle naroku 1 a/nebo jeho fyziologicky
piijatelné soli pro vyrobu Ié&iv.

4. Pouziti derivatu piperidinylmethyloxazolidinonu podle naroku 1 a/nebo jeho fyziologicky
pfijatelné soli pro vyrobu Ié€iv s psychofarmakologickym puisobenim.

5. Pouziti derivatu piperidinylmethyloxazolidinonu podle naroku | a/nebo jeho fyziologicky
prijatelné soli pro vyrcbu lé€iv s atypickym neuroleptickym ptisobenim.

Konec dokumentu
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