CZ 2002 - 2074 A3

P W Aé I'4 EZU (21) Cislo dokumentu:
zverejnéna podle § 31 zakona ¢. 527/1990 Sb.
(13) Druh dokumentu: A3
(19 (22) Prihlaseno: 22.12.2000 ,
gggﬁngKA ) (51)mt.Cl. :
Datum podani prioritni pfihtadky: 12.1999
atum podani prionitni pithiasky:  22.1 CoOID 211/18
(31) Cislo prioritni prihlasky: 1999/9904723 CO07D 241/04
(33) Zemé priority: SE CO07D 295/096
C 07D 295/073
(40) Datum zvefejnéni piihlasky vynalezu:  16.10.2002 CO07D 295/155
(Véstnik €. 10/2002) A 61 K 31/496
(86) PCT ¢islo:  PCT/SE00/02675 A 61 K 31/451
(87) PCT ¢islo zvetejnéni:  'W001/46146 A61P 2500
URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71) Ptihladovatet:
A. CARLSSON RESEARCH AB, Géteborg, SE; 1
(72) Pavodce:
Sonesson Clas, Billdal, SE; RN
Waters Susanna, Goteborg, SE; l R3
Waters Nicholas, Goteborg, SE; / & x{y
Tedroff Joakim, Danderyd, SE; RZ ‘
Andersson Bengt, Goteborg, SE; \/N\
Rs

(74) zastupce:
Cermak Karel Dr., Narodni tfida 32, Praha 1, 11000;

(54) Nazev ptihlagky vynalezu:
Nové modulatory neurotransmise dopaminu

(57)Anotace:

Jsou uvedeny nové slouéeniny na bazi 4-(fenyl N-alkyl)-
piperazinu a 4-(fenyl n-alkyl)-piperidinu definované vzorcem
1, kde X je N, CH nebo C, aviak X muze byt pouze C, kdyz
slou¢enina obsahuje dvojnou vazbu v misté éarkované linie;
R, je CF;, OSO,CF,, OSO,CH,, SOR,, SO,R,;, COR,, CN,
OR;, NO,, CONHR;, 3-thiofen, 2-thiofen, 3-furan, 2-furan, F,
Cl, Brnebo I; R, je F, Cl, Br, CN, CF;, CH,, OCH;, OH a
NH,; R; a R, jsou nezavisle H nebo C,-C, alkyl; R, je C,-C,
alkyl, alyl, CH,SCH,, CH,CH,0OCH,, CH,CH,CH,F, CH,CF,,
3,3,3-trifluorpropyl, 4,4,4-trifluorbutyl nebo -(CH,)-Rg; R je
C,-C, cykloalkyl, 2-tetrahydrofuran nebo 3-tetrahydrofuran,
R, je C,-C; alkyl, CF, nebo N(R,), a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli. Jsou uvedeny také farmaceutické preparaty
obsahujici vySe uvedené slouceniny a zpisoby, kde vy3e
uvedené slouceniny jsou pouzity pro 1éEbu poruch centralniho
nervového systému.



Nové moduldtory neurotransmise dopaminu

Oblast techniky _
Predkladany vynadlez se tykd novych moduldtord dopaminové
neurotransmise a specific¢té&ji novych substituovanych 4-( fenyl
N-alkyl) - piperazind a 4-(fenyl N-alkyl) - piperidint a

jejich pouziti.

Dosavadni stav techniky

Dopamin je neurotransmiter v mozku. O0d jeho objeveni
v padesdtych letech byla funkce dopaminu v mozku intenzivné
zkoumana. Dnes Jje dobfe znamo, Ze dopamin Jje nezbytny
v nékolika aspektech funkce mozku vietné motorickych,
kognitivnich, senzorickych, emo&nich a autonomnich funkci
(naptiklad regulace chuti k jidlu, té&lesné teploty, spanku) .
Modulace dopaminergni funkce miZe byt tedy prospé&sna v 1écChé
Sirokého spektra poruch ovliviiujicich mozkové * funkce.
Neurologické i psychiatrické choroby jsou skutedn& léeny léky
zaloZenymi na interakcich dopaminového systému a dopaminovych
receptorl v mozku. 7
Léky, které ﬁéinkuji pfimo nebo nep¥imo na centrdlnich
dopaminovych receptorech, jsou bé&Zné pouZivany v léébé
neurologickych a psychiatrickych onemocnéni, napriklad
Parkinsonovy choroby a schizofrenie. V soulasnosti dostupné
dopaminergni farmaceutika maji zavaziné vedlejsi udinky, jako:
jsou napfiklad vedlej3i extrapyramidové udinky a tarditivni
dyskinéze u dopaminergnich antagonista uzivanych jako
antipsychotické latky, a dyskineze a psychézy u dopaminergnich
agonistd uZivanych jako antiparkinsonika. Terapeutické U¢inky
Jjsou neUspé&Sné v mnoha ohledech. Ke zlep3eni G&innosti a ke
sniZeni vedlej8ich u&inkd dopaminergnich farmaceutik jsou
hledany nové ligandy dopaminového receptoru se selektivitou ke

specifickym subtypim dopaminového receptoru nebo s regionalni



selektivitou. V tomto kontextu jsou vyvijeny také &astedni
agonisté dopaminového receproru, tj. ligandy dopaminového
receptoru s urCitou, ale ne plnou vnit¥ni aktivitou va&i
dopaminovému receptoru, aby se ziskal optimdlni stupen
stimulace na dopaminovych receptorech, vylou€ila nadmérna

blokdda dopaminovych receptorfi, nebo nadmérna stimulace.

Jiz dfive byly popsdny sloueniny pat¥ici do  tfidy
substituovanych 4-(fenyl -N-alkyl) - piperazint a 4-( fenyl -N-
alkyl) - piperidint. Mezi témito slou&eninami jsou nékteré
v CNS neaktivni, nékteré vykazuji serotoninergni/dopaminergni
farmakologické GCinky, zatimco né&které jsou uplnymi nebo
CasteCnymi antagonisty dopaminového receptoru nebo agonisty

s vysokou afinitou pro dopaminové receptory.

Je znam a popsan velky polet derivatll 4-fenylpiperazini a 4-
fenylpiperidind, viz napfiklad Costall et al. Eur J Pharm 31,
94, 1975 a Mehaw et al., Bioorg Med Chem Lett, 8, 295, (1988).
Popsané slou¢eniny 3jsou substituované 4-fenylpiperaziny,
z nichz vét$ina je 2-, 3- nebo 4-OH fenyl substituovani a

vykazuje agonistické vlastnosti k DA autoreceptoru.

Fuller RW et al., J Pharmacol Exp Terapeut. 218, 636, (1981)
uvadi substituované piperaziny (naptiklad 1-(m-
trifluorometylfenyl) piperazin), ktery udajné u¢inkuje Jjako
serotoninovy agonista a inhibuje vychytdvani serotoninu.
Fuller RW et al., Res Commun Chem Pathol Pharmacol 17, 551,
1977, uvadéji srovnatelné u¢inky na koncentraci 3,4-
dihydroxyfenyloctové kyseliny, a Res Commun Chem Pathol
Pharmacol 29, 201, 1980 uvadi srovnatelné uc¢inky na
koncentraci S5-hydroxyindoloctové kyseliny v mozku potkana

pomoci 1-(p-chlorofenol) -piperazinu.



Boissier J et al., Chem Abstr 61:10961c uvadeiji
disubstituované piperaziny. Slouceniny jsou udajné
adrenolytika, antihypertenziva, potencidtory barbiturata a

tlumi centrdlni nervovy systém. Asaka et al. (EP 0675118)
navic uvadéji bifenylderivaty piperazin®, které vykazuji
antagonismus vaéi dopaminovym D, receptortim a/nebo antagonismus

vi¢i 5-HT, receptoru.

Celéd fada rlznych substituovanych piperazin@ byla publikovéana
jako ligandy 5-HT:A receptorQ, viz napfiklad Glennon RA et al.,
J Med Chem 31, 1968 (1988) a van Steen BJ. J Med Chem, 36,
2751 (1993), Dukat ML, J Med Chen, 39, 4017, (1996). Glennon
RA uvadéji mezindrodni patentové p¥ihlasky WO 93/00313 a WO
91/09594, ruzné aminy, mezi nimi substituované piperaziny,
jako 1ligandy sigma receptoru. KXlinické studie zkoumajici
vlastnosti ligandi sigma receptoru u schizofrennich pacienti
nepfinesly dbkazy o antipsychotické aktivit& nebo aktivité
viac¢i jakémukoli jinému onemocn&ni CNS. Dva nejvice studovani
selektivni antagonisté sigma receptoru, BW23U (rimcazol) a
BMY14802, oba selhaly v klinickych studiich u schizofrennich
pacientt (Borison et al, 1991, Psychopharmacol Bull 27(2):

103-106; Gewirtz et al., 1994, Neuropsychopharmacology 10:37-
40) .

Popis vynalezu

Mezi dfive popsanymi slouCeninami patficimi do tridy
substituovanych 4-(fenyl N-alkyl) - piperazina a
substituovanych 4-(fenyl N-alkyl) - piperidind jsou n&které
neaktivni v CNS, nékteré vykazuji serotoninergni nebo smiZené
serotoninergni/dopaminergni  farmakologické U&inky, zatimco
nékteré jsou uUplnymi nebo &Eastednymi antagonisty dopaminového
receptoru nebo agonisty s vysokou afinitou pro dopaminové

receptory.



Cilem predkladaného vyndlezu je poskytnout nové farmaceutické
aktivni sloucCeniny, obzvlasté uZitecné v lé&bé poruch
centralniho nervového systému, které nemaji nevyhody vy&e

popsanych latek.

V praci vedouci k predkladanému vyndlezu bylo zjist&no, Ze je
Zadoucl poskytnout substance se specifickymi farmakologickymi
vlastnostmi, zejména modulujici ucinky dopaminové
neurotransmise. Tyto vlastnosti nebyly d¥ive popsadny a neni je

mozné ziskat s dfive zndmymi sloudeninami.

Bylo neolekavané zjisténo, Ze slouleniny, které jsou predmétem
pfedkladaného vyndlezu U¢inkuji prefereniné& na dopaminergnich
systémech v mozku. Ovliviiuji v mozku biochemické parametry
s charakteristickymi rysy dopaminového antagonismu, nap#iklad

zvySujl koncentrace metabolitli dopaminu.

Antagonisté receptoru pro dopamin charakteristicky potladuji
behaviordlni aktivitu na celé Fadé experimentalnich modeld,
které zahrnuji spontdnni lokomoci, hyperaktivitu indukovanou
amfetaminy. Je také znadmo, e indukuji katalepsii u hlodavci.
SloucCeniny, které jsou p¥edm@tem tohoto vynalezu v3ak vykazuji
zadné ¢i Jjen omezené inhibiéni G&inky lokomo&ni aktivity.
ACkoli né&které ze slou€enin mohou sniZit lokomoci, neindikuji
vyraznou behavioralni inhibici charakteristickou pro
antagonisty D, receptoru pro dopamin. Sloudeniny, které jsou
pfedmétem tohoto vyndlezu budto postriddaji inhibi&ni u&inky na
lokomotorickou aktivitu, nebo vykazuji mirn&jsi inhibié&ni
G¢inky na lokomotorickou aktivitu neZ Je od&ekavano od
dopaminergnich antagonistd. Dale mohou byt dokonce mirnymi
behaviordlnimi stimulanty. Navzdory jejich Dbehavior&dlnim
stimula¢nim vlastnostem mohou nékteré =ze sloudenin sniZovat

hyperaktivitu indukovanou d-amfetaminem.



SlouCeniny, které jsou predmétem tohoto vyndlezu, prekvapivé

.~

vykazuji dopaminergni profil ¢inkl s jasnymi antagonismu
podobnymi GEinky na neurochemii mozku, ale 2&dné, nebo jen
mirné antagonismu podobné u&inky na normalni chovdni, mohou
aktivovat zvifata s nizkou bazdlni aktivitou, ale mohou také
inhibovat chovani za hyperaktivnich stavd. Profil a&inku
naznacuje modulaci dopminergnich funkci, Jjasné odlisny od
znédmych slouCenin pat¥ficich do té&chto chemickych t#id nebo
uCinkl predpoklddanych pro typické antagonisty receptoru pro

dopamin nebo agonisty z té&chto nebo jinych chemickych t¥id.

Pfi GCinku dopaminu na velké mnoZstvi funkci CNS a prfi
klinickych nedostatcich v soulasnosti dostupnych farmaceutik
u¢inkujicich na dopaminovy systém mizZe novéa trida
dopaminergnich moduldtord predkladanych v tomto vynadlezu
dosé&hnout nadrazenosti nad v soucasnosti znémymi
dopaminergnimi slou€eninami v 1échbé nékterych poruch
vztahujicim se k dysfunkcim CNS, co se tyka ucinnosti, stejné

tak jako vedlej8ich G&inkdl.

Bylo zjisténo, Ze nékteré slouCeniny tohoto vyndlezu maji
pfekvapivé dobré farmakokinetické vlastnosti v&etné vysoké
peroralni Dbiodostupnosti. Jsou tedy vhodné ©pro p¥ipravu
peroralné podavanych farmaceutik. V dosavadnim stavu techniky
neexistuji doporuceni, Jjak ziskat sloueniny s timto udinkem

na dopaminové systémy v mozku.

Predkladany vyndlez se tykd novych di-substituovanych (4-
fenyl-N-alkyl)-piperazina a di-substituovanych (4-fenyl-N-
alkyl) -piperidint ve formé volné baze nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, postupu jejich ptipravy,
farmaceutickych prepardtd obsahujicich #e&enou terapeuticky
aktivni slouCeninu a pouZiti fecené sloudeniny v 1é&b&. Cilem

vynalezu je poskytnout sloudeninu pro terapeutické pouziti,



pfesnéji sloueninu pro modulaci dopaminergnich systémi v
mozku savcd véetné& &lovéka. Cilem tohoto vynalezu 3je také
poskytnout slou€eninu s terapeutickymi G&inky po peroralnim

podani.

Pfedkladany vynalez je presnéji namifen smérem k
substituovanym (4—fenyl-N-alkyl)—piperazinovym nebo (4-fenyl-

N-alkyl) -piperidinovym slou&eninam definovanych vzorcem 1:

[ R
3
L, (1)
2 \/N\R
5

a

kde:

X je vybrdno ze skupiny obsahujici N, CH nebo C, av3ak X miZe
byt pouze C, kdyZ sloudenina obsahuje dvojnou vazbu v misté
Carkované linie;

R je vybran ze skupiny obsahujici CF;, OSO,CF3, OSO,CH;, SOR,,
SO;R;, COR;, CN, OR;, NO,, CONHR3;, 3-thiofen, 2-thiofen, 3-
fufan, 2-furan, F, Cl, Br nebo I, kde R, je definovan nize;

R, je vybran ze skupiny obsahujici F, C1, Br, I, CN, CF;, CH,,
OCH;, OH a NH,;

R; a Ry jsou nezdvisle vybrany ze skupiny obsahujici H nebo C;-
Cs alkyl;

Rs je vybran ze skupiny obsahujici C;-C; alkyly, alyly, CH,SCHs,
CHﬁHﬁOQHg, CH,CH,CH,F, CH,CF;, 3,3,3—trifluoropropyl, 4,4,4-
trifluorobutyl nebo -(CHz) -R¢, kde R; je definovéan nize;

R¢ je vybran ze skupiny obsahujici C;-Cs cykloalkyly, 2-
tetrahydrofuran nebo 3-tetrahydrofuran;

R, je vybran ze skupiny obsahujici C;-C, alkyly, CF; nebo
N(Rs)2, kde Ry je definovan vyse,



a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

SlouCeniny podle tohoto vyndlezu maji dopamin modulujici
vlastnosti a jsou uZitené v 1é&b& C&etnych poruch centrialniho
nervového systému zahrnujicich psychiatrické i neurologické
symptomy. Onemocnéni, u kterych mohou byt slouceniny
s modulac¢nimi u€inky na dopaminergni systémy prospé3né, Jjsou
onemocnéni se vztahem ke starnuti, prevence bradykineze a
deprese a ke =zlepSeni mentdlnich funkci. Mohou byt také
pouzity ke zmirnéni symptom@l poruch nélady. Mohou byt pouzity
u pacientld s obezitou jako anorektika, a také u jinych poruch
pfijmu potravy. Mohou byt pouZity ke zlepZeni kognitivnich
funkci a pfibuznych emo&nich poruch u neurodegenerativnich
onemocnéni, stejné tak jako po poskozeni mozku indukovaném
vaskularnimi nebo traumatickymi inzulty. Podobné& miZe dojit ke
zlepSeni kognitivnich a motorickych dysfunkci sdruZenych
s vyvojovymi poruchami objevujicimi se v détstvi nebo
v adolescenci. Mohou byt pouZity ke zlep3eni viech symptoml
schizofrenie a schizofreniformnich poruch, ke zlepSeni
pokracujicich symptoml, stejn& tak jako k prevenci vyskytu
novych psychotickych epizod. Mochou byt zlepSeny také dalsi
necharakterizované psychotické poruchy jako schizofrenie,
schizoafektivni syndromy, stejné tak jako psychotické
symptomy, bludy a halucinace indukované jinymi 1éky. Ke
zlepseni miZe dojit také u disruptivnich behavioralnich
poruch, jako jsou naptiklad hyperaktivitni porucha pozornosti
(ADHD), poruchy jednadni a opozi&ni vzdorovité poruchy. Mohou
byt pouZity také u poruch charakterizovanych tiky, jako Jjsou
napfiklad syndrom Gilles de la Tourette nebo jiné poruchy.
Mohou se také zlep$it poruchy ¥e&i, jako nap¥iklad koktani.
Mohou byt také pouZity pro regulaci patologickych poruch
pfijmu potravy, k&vy, &aje, tabaku, alkoholu a navykovych drog
a také ke zlepSeni mentidlnich poruch sdruZenych s naduZivédnim

psychoaktivnich substanci ( vCetné alkoholu) zahrnujicich



halucinace, symptomy z vysazeni, ©bludy, poruchy n&alady,

sexudlni a kognitivni poruchy.

Pomoci sloucCenin, které jsou predm®tem vyndlezu, mohou byt
také léceny uzkostné poruchy, obscesivné kompulzivni poruchy a
dal8i poruchy kontroly impulzivniho chovani, potraumaticky
stresovy syndrom, poruchy personality a konverzni hystérie.
Dalsi indikace zhrnuji poruchy spanku, poruchy biorytmu pg#i

prekraCovéni casovych pdsem a poruchy sexudlnich funkci.

Neurologické indikace zahrnuji 1lé&bu Huntigtonovy choroby,
pohybovych poruch, jako Jjsou nap¥iklad dyskinéze v&etné&
dalsich typd chorei, stejn& tak jako primarni, sekundarni a
paroxysmalni dystonie, tarditivni poruchy pohybu, jako jsou
napfiklad tarditivni dyskinéze a tarditivni dystonie, stejné
tak jako dalsi pohybové poruchy vyvolané 1léky. Sloudeninami
zahrnutymi ve vyn&dlezu mohou byt také 1léEeny syndrom
neklidnych nohou, periodické pohyby nohou a narkolepsie. Mohou
také zlepSit mentdlni a motorické funkce u Parkinsonovy nemoci
a u pfibuznych parkinsonickych syndromi, jako jsou napfiklad
atrofie vice systémd, progresivni supranukledrni obrna, nemoc
s difdznimi Lewyho té&lisky a vaskuldrni parkinsonismus. Mohou
byt také ©pouZity ke zmirnéni tremoru ruazného pivodu.
SlouCeniny vynalezu mohou byt také pouzity k lécheée
vaskularnich bolesti hlavy, 3jako jsou napf¥iklad migrény a
bolesti hlavy podobné migréné&, Jjak v akutni f&azi, tak také
jako profylaxe. Tyto sloudeniny mohou zlepsit rehabilitaci po
vaskularnim nebo traumatickém poSkozeni mozku. Navic mohou byt
pouzity ke zmirnéni bolesti za podminek charakterizovanych

zvySenym svalovym tonem.



Detailni popis vyndlezu

Farmakologie

Existuji dlkazy, ze u psychiatrickych a neurologickych
onemocnéni je naruSend neurotransmise. V mnoha pripadech,
naptiklad u schizofrenie nebo u Parkinsonovy nemoci, je
uziteéna farmakoterapie zaloZenid na antagonismu nebo agonismu
na dopaminovych receptorech, tato 1lé&ba v3ak neni optimalni.
V poslednich letech bylo vé&novadno mnoho Usili nalézt nové a
selektivni ligandy pro podtypy dopaminovych receptort (Ds, D,,
D;, Ds) s cilem zlepSit u&innost a sniZit vyskyt neZadoucich

ucink?.

Pfedkladany vyndlez nabizi dalii princip novych terapeutik
zaloZenych na interakcich s dopaminovymi systémy. Slouleniny
tohoto vyndlezu maji U&inky na neurochemii mozku podobnou
antagonismu na dopaminovych D, receptorech. Na rozdil od b&in&
pouzivanych  antagonistd receptoru pro dopamin vykazuji
slouceniny tohoto vyndlezu ¥&dné, nebo jen omezené inhibi&ni
GCinky na lokomoci. Mohou byt dokonce mirné& aktivujici.
Slouceniny vynélezu mohou také prekvapivé sniZovat zvySeni
aktivity indukované p¥imymi nebo nepfimymi dopaminergnimi
agonisty, tj. d-amfetaminem a pfibuznymi l&tkami. N&které ze

slouCenin vykazuji vysokou perordlni biodostupnost.

NiZe jsou detailnéji diskutovany né&které pfiklady p¥ednostnich

slouCenin podle vynélezu.

Jednou pfednostni slouCeninou  je 4-(4-chloro -3-
trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-piperidin, dale ilustrovany
v Prikladu provedeni vyndlezu 9. 4-(4-chloro -3-
trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-piperidin zvySuje u potkana
3,4-dihydroxyfenyl octovou kyselinu Vv corpus striatum z
1089+102 (kontroly) na 1680 + 136 ng/g tkané, p méné nez 0,05,

n = 4, pfi koncentraci 50 wumol/kg s.c. Prekvapivé nedo$lo
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k signifikantni inhibici sponténniho chovéani; 1287 + 272 cm/30
min (kontroly) wvs. 944 + 114 cm/30 min p¥i koncentraci 50
umol/kg s.c. Tato sloudenina ani neovlivnila lokomotorickou
aktivitu habituovanych potkan®, hodnoty 1381 + 877 cm/60 min
(kontroly) na 1300 + 761 cm/60 min pri koncentﬁaci 50 umol/kg

s.C.

Hyperaktivita indukovand d-amfetaminem byla signifikantné&
sniZzena z 8376 * 2188 cm/30 min na 3399 * 1247 cm/30 min pF#i
koncentraci 50 umol/kg s.c., p mén& nez 0,05, n = 4, Fischer
PLSD. 4- (4-chloro -3- trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-
piperidin mé&l u potkand prekvapivé 55% peroradlni dostupnost
(F) .

Podobné jako 4-(4-chloro -3- trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-
piperidin zvyZuje 4-(4-fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1-
propyl-piperidin, coZ je sloudenina podle Prikladu provedeni
vynalezu 43, kyselinu 3,4-dihydroxyfenyloctovou v corpus
striatum z 974 + 39 (kontroly) na 1895 + 100 ng/g tké&ng, p
méné neZz 0,05, n = 4, p¥i koncentraci 100 umol/kg sc. Podle
behavioralni analyzy u potkanli, kte¥i nebyli predlé&eni,
zvySuje tato slouCenina mirn& lokomotorickou aktivitu z 14 + 4
cm/30 minut (kontroly) na 540 + 128 cm/30 minut, 30-60 minut,
p méné nez 0,05, n = 4, pfi koncentraci 100 umol/kg sc. 4-(4-
fluorc -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-piperidin tedy

vykazuje vlastnosti poZadované podle pfedkladaného vynalezu.

Vyznam substituce v para pozici je demonstrovdna 1-propyl -4-
(3- trifluorometylfenyl) piperazinem, ktery neni sloudeninou
podle predkladaného vyndlezu, ktery nese stejny substituent
jako 4-(4-chloro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-piperidin
(SlouCenina z P¥ikladu 9) v meta pozici, ale postrada
substituci v pozici para. S touto zmé&nou Jjsou udrZeny

neurochemické uCinky, ale behaviordlni U&inky jsou vyrazné
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narusSeny. 1l-propyl -4-(3- trifluorometylfenyl) piperazin tedy
zvySuje 3,4-dihydroxyfenyloctovou kyselinu v corpus striatum z
1066 + 46 (kontroly) ng/g tkdné& na 3358 + 162 ng/g tkané pfi
koncentraci 50 umol/kg sc., p mén& neZ 0,05, n = 4. Tyto
vlastnosti nejsou poZadovadny podle p¥edklédaného vynadlezu a
proto 1l-propyl -4-(3- trifluorometylfenyl) piperazin neni
latkou podle predkladaného vynalezu. l-propyl -4-(3-
trifluorometylfenyl) piperazin mid u potkana 9, 5% peroralni

dostupnost (F).

1-(4-chloro-3-nitrofenyl) -4-  propyl-piperazin, ktery je
slou¢eninou podle P¥ikladu provedeni vyndlezu 19 zvySuje
kyselinu 3,4-dihydroxyfenyloctovou v corpus striatum z 1074 +
42 (kontroly) na 1693 + 104 ng/g tkand, p méné ne3 0,05, n =
4, pfi koncentraci 100 umol/kg sc. Podle behavioralni analyzy
zvySuje tato sloulenina lokomotorickou aktivitu z 56 + 25
cm/30 minut (kontroly) na 266 + 89 cm/30 minut, 30-60 minut, p
= 0,06, n = 4, pfi koncentraci 100 umol/kg sc. 1-(4-chloro-3-
nitrofenyl) —-4- propyl-piperazin sniZuje hyperreaktivitu
indukovanou d-amfetaminem z 29792 4+ 3212 cm/60 minut (d-
amfetaminové kontroly) na 3767 + 2332 cm/60 minut, p méné& nez
0,05, n = 4, p¥i koncentraci 100 umol/kg sc. 1-(4-chloro-3-
nitrofenyl) -4- propyl-piperazin tedy vykazuje poZadované

vlastnosti.

cis -4- (4-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -2,6- dimetyl -1-
propyl-piperazin, ktery je slouceninou podle Prikladu
provedeni vynalezu 34 m& schopnost zvySovat spontdnni chovani
u habituovanych potkan®; z 415 + 214 cm/60 min ( kontroly) na
919 + 143 cm/60 min, p = 0,056, n = 4, pri koncentraci 33
umol/kg sc. v kombinaci s mirnym zvySenim kyseliny 3,4-
dihydroxyfenyloctové v corpus striatum z 1015 + 61 (kontroly)
na 1278 + 143 ng/g tkan&, p = 0,13, n = 4, pfi koncentraci 33
umol/kg sc.
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Schopnost inhibovat hyperaktivitu indukovanou d-amfetaminem je
demonstrovdna cis -4- (3,4- dichlorofenyl) -2,6- dimetyl -1-
propyl-piperazinem, ktery Jje sloufeninou podle P¥ikladu
provedeni vyndlezu 35. Hyperaktivita indukovana d-amfetaminem
je sniZena z 19595 + 2999 cm/60 minut (pro d-amfetaminové
kontroly) na 6514 + 3374 cm/60 minut, p méné nez 0,05, n = 4,

pfi koncentraci 100 umol/kg sc.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou obzvlasté vhodné pro 1lé&bu
onemocnéni centrdlniho nervového systému a obzvlasté& pro 1lé&bu
onemocnéni ovlivnénych dopaminem. Tyto sloudeniny mohou byt
napfiklad pouZity ke =zmirnéni p¥iznakli poruch nalady, u
obezity jako anorektika, a i u jinych poruch prijmu potravy,
ke zlepSeni kognitivnich funkci a pZibuznych emo&nich poruch,
ke zlep3eni kognitivnich a motorickych dysfunkci sdruZenych
s vyvojovymi poruchami, ke zlepSeni viech pfiznakua psychézy
v€etné schizofrenie a schizofreniformnich onemocnéni, ke
zlepSeni probihajicich pf¥iznakl stejné tak jako k prevenci
vyskytu novych psychotickych epizod, k regqulaci patologickych
poruch zpusobenych prijmem potravy, kavy, &aje, tabakuy,

alkoholu a navykovgch drog, atd.

Slouceniny podle vyndlezu mohou tedy byt pouzity k 1échbé
symptom napfiklad:

- schizofrenie a jinych psychotickych onemocnéni, jako jsou

napriklad katatonicka, deorganizovana, paranoidni,
rezidualni nebo diferencovana schizofrenie;
schizofreniformni poruchy; schizoafektivni poruchy;

halucina¢ni poruchy; kratké psychotické poruchy; sdilené
psychotické poruchy; psychotické poruchy zpusobené
celkovym zdravotnim stavem s bludy a/nebo halucinacemi:

- poruchy nalady, jako jsou napfiklad depresivni poruchy,

napriklad dysrytmické poruchy, nebo vaZné&jsi depresivni
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onemocnéni; bipolarni poruchy; bipoldrni poruchy I;
bipolarni poruchy iI a cyklothymické poruchy; poruchy
nalady =zplsobené celkovym zdravotnim stavem s depresemi
a/nebo manickymi rysy; poruchy nalady latkov& indukované;
uzkostné poruchy, 3jako Jjsou nap¥iklad akutni stresové
poruchy, agorafobie bez anamnézy panické poruchy,
Uzkostné poruchy zplsobené celkovym zdravotnim stavem,
generalizované dzkostné poruchy, obscesivné kompulzivni
poruchy, panické poruchy s agorafobii, panické poruchy
bez agorafobie, posttraumatické stresové poruchy,
specifické fobie, socidlni fobie a dzkostné poruchy
latkové indukované; |

poruchy pfijmu potravy, Jjako Jjsou napfiklad anorexia
nervosa, bulimia nervosa a obezity;

poruchy spéanku, jako Jjsou nap#iklad dyssomnie, napfiklad
poruchy spanku se vztahem k dychéni, spankové poruchy se
vztahem k cirkadidlnimu rytmu, hypersomnie, insomnie,
narkolepsie a poruchy biorytmu p¥i pfesunech mezi
Casovymi péasmy;

poruchy kontroly impulzivniho chovédni, které nejsou
klasifikovadny jinde, 3jako jsou napf¥iklad intermitentni
explozivni poruchy, kleptomanie, patologické hradstvi,
pyromanie a trichotilomanie;

poruchy  osobnosti, jako jsou napfiklad paranoidni
schizoidni nebo schizotypové poruchy; antisocidlni,
hraniéni, histrionické a narcisistické poruchy; a
avoidantni, dependentni, obscesivné kompulzivni poruchy;
poruchy pohyblivosti indukované léky, jako jsou napfiklad
neuroleptiky indukovany parkinsonismus, neurolepticky
maligni -syndrom, neuroleptiky  indukovanid akutni a
tarditivni dystonie, neuroleptiky indukovand akathisia,
neuroleptiky indukovand tarditivni dyskineze, medikaci

indukovany tremor, medikaci indukované dyskineze;
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- latkove navozené poruchy, 3jako jsou napfiklad abusus,
zavislost, Gzkostné poruchy, intoxikace, intoxikadni
delirium, psychotické poruchy, psychotické poruchy
s bludy, poruchy nalady, perzistujici amnezie,
perzistujici demence, perzistujici porucha vniméni,
sexualni dysfunkce, porucha spénku, poruchy z vysazeni a
delirium z vysazeni zplsobené uZitim nebo zneu¥itim
alkoholu, amfetaminu (nebo 1latek podobnych amfetaminu),
kofeinu, kanabisu, opioidd, fencyklidind (nebo 1latek
podobnych fencyklidinu), sedativ, hypnotik a/nebo
anxiolytik;

- poruchy obvykle poprvé diagnostikované v détstvi nebo
adolescenci, Jjako Jjsou napfiklad mentalni retardace;

poruchy ufeni, poruchy motorickych schopnosti, nap#iklad

poruchy vyvojové koordinace;, komunikadni poruchy,
napfiklad expresivni jazykova porucha, fonologicka
porucha, receptivné expresivni porucha a koktdni;
pervazivni vyvojova porucha, napriklad Aspergerova

porucha, autistickd porucha, d&tskd dezintegra&ni porucha
a Rettova porucha, poruchy s deficitem pozornosti a
disruptivniho chovani, napfiklad porucha s deficitem
pozornosti/hyperaktivitou, poruchy chovani a poruchy
s opoziénim vzdorovitym chovanim; poruchy prijmu potravy
v Casném détstvi, pica, poruchy s preivykovanim, tiky,
napriklad chronicky motoricky nebo vokalni tik a
Tourretova porucha; dalsi poruchy détstvi nebo
adolescence, napfiklad selektivni mutismus a poruchy se
sterotypnimi pohyby;

- delirium, demence, amnestické a dalsi kognitivni poruchy,
Jako Jjsou napfiklad Alzheimerova choroba, Creutzfeld-
Jakobova choroba, smrtelné trauma, Huntingtonova choroba,
onemocnéni HIV, Pickova nemoc a demence s diftznimi
Lewyho télisky;

- konverzni hysterie;
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- Onemocnéni spojend s normdlnim st&rnutim, jako jsou
napfiklad poruchy motorickych funkci a mentalnich funkci;

- Parkinsonova choroba a pfibuznd onemocnéni, jako Jjsou
napriklad mnohocetné systémové atrofie, napriklad
striatonigrdlni degenerace, olivopontocerebeldrni atrofie
a Shy-Drageriv syndrom; progresivni supranukledrni obrna;
kortikobazdlni degenerace; a vaskuldrni parkinsonismus;

- Tremory, jako Jsou napfiklad esencialni, ortostaticky,
klidovy, cerebeldrni a sekundarni tremor;

- Bolesti hlavy, jako jsou napfiklad migrény, bolesti hlavy
podobné migrénég, bolesti hlévy tenzniho typu a

paroxysomalni bolesti hlavy;

- Poruchy pohyblivosti, Jjako Jsou népiiklad dyskineze,
napfiklad u celkovych onemocnéni, sekunddrn& u traumat
nebo askularnich inzulty, hemibalismu, atetézy,
Sydenhamovy chorey a paroxysomilné; dystonie; Ekbomav
syndrom (syndrom neklidnych nohou); Wilsonova choroba;
Hallerworden-Spatzova choroba;

- Rehabilitaéni medicina, napriklad ke zlepSeni
rehabilitace po vaskuldrnim nebo traumatickém poranéni
mozku;

- Bolesti u onemocnéni charakterizovanych zvySenym
muskuldrnim tonem, Jjako .jsou napriklad fibromyalgie,
myofascidlni syndrom, dystonie a parkinsonismus; stejné
tak jako

- onemocnéni pfibuznd onemocnénim uvedenym vySe, které
spadaji do 8ir8ich kategorii, ale kterd nespliuji
kritéria Zadného specifického onemocnéni v téchto

kategoriich.

Syntéza
Syntéza predkladanych slou&enin je provedena zplsoby, které
jsou konven&ni pro syntézu pfibuznych znadmych sloudenin.

Syntézy slouCenin ve Vzorci 1 zahrnuji obecné& reakci
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meziproduktu, ktery dodava alkylovou skupinu s meziproduktem
piperidinem nebo piperazinem, ktery dodiava aminovou skupinu

definovanou Vzorcem 2:

Pohodlny zplsob syntézy pfedkléddanych sloudenin je pouziti

(2)

alkyl jodidu (napfiklad 1l-propyl-jodidu). Alternativné mohou
byt samozfejm& pouZity na alkylové skupiné& kroms jodidu i jiné
odstupujici skupiny, jako jsou napfiklad sulfonaty, obzvlasté
metansulfonat, nebo toluensulfonit, brom a podobné. Alkylovy
meziprodukt je podroben reakci s pfisluén;’;r&f‘fg“ -aminem
v pfitomnosti jakékoli vhodné latky vychytavajici kyseliny.
Jako tyto latky Jjsou uZite&né obvyklé zasady, Jjako jsou
napriklad karbondty, bikarbonaty a hydroxidy alkalickych kovi
nebo kovd alkalickych zemin, jako 7jsou ndkteré organické
zasady, jako napfiklad trialkylaminy a trialkanolaminy.
Reékéni médium pro takové reakce miZfe byt jakékoli vhodné
organické rozpousté&dlo, které je inertni k bazickym podminkém;
uzite¢né Jjsou acetonitril, estery, jako jsou napfiklad
etylacetdt a podobné& a halogenovand alkanova rozpousStédla.
Reakce je obekle provadéna pri zvySenych teplotach, jako jsou
naptiklad laboratorni teplota aZ teplota pouzivand pro zpétné

chlazeni reakéni sm&si, obzvlasté od 50° ¢ do zhruba 100° C.

Dalsi vhodny zplisob syntézy predkladanych sloudenin zahrnuje

redukéni aminaci aminem definovanym Vzorcem 2:
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S aldehydem nebo ketonem, budto v pfitomnosti redukujici
latky, jsou napriklad kyanoborohydrid sodny nebo
triacetoxyborohydrid sodny, nebo nasledovéano redukci,
napfiklad za pouZiti katalytické hydrogenace za vzniku
odpovidajici sloudeniny definované Vzorcem 1.

SlouCenina definovanid Vzorcem 3:

kde X = N je dosaZeno reakci sloudenin definovanych Vzorcem &:

(4)
Se slouCeninami definovanymi Vzorcem 5:
ZL/R3
\

Sy ANH
R4 (5)
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kde Z je odstupujici skupina jako napriklad jodid. Dalsi
odstupujici skupiny krom& jodidu mohou byt samozfejm& pouzity
na alkylové skupin&, jako jsou naptriklad sulfonadty, obzvl1asté
metansulfonét nebo toluensulfondt, brom a podobné. Alkylovy
meziprodukt je podroben reakci s prisluSnym aminem
v pritomnosti jakékoli vhodné latky vychytavajici kyseliny.
Jako tyto- latky Jjsou uZite&né ~obvyklé zasady, Jjako Jsou
napfiklad karbondty, bikarbonaty a hydroxidy alkalickych kovi
nebo kovd alkalickych zemin, jako jsou nékteré organické
zésady, jako napfiklad trialkylaminy a trialkanolaminy. Reakce
je provddéna ve vhodném rozpoustédle, jako je napfiklad n-

butanol zah¥ivdnim na zhruba 50-100° C.

Slou€enin definovanych Vzorcem 1, kde X = N je také dosaZeno

reakci slou€enin definovanych Vzorcem 6:

R3
HN"7 /j
L/\/N\R
Ra > (e)

s arylem substituovanym odstupujici skupinou definovanou

Vzorcem 7:

(7)

kde Z je halid, napriklad chlor, brom, jod, nebo sulfonat,
napriklad ~0SO,CF,, nebo -0SO,F, v pritomnosti zasady a
katalyzdtoru na badzi nulové valentniho pfechodového kovu, jako

jsou napfiklad Pd nebo Ni, podle znamého zpusobu ( Tetrahedron
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Letters, sv. 37, 1996, 4463-4466, J Org Chem, sv. 61, 1996,
1133-1135) .

Katalyzator, pfrednostné Pd, m4& schopnost tvofit komplex
s ligandem a podléhd oxidativni adici. Typicky Pd katalyzator
je Pd;(dba);, (kde dba znamend dibenzyliden aceton), Pd (PPh3) 4,
Pd(Oac)., nebo PACl,(P(o-tol);), a typické fosfinové ligandy
jsou BINAP, P(o-tol);),, dppf nebo podobn&. Obvyklé zasady,
Jako jsou napfiklad karbonadty, bikarbonidty a alkyloxidy
alkalickych kovi nebo kovl alkalickych zemin Jsou uZite&né
latky vychytdvajici kyseliny, Jjako jsou nékteré organické
zédsady, napfiklad trialkylaminy a trialkanolaminy. Reak&nim
médiem pro takové reakce mohou byt jakdkoli vhodnia organicka
rozpoustédla, ktera Jjsou inertni k z&saditym podminkém;
uZiteCnymi rozpoustédly jsou acetonitril, toluen, dioxan, NMP
(N-metyl-2-pyrolidon), DME (dimetoxyetan) , DMF (N,N-
dimetylformamid), DMSO (dimetylsulfoxid), a THF
(tetrahydrofuran). Reakce jsou obvykle provadény pfri zvysSenych
teplotach, Jjako jsou napfiklad laboratorni teplota aZ teplota
pouzivand pro zpé&tné chlazeni reak&ni sm&si, obzvlaité& od 50°C

do zhruba 120°C.

SloucCeniny definované Vzorcem 1, kde X = N, jsou také ziskany
reakci sloucenin definovanych vzorcem 6 s arylem
substituovanym odstupujici skupinou (napfiklad F nebo C1)
prostfednictvim nukleofilnich aromatickych n&hradovych reakci

za pritomnosti zasady, jak je vysvétleno vyse.

SloucCeniny definované Vzorcem 1, kde X = CH, jsou také ziskany
zkfiZené navazujici reakci katalyzovanou p¥echodovymi’ kovy,

znédmou osobdm znalym oboru jako napfiklad Suzukiho a Stilleho

reakce.
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Reakce mohou byt provedeny mezi sloudeninami definovanymi
Vzorcem 8:

kde Y je napriklad dialkylboran, dialkenylboran nebo kyselina
boronovad ( napriklad Bet,, (B(OH),) nebo trialkyltin (napf¥iklad

SnMe;, SnBu3) a aryl substituovany odstupujici skupinou
definovanou Vzorcem 7:

(7)

(definice Z viz vyse) za pritomnosti z&sady a nulové
valentniho p#echodového kovu jako katalyzatoruy, jako * jsou
napfiklad Pd nebo Ni, podle znamych metod (Chem Pharm Bull,
sv. 33, 1985, 4755-4763, J Am Chem Soc, sv. 109, 1987, 5478-
5486., Tetrahedron Lett., sv. 33, 1992, 2199-2202). Y miZe byt
na%ric zinkovou nebo hofe&natou halidovou skupinou (napfiklad
ZnCl,, ZnBr,, Zni,, MgRBr, MgI) podle zndmych  zptsobt
(Tetrahedron lett, sv. 33, 1992, 5373-5374, Tetrahedron Lett.,

sv. 37, 1996, 5491-5494) .

Katalyzator, pfednostné& Pd, ma schopnost tvofit komplex
s ligandem a podléhi oxidativni adici. Definice ligand, zéasad

a rozpoustédel je zmin&na vyse.
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Alternativn& mbZe byt zkFiZené vazebnid reakce katalyzovana

pfechodovym kovem provedena opa&né& probihajici substituci:

s heteroarylem/alkenylem substituovanym odstupujici

definovanou Vzorcem 10:

skupinou

R4 (10)

za pritomnosti z&sady a nulové valentniho pfechodového kovu

jako katalyzdtoru, 3jako Jjsou napfiklad Pd nebo Ni,

podle
znamych metod diskutovan?ch'v predchozim odstavci.
Slouceniny definované vzorcem 11:
R1
AN
l Rs
FAN A
Rz
5 _NH
Rs (11)
mohou byt pfipraveny katalytickou hydrogenaci

tetrahydropyridinu nebo pyridinu =z pfedchoziho odstavce za

pouziti standardnich zpsobd zndmych v oboru, obecné pomoci
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paladia na aktivnim uhli, PtO;, nebo Raneyova niklu jako
katalyzatoru. Reakce je provedena v inertnim rozpoudtédle,
jako jsou napfiklad etanol nebo etylacetédt, budto s, nebo bez
protové kyseliny, jako jsou napriklad kyselina octo&é nebo
kyselina chlorovodikova. Je-1i pyridinov? kruh kvarternizovan
alkylovou skupinou, maZe byt kruh c¢aste&n& redukovan pbmoci
NaBH; nebo NaCBH, =za vzniku tetrahydropyridinového analoga,

které miZe byt dale redukovano katalytickou hydrogenaci.

DalsSim vhodnym zplisobem syntézy sloucenin definovanych Vzorcem

1, kde X = CH nebo C je zpisob s reakci arylhalida
definovangch Vzorcem 7:

kde Z je Cl, Br, nebo I s alkyllithiovymi &inidly, napfiklad

butyllithien, sec-butyllithiem, nebo tert-butyllithiem,
pfednostné butyllithiem nebo Mg (Grignardova reakce)
v inertnim rozpoustédle. Vhodna rozpousStédla zahrnuji
napriklad éter nebo tetrahydrofuran, pfednoétné

tetrahydrofuran. Reak&ni teploty jsou v rozmezi od zhruba -110°
C do zhruba 0° C. Lithiové nebo horednaté anionty meziproduktu

takto tvofené mohou byt dale podrobeny reakci s vhodnym

elektrofilem definovanym vzorcem 12:

OT\/§3
R{VN'\A

(12)
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kde A je definovéno jako chranici skupinu jako t-Boc (tert-
butoxykarbonyl), Fmoc (fluorenylmetoxykarbonyl), Cbz
(benzyloxykarbonyl) nebo alkylova skupina jako benzyl.

Meziprodukty definované vzorcem 13:

R1
OH R
YA
Ky ]
/\/N‘A
4 (13)

které jsou tvofeny, vyZzaduji, aby byla odstranéna hydroxy
skupina, takZe vedou ke vzniku slou&enin definovanych Vzorcem
1 (X = CH nebo Q).

Tento krok miZe byt dosaZen Jednim nebo né&kolika standardnimi
zpisoby zndmymi v oboru. Thiokarbonylovy derivat (naptiklad
xantat) mbZe byt napfiklad pfipraven a odstranén zplsobem
pomoci volnych radikaly, ktery je znam Osobam znalym oboru.
Alternativné mbZe byt hydroxylové skupina redukci hydridovym
zdrojem , jako je napfiklad trietylsilan za kyselych podminek,
za pouziti napfiklad kyseliny trifluorooctové nebo boron
trifluoridu. Redukéni reakce mide byt provedena ¢&isté& nebo
v rozpousStédle, Jjako je napfiklad metylen chlorid. Dalgi
alternativou miZe byt nejprve konverze hydroxylové skupiny na
vhodnou odstupujici skupinu, jako je napfiklad tosylat nebo
chlorid, za pouZiti standardnich zpusobl. Odstupujici skupina
Je poté odstranéna pomoci nukleofilniho hydridu, jako je
napfiklad . lithium aluminium hydrid. Tato posledni reakce je
provedena typicky v inertnim rozpoustédle, jako je napfiklad
éter nebo tetrahydrofuran. Dal3im alternativnim zpﬁsobeﬁ pro
odstranéni hydroxylové skupiny je nejprve dehydratace alkoholu
na olefin pomoci éinidla{ jako je napriklad Burgessova sul (J

Org Chen, SvV. 38, 1973, 26) nasledovana katalytickou
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hydrogenaci dvojné vazby za standardnich podminek
s katalyzétorem, Jjako Jje napfiklad paladium na aktivnim uhli.
Alkohol mize Dbyt také dehydratovan na olefin reakci
s kyselinou, jakd je napfiklad kyselina p-toluensulfonova nebo

kyselina trifluoroctova.

Chranici skupina A je odstrandna =za standardnich podminek
znamych osobdm znalym oboru. Napfiklad t-Boc odSté&peni jsou
pohodlné provedena kyselinou trifluoroctovou budto &isté s ni
nebo v kombinaci s metylen chloridem F-moc odst&peni IJe
pohodlné provedeno jednoduchymi z&sadami, jako jsou napriklad
DMF a acetonitril. Je-1i A Cbz nebo benzyl, jsou tyto skupiny
pohodlné odSté€peny za podminek katalytické hydrogenace.
Benzylovd skupina miZe byt také od3tépena =za podminek N-
dealkylace, jako je napriklad reakce s a-
chloroetylchloroformdtem (J Org Chem, sv. 49, 1984, 2081-
2082) .

Dédle je moiné konvertovat radikdl Rl ve sloudeniné& definované
Vzorcem 1 na dal3i radikadl Rl, napfiklad oxidaci metylsulfidu
na metylsulfon (napfiklad kyselinou m-chloroperoxybenzoovou),
substituci trifluordtové nebo halidové skupiny kyano skupinou
(napriklad paladiem katalyzovana kyanace) , substituci
trifluordtové nebo halidové skupiny ketonem (napfiklad
paladiem katalyzovand Heckova reakce butyl vinyl éterem),
substituci trifluordtové nebo halidové skupiny karboxamidem
(napfiklad paladiem katalyzovand karbonylace), nebo od3té&penim
éteru napfiklad konverzi metoxy skupiny na odpovidajici
hydroxylovy derivat, ktery miZe byt dale konvertovdn na
odpovidajici mesyldt nebo trifluoridt. Terminy mesylat a
trifluordt se vztahuji na OSO2CH3[ CH;S0; nebo respektive na

0OS0,CF;, CF3S0;.
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Schéma 1:

R1 9
R3 asada
Sz -~ Rs—Z o ~R3
R2 )Ic\'/\/\' + Rz/ X‘?‘
v NH _ S i #N-Rs
R4 Z je odstupujici skupina R4
X=N,CHaC X=N,CHorC
Nebo podle schématu 2:
R4 R,
X v o g
| }z redukujici l&tka [fj\
= ~_3
R X< * yj\/ : - 75 x.-/“‘/gs
g Rz
R/V L/\/N‘R5
4 Y = nezavis Rq
X =N, CH nebo C . le H nebo X = N, CH nebo C
malé alkylové skupiny ! PO
Nebo podle schématu 3:
R1 Z R1
s b
| A + / Zasada l AN R
‘ 3
. >
R2 %R, Re U/ _nH
Nebo podle schématu 4: ﬁf/
R
R Ra. 4 X
HNTA Pd katalyzator f
A ) ¢z Rs
I . * L\/N\ ot R N/\/\‘
~Z R Rs 2 L oA
_ Rz z . 4 R/\/ RS
s 4
Z je odstupujici skupina ' o
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Nebo podle schématu 5:

Bd
1 Katalyticka R
J katalyzator .
A +sz\f%% Y | hydrogenace A
> > L T——
Re” “zZory L’ R 3 , e }?
7N NH
. R4 ~
(Z je odstupujici skupina .

.Y je Zn, Mg, B{(alkyl),, B(OH),, nebo Sn(alkyl);)'_
Nebo podle schématu 6:

radikalni
reakce l =

S
l . R%
BuLi R
gfj\ QE',7}?311ebo Mg |
3
)

R A
je C1, Br nebo I) 4

1. katalyticka TH

hydrogenace | N
A —— & AR
Dehydratace Rz 1 'o“tﬂkmﬁz
R‘/ A A [ _NH
4
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Jak Jje zde pouZivdno, tykd se termin C;-C, alkyl alkylu
obsahujiciho 1-4 uhlikové atomy v jakékoli izomerni formd.
Rizné uhlikové skupiny jsou definovdny nasledovné: Alkyl se
tyka alifatického uhlovodikového radik&lu a zahrnuje v&tvené
nebo nevétvené formy, jako jsou napfiklad metyl, etyl, n-

propyl, i-propyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-butyl.

Termin cykloalkyl se tyk& radikdlu nasyceného cyklického
uhlovodiku, Jako Jjsou napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl.

Zde pouzivany termin “pacient” se tykd jedince pot¥ebujiciho

1éCbu a/nebo prevenci podle vynalezu.

Zde pouZivany termin “1é&ba” se tykd 1é&by za udelem lé&eni a
zmirnéni onemocnéni nebo stavu, i 1é&by za ulelem prevence
rozvoje onemocnéni nebo stavu. LéEba miZe byt budto provadéna
akutné& 1  chronicky. K tvorbé farmaceuticky pfijatelnych
kyselych adi¢nich soli sloudenin tohoto vyndlezu mohou byt
pouzity organické i1 anorganické kyseliny. Tlustrativnimi
kyselinami jsou kyseliny sirova, dusicna, fosforecna,
chlorovodikova, citrénovd, octovd, mléé&na, vinna, paloova,
etan disulfonova, sulfamovi, jantarova, cyklohexylsulfamova,
fumarova, maleinovd a benzoovd. Tyto soli Jsou snadno

pfipraveny zplsoby znadmymi v oboru.

Farmaceuticky prepardt obsahujici sloudeninu podle vynalezu
miZe také obsahovat 1latky pouZivané k usnadnéni tvorby
farmaceutického prepardtu nebo podéani preparatd. Takové latky
jsou dobfe zndmé osobdm znalym oboru a mohou byt naptriklad
farmaceuticky pfijatelnymi adjuvantnimi latkami, nosidi a

konzervad¢nimi latkami.
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V klinické praxi budou sloueniny pouzZivané podle
predklédaného vypélezu podavany normdlné perordlné, rektalné
nebo injek&n&, ve formé farmaceutickych prepardtd obsahujicich
aktivni sloZku budto jako volnou bazi nebo jako farmaceuticky
pfijatelnou netoxickou kyselou adi&ni sul, jako jsou napriklad
soli hydrochloridové, 1laktdtové, acetdtové, sulfamatové ve
spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosicdem Nosi& miZe byt
pevny polo-pevny nebo tekuty. Aktivni 1latka bude tvofit
obvykle mezi 0,1 a 99% 2z vahy, specifid¢té&ji mezi 0,5 a 20%
z vahy prepardtll zamySlenych pro injekci a mezi 0,2 a 50%

z vahy preparatd vhodnych k perordlnimu podani.

K tvorbé farmaceutickych prepardtd obsahujicich slouceninu
podle vynadlezu ve form& davkovacich jednotek pro perordlni
poddani  mohou byt  vybrané slou¢eniny smiSeny s pevnou
excipientni latkou, napriklad laktdézouy, sacharédzou,
sorbitolem, manitolem, B3kroby, jako jsou napfiklad bramborovy
Skrob, kukufi&ny Skrob, nebo amylopektin, derivaty celuldzy,
vazebna latka, jako je napriklad Zelatina nebo
polyvinylpyrolidon a lubrika&ni 1l&tka, jako jsou naptriklad
magnézium steardt, kalcium steardt, polyetylenglykol, vosky,
parafin, a podobné&, a poté jsou komprimovdny do tablet. Pokud
jsou poZadovany potaZené taplety, mohou byt jadra pfipraven4,
jak Jje popséno vySe, potaZena koncentrovanym roztokem cukru,
ktery miZe obsahovat arabskou gumu, Zelatinu, talek, titan
dioxid, a podobné. Tablety mohou byt alternativn& potaZeny
polymerem, ktery Jje zndm osobdm znalym oboru, rozpuSté&nym
v snadno tékavém organickém rozpoud3t&dle nebo ve smési
organickych rozpousStédel. K témto potahlim mohou byt pfidana
barviva, aby se snadno rozliZilo mezi tabletami obsahujicimi

rizné aktivni latky nebo rfiznd mnoZstvi aktivni sloudeniny.

Pro pfipravu mékkych Zelatinovych kapsli miZe byt aktivni

slozka smiSena s nap¥iklad rostlinnym olejem nebo polyetylen
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glykolem. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou obsahovat granule
aktivni sloZky za pouziti budto uvedenych excipientnich latek
pro tablety, napfiklad laktézu, sacharézu, sorbitol, manitol,
Skroby (napfiklad bramborovy 3Skrob, kuku¥iény Skrob nebo
amylopektin), derivaty celulézy nebo Zelatinu. Do tvrd?ch
Zzelatinovych kapsli mohou byt plnény také tekuté nebo polo-
pevné 1léky.

Davkovaci jednotky pro rektdlni aplikaci mohou byt roztoky
nebo suspenze, nebo mohou byt pfipraveny ve formé& <&ipku
obsahujicich aktivni 1l4tku ve sm&si s neutralni tukovou bazi,
nebo ve formé& Zelatinovych rektdlnich kapsli obsahujicich
aktivni latku ve smé&si s rostlinnym olejem nebo s parafinovym
olejem. Tekuté preparidty pro perorilni podani mohou byt ve
formé sirupl nebo suspenzi, nap¥iklad roztok® obsahujicich od
zhruba 0,2% do zhruba 20% vahové aktivni latky zde popsané,
kde rovnovdhu tvofi cukr a sm&s etanolu, vody, glycerolu a
propylen glykolu. Takové tekuté prepardty mohou volitelné
obsahovat barvici 1latky, dochucujici 1atky, sacharin a
karboxymetylceluldézu jako latky zvétdujici objem, nebo dalsi

excipientni latky znamé osoba&m znalym oboru.

Roztoky pro parenterdalni injek&ni podani mohou byt pripraveny
ve vodném roztoku ve vod& rozpustné farmaceuticky pEijatelné
soli aktivni latky, prednostné& v koncentraci od 0,5% do zhruba
10% vahové. Tyto roztoky mohou také obsahovat stabilizad&ni
latky a/nebo pufrujici 1latky a mohou byt pohodlné poskytnuty
v ampulich s rozli&nymi dévkovacimi jednotkami. Pouziti a
podani pacientovi, ktery m& byt 1lécen budou snadno zjevné

osobé béZné znalé oboru.

Je také navic zamy3leno, Ze vynalez obsahuje sterecizomery,
stejné tak jako optické izomery, napfiklad smési enantiomert,

stejné tak jako jednotlivé enantiomery a disatereomery, které
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vznikaji jako disledek  strukturdlni asymetrie urc¢itych
sloucenin b&Zné Yrady sloudenin. Separace jednotlivych izomern
je dosaZeno aplikaci rGznych zplsobl, které jsou dobfe znamé

osobam znalym oboru.

V 1éCbé jsou G&innd mnoZfstvi nebo terapeutické mnozZstvi
slouCenin vyndlezu od zhruba 0,01 do zhruba 500 mg/kg té&lesné
vahy denn&, pfednostnd 0,1-10 mg/kg té&lesné vahy denné.
Slouceniny mohou byt podavany jakymkoli vhodnym zplsobem, jako
napfiklad perordln& nebo parenterdlné. Denni davka bude

pfednostné& podavdna v jednotlivych davkach 1 a? 4 krat dennd.
Vynalez je dale ilustrovdn v p¥ikladech provedeni vyndlezu
niZe, které nejsou Zadnym zpusobem zamySleny jako omezujici

rozsah vynalezu.

P¥iklady provedeni wvyndlezu

P¥iklad 1: 1-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl) -4-propyl-
piperazin ‘

Smés 5-bromo -2- chlorobenzotrifluoridu (0,2 g, 0,85 mmol), n-
propyl piperazinu (0,15 g, 1,17 mmol), tert-butoxidu sodného
(0,134, dppf (14 mg) a (Pd,(dba); (10 mg) v dioxanu (5 ml) byla
zahfivdna pod argonem p¥i teploté& 100°C po dobu 24 hodin. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu byla reak&ni smés vyextrahovana
do Et;0 (40-50 ml) a promyta solnym roztokem (15-20 ml) .
Organicka frakce byla vysu$ena (MgsO,), zfiltrovana a odpafena
do sucha. Hruby materi&l byl purifikovan chromatograficky na
silika gelu za pouZiti CH,Cl,:MeOH (9:1) (v/v)). Amin byl
zkonvertovan na HC1 sl a rekrystalizovan
z etanolu/dirtyléteru, bod tani 268°C (HC1l); MS M/z (relativni
intenzita, 70 evV)) 307 (M+, 6), 279 (33), 277 (98), 70 (bp),
56 (40). Rf = 0,35 (EtOAc).
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Priklad 2: 1-(3-Chloro-5-trifluormetyl-fenyl) -4-propyl-
piperazin

Suspenze 1-(3-Chloro-5-trifluormetyl-fenyl)piperazin (100 mg)
a rozemletého K;CO; (200 mg) byla promichiavana v CHsCN (30 ml)
PEi pokojové teploté&. Po kapkach byl priddn roztok 1-bromo-
propylu (52 mg) v CHCN (5 ml). Smé&s byla promichdvidna pti
teplotd 50°C pfes noc. Reak&ni smés byla zfiltrovadna a té&kavé
latky byly odpateny ve vakuu. Olejové reziduum bylo
chromatografovdno na sloupci siliky s MeOH:CH,Cl, (1:9) jako
eluéni 1latkou. Sesbirani frakci obsahujicich ¢isty produkt a
odpafeni rozpouité&dla vedlo k ziskani slouCeniny uvedené
v titulku (85 mg). MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 306
(M+, 25), 277 (bp), 234 (23, 206 (23), 179 (23).

Priklad 3: 1-(3-Chloro-5-trifluormetyl-fenyl) -4-etyl-piperazin
Pri pouziti 1-(3-Chloro-5-trifluormetyl-fenyl) piperazinu a
jodoetanu byla slouenina uvedend v titulku zisk&ana postupem
popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 292
(M+, bp), 277 (88), 234 (33), 206 (55), 179 (49).

Priklad 4: 1~(3-Chloro-5-trifluormetyl-fenyl) -4-izopropyl-
piperazin

P¥i pouziti 1-(3-Chloro-5-trifluormetyl-fenyl)piperazinu a
izopropylbromidu byla sloudenina uvedend v titulku ziskina
postupem popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 306 (M+, 30), 291 (bp), 206 (25), 193 (15), 179 (20).

Priklad 5: 1—(4—Chloro—S—trifluormetyl-fenyl)—4-etyl—piperazin
PFi pouziti l—(3—Chloro—5-trifluormetyl-fenyl)piperaiinu a
bromoetanu byla slouenina uvedend v titulku ziskana postupem
popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 293
(M+,6), 292 (30), 277 (29), 57 (bp), 56 (41).
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Priklad 6f 1-(3,5-Bis-trifluormetyl-fenyl) -4-propyl-piperazin
Pfi pouziti 1-(3,5-Bis-trifluormetyl-fenyl)-4-piperazinu a 1-
propyljodidu byla sloudenina uvedend v titulku 2ziskéna
postupem popsanym v Pfikladu 2. Bod té&ni 266,1 (HCl), MS m/z
(relativni intenzita, 70 eV) 340 (M+,20), 311 (95), 240 (30),
70 (bp), 56 (46).

Priklad 7: 1-(3,5-Bis-trifluormetyl-fenyl)-4-etyl-piperazin

P¥i pouZiti 1-(3,5-Bis-trifluormetyl-fenyl)-4-piperazinu a 1-
jodoetanu byla slouenina uvedend v titulku zisk&ana postupem
popsanym v Prikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 326
(M+,65), 311 (bp), 268 (35), 240 (70), 213 (65) .

Priklad 8: 4-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl)-1-butyl-
piperidin

P¥i pouZiti 4-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl) -piperidinu a 1-
butylbromidu byla sloufenina uvedend v titulku zisk&na
postupem popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 319 (M+,6), 278 (31), 277 (19), 276 (bp), 70 (30).

P¥iklad 9: 4-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl)-1-propyl-
piperidin

P¥i pouziti 4-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl)-piperidinu a 1-
propyljodidu byla sloucenina uvedend v titulku zisk&na
postupem popéan?m v Pfikladu 2. Bod téani 218-220°C (HCl), MS
m/z (relativni intenzita, 70 eV) 305 (M+,4), 278 (35), 277
(13), 276 (bp), 70 (40).

Priklad 10: 4-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl) -1-etyl-
piperidin

Pri pouziti 4-(4-Chloro-3-trifluormetyl-fenyl) -piperidinu a
jodoetanu byla slouenina uvedend v titulku ziskana postupem
popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 291
(M+,6), 278 (29), 277 (11), 276 (bp), 70 (50).
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P¥iklad 11: 1—(3,4—dichloro—feny1)—4—propyl—piperazin

Pri pouziti 1-(3,4-dichloro-fenyl) -4-piperazinu a jodopropanu
byla slouCenina uvedend v titulku zisk&ana postupem popsanym
v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 273 (M+,7),
272 (37), 245 (64), 243 (bp), 70 (48).

Priklad 12: 1—(2—Chloro—5—trifluorometyl-fenyl)—4—propy1—
piperazin

Pri pouziti 1—(2—Chloro—5-trifluorometyl-fenyl)—piperazinu a
1-jodopropanu byla slouenina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v Pfikladu 2. Bod tani 234° ¢ (HCl), MS m/z
(relativni intenzita, 70 eV) 306 (M+,20), 279 (34), 277 (bp) ,
70 (99), 56 (48).

Priklad 13: 2- Fluoro -5- (4-propyl-piperazin -1- yl) -
benzonitril

Pfi pouziti 2- fluoro -5- piperazin -1- yl -benzonitrilu a 1-
jodopropanu byla sloudenina uvedend v titulku zisk&na postupem
popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 247
(M+,25), 218 (bp), 175 (28), 147 (33), 70 (65).

Priklad 14: 1-(4-metyl -3- nitro-fenyl) -4- propyl-piperazin

Pfi pouziti 1-(4-metyl -3- nitro-fenyl) piperazinu a 1-
bromoprbpanu byla sloucenina uvedena v titulku ziskéna
postupem popsanym v Prikladu 2. MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 263 (M+,26), 234 (bp), 191 (19), 70 (84), 56 (40).

Pfiklad 15: 1-Etyl -4- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -piperazin

PEi pouziti 1- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -piperazinu a 1-
bromoetanu byla sloudenina uvedend v titulku ziskana postupem
popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 249
(M+,53), 234 (47), 84 (36), 57 (bp), 56 (46).
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Pfiklad 16: 1-Allyl -4- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -piperazin

Pri pouziti 1- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -piperazinu a 1-
allylbromidu byla slouCenina uvedenéa v titulku ziskéna
postupem popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 261 (M+,60), 96 (70), 69 (bp), 68 (48), 56 (73).

Pfiklad 17: 1-Izopropyl -4- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -
piperazin

P¥i pouziti 1- (4-metyl -3~ nitro-fenyl) -piperazinu a 1-
izopropylbromidu byla sloudenina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v P¥ikladu 2. MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 263 (M+,31), 249 (15), 248 (bp), 84 (15), 56 (42).

Pfiklad 18: 1-Butyl -4- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -piperazin
P¥i pouziti 1- (4-metyl -3- nitro-fenyl) -piperazinu a 1-
butylbromidu byla slouC¢enina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v Pfikladu 2. MS m/z (relativni intenzita,
70 eV) 277 (M+,23), 234 (bp), 191 (17), 70 (64), 56 (33).

Priklad 19: 1- (4-chloro -3- nitro-fenyl) -piperazin

PFi pouziti 1- (4-chloro -3- nitro-fenyl) -piperazinu a 1-
bromopropanu byla sloucenina uvedena v titulku zisk&na
postupem popsanym v Pr¥ikladu 2. Bod téni 249° C (HC1l); MS m/z
(relativni intenzita, 70 eV) 283 (M+,27), 254 (87), 165 (bp) ,
153 (78), 56 (90).

Ptiklad 20: 1- (4-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -4- propyl-
piperazin

Pfi pouziti 1- (4-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -piperazinu
a 1l-bromopropanu byla sloudenina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v Prikladu 2. Bod tani 238° ¢ (HCl); MS m/z
(relativni intenzita, 70 eV) 290 (M+,17), 261 (70), 190 (34),
70 (bp), 56 (44).
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Pfiklad 21: 1- (3-fluoro

3- trifluorometyl-fenyl) -4- propyl-
piperazin |

Pfi pouziti 1- (3-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -piperazinu
a 1l-bromopropanu byla sloufenina uvedena v titulku  ziskana
postupem popsanym v P¥ikladu 2. Bod tani 242° ¢ (HC1l) ; MS m/z
(relativni intenzita, 70 ev) 290 (M+,34), 261 (bp), 218 (22),
190 (20), 70 (37).

Pfiklad 22: 1- Etyl -4- (3-fluoro -5- trifluorometyl-fenyl) -
piperazin

Pfi pouziti 1- (3-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -piperazinu
a 1-jodoetanu byla sloudenina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v P¥ikladu 2; MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 276 (M+,46), 261 (41), 190 (30); 84 (30), 57 (bp).

Pfiklad 23: 1- Butyl -4- (3-fluoro -5- trifluorometyl-fenyl) -
piperazin

Pfi pouziti 1- (3-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -piperazinu
a l-bromobutanu byla slou&enina uvedena v titulku ziskana
postupem popsanym v P¥ikladu 2; MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 304 (M+,22), 261 (bp), 218 (22), 190 (21), 70 (46).

Pfiklad 24: 1- Izopropyl -4- (3-fluoro -5- trifluorometyl-
fenyl) -piperazin

P¥i pouziti 1- (3-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -piperazinu
a 1izopropylbromidu byla slouCenina uvedena v titulku ziskéana
postupem popsanym v P¥ikladu 2; MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 290 (M+,30), 275 (bp) , 190 (20), 84 (23), 56 (64).

Priklad 25: 1- ( 3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -4- propyl -
piperazin
P¥i pouziti 1- (3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -piperazinu

a n-Pr-I byla sloudenina uvedeni v titulku =ziskana postupem
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popsanym v P¥ikladu 2; MS m/z (relativni intenzita, 70 ev) 312
(M+,38), 284 (17), 283 (bp), 70 (49), 56 (17).

Priklad 26: 1- Butyl -4- (3-metansulfonyl -4- metoxy-£fenyl) -
piperazin

Pri pouziti 1- (3-metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -piperazinu
a8 n-Bu-Br byla sloucenina uvedend v titulku ziskana postupem
popsanym v P¥ikladu 2;: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV)
326 (M+,32), 284 (16), 283 (bp), 70 (58), 56 (23).

Pfiklad 27: 1- Etyl -4- (3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -~
piperazin

Pfi pouziti 1- (3-metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -piperazinu
a Et-I byla slouenina uvedend v titulku ziskdna postupem
popsanym v P¥iklddu 2: MS m/z (relativni intenzita, 70 ev) 298
(M+,81), 283 (45), 84 (36), 57 (bp), 56 (41).

Pfiklad 28: 1- Izopropyl -4- (3-metansulfonyl -4- metoxy-
fenyl) -piperazin '

Pfi pouziti 1- (3-metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -piperazinu
a izopropylbromidu byla sloufenina uvedena v titulku ziskéna
postupem popsanym v P#ikladu 2: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 312 (M+,43), 297 (bp), 84 (35), 71 (33), 56 (73).

Pfiklad 29: 1- Allyl -4- (3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -
piperazin

Pfi pouzZiti 1- (3-metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -piperazinu
a allylbromidu byla sloudenina uvedeni v titulku =ziské&na
postupem popsanym v P¥ikladu 2: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 310 (M+,91), 214 (73), 96 (86), 69 (80), 56 (bp).
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Pfiklad 30: 2-Metansulfonyl -4- (4-propyl-piperazin -1-yl) -
fenol

1- (3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -4- propyl -piperazin
(30 mg) byl rozpust&n v 48% HBr (2 ml) a promichavan p¥i
teploté 120°C pod argonovou atmosférou po dobu 3 hodin.
Nadbytek HBr byl poté odpaten, byl pridédn absolutni etanol a
odpafen. Tento postup byl zopakovin n&kolikrat za vzniku
rezidua 2-metansulfonyl -4- (4-propyl-piperazin -1- yl)-fenolu
X HBr. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 298 (M+,35), 269
(bp), 226 (15), 199 (12), 70 (62).

Pfiklad 31: 4-(4-Butyl-piperazin -1- yl) -2- metansulfonyl-
fenol

Pfi pouziti 1- butyl -4- (3-metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -
piperazinu byla sloudenina uvedend v titulku ziskéana postupem
popsanym v Prikladu 30: MS m/z (relativni intenzita, 70 ev)
312 (M+,29), 270 (15), 269 (bp), 226 (13), 70 (29).

Priklad 32: 4-(4-Izopropyl-piperazin -1- yl) -2-
metansulfonyl-fenol

P¥i pouZiti 1- izopropyl -4- (3-metansulfonyl -4- metoxy-
fenyl) -piperazinu byla sloudenina uvedend v titulku ziskéana
postupem popsanym v Pfikladu 30: MS m/z (relativni intenzita,
70 eV) 298 (M+,39), 284 (18), 283 (bp), 84 (23), 56 (51).

Priklad 33: cis -4- (4-Chloro -3- trifluorometyl-fenyl) 2,6-
dimetyl ~1- propyl-piperazin

P¥i pouziti 5-bromo -2- chlorobenzotrifluoridu a cis-2,6-
dimetyl -1- propyl-piperazinu byla sloucenina uvedena
v titulku =zisk&ana postupem popsanym v Prepardtu 9: bod tani
256° C (HC1), MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 335 (M+,5),
305 (55), 112 (bp), 70 (67), 56 (82).
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Pfiklad 34: cis -4- (4-Fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) 2,6-
dimetyl -1- propyl-piperazin

Pfi pouZiti 5-bromo -2- fluorobenzotrifluoridu a cis-2,6-
dimetyl -1- propyl-piperazinu byla sloucenina uvedené
v titulku ziskéna postupem popsanym v Prepardtu 9: bod tani
221° C (HC1), MS m/z (relativni intenzita, 70 ev) 318 (M+,32),
289 (74), 112 (bp), 70 (71), 56 (85).

Priklad 35: cis -4- (3,4-Dichloro -fenyl) 2,6-dimetyl -1-
propyl-piperazin

Pfi pouZiti 4-bromo -1,2- dichlorbenzonu a cis-2,6- dimetyl -
1- propyl-piperazinu byla slouenina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v Prepardtu 9: bod tani 225°C (HC1), MS m/z
(relativni intenzita, 70 ev) 301 (M+,24), 271 (64), 112 (bp),
70 (47), 56 (53).

Pfiklad 36: 4- (4-Fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl -
1,2,3,6- tetrahydropyridin

P¥i pouziti 4-fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl -
piperidin-4-olu byla sloudenina uvedend v titulku ziskana
postupem popsanym v Preparidtu 5: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 287 (M+,20), 259 (15), 258 (bp), 177 (17), 147 (21).

Pfiklad 37: 4- (3~Fluoro -5- trifluorometylfenyl) -1- propyl -
1,2,3,6- tetrahydropyridin

P¥i pouziti 4-fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -1- propyl -
piperidin-4-olu byla slou&enina uvedena v titulku ziskdna
postupem popsanym v Prepardtu 5: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 287 (M+,27), 259 (14), 258 (bp), 177 (6), 146 (7).

Priklad 38: 4- (2-Chloro -5- trifluorometylfenyl) -1- propyl -
1,2,3,6- tetrahydropyridin
Pfi pouziti 4- (2-Chloro -5- trifluorometylfenyl) -1- propyl -

piperidin-4-olu byla sloudenina uvedena v titulku =zisk&na
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postupem popsanym v P#ikladu 5: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV) 303 (M+,18), 276 (32), 274 (bp), 177 (6), 128 (5).

Pfiklad 39: 4- (1-Propyl -1,2,3,6- tetrahydropyridin -4- yl) -
2- trifluorometyl-fenylaamin

4-Pyridin -4- yl -2- trifluorometyl-fenylaamin (270 mg) byl
rozpustén v 1-jodo-propanu (2 ml) a zah¥ivan na teplotu 100°
po dobu 2 hodin. Poté byly tékavé latky odpateny a reziduum
bylo znovu rozpudténo v absolutnim etanolu (20 ml) a po
Castech byl pfidan pfi teploté -20°C NaBH4 (800 mg). Sm&s byla
poté vytemperovéna na pokojovou teplotu a promichavana pres
noc. Ke smési byl priddn 10% roztok Na,CO; (20 ml). Vodna
vrstva byla extrahovdna pomoci CH,Cl, a zkombinované organické
vrstvy byly vysu¥eny (MgSoO,), zfiltrovany a odpafeny do sucha.
Hrub? produkt byl purifikovan chromatograficky (MeOH:CHC1,

(1:9) (v/v)).Posbirdni frakeci obsahujicich ¢isty produkt a
odpafeni rozpoustédla vedlo k ziskdni ¢&istého 4- (1-Propyl -
1,2,3,6- tetrahydropyridin -4- 1) -2- trifluorometyl-

fenylaaminu (200 mg). MS m/z (relativnmi intenzita, 70 eV) 284

(M+,53), 255 (bp), 144 (40), 127 (39). Rf 0,28 (MeOH)

Priklad 40: 2,4- Difluoro -N,N- dimetyl -5- (1- propyl -
1,2,3,6- tetrahydropyridin -4- yl- benzensulfonamid

Pfi pouZiti 2,4- difluoro -N,N- dimetyl -5- pyridin -4- yl-
benzensulfonamidu byla sloudenina uvedend v titulku zisk&na
postupem popsanym v Pr¥ikladu 39: MS m/z (relativni intenzita,
70 eV) 344 (M+,22), 316 (18), 315 (bp), 207 (10), 164 (9). Rf
0,27 (MeOH)

Pfiklad 41: 4- (3- Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -1- propyl-
-1,2,3,6- tetrahydropyridin
Pfi pouziti 4- (3- metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) pyridinu

byla slou¢enina uvedenid v titulku ziskdna postupem popsanym
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v Prikladu 39: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 309
(M+,31), 281 (12), 280 (bp); 128 (20), 115 (30) .

Priklad 42: 2-Fluoro -5- (1- propyl -1,2,3,6-
tetrahydropyridin -4- yl) -benzonitril

P?i pouZiti 2-fluoro -5- pyridin -4- yl -benzonitrilu byla
slouCenina uvedend v titulku ziskdna postupem popsanym
v P¥ikladu 39: MS m/z (relativni intenzita, 70 ev) 244
(M+,24), 217 (16), 216 (bp), 158 (11), 134 (10) .

Pfiklad 43: 4-(4-Fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-
piperidin

P¥i pouziti 4-(4-fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-
1,2,3,6- tetrahydropyridinu byla sloudenina uvedeni v titulku
ziskdna postupem popsanym v Pfikladu 6: Bod tani 195-197°C
(HC1), MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 289 (M+,4), 261
(15), 260 (bp), 177 (7), 70 (13) .

Pfiklad 44: 4-(3-Fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-
piperidin

Pfi pouZiti 4-(3-fluoro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-
1,2,3,6- tetrahydropyridinu byla sloudenina uvedend v titulku
ziskdna postupem popsanym v P¥ikladu 6: Bod tani 215° ¢ (HC1),
MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 289 (M+,4), 261 (15), 260
(bp), 177 (7), 70 (11).

Pfiklad 45: 4-(2-Chloro -5- trifluorometylfenyl) -1- propyl-
piperidin

Pfi pouziti 4-(2-chloro -3- trifluorometylfenyl) -1- propyl-
1,2,3,6- tetrahydropyridinu byla sloucenina uvedend v titulku
ziskana postupem popsanym v Pfikladu 6: MS m/z (relativni
intenzita, 70 eV) 305 (M+,4), 290 (3), 278 (32), 277 (15), 276
(bp) . |
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P¥iklad 46: 4~(1-Propyl-piperidin - —4- y1l) -2-
trifluorometylfenyl—fenylamin

Pri pouZiti 4-(l-propyl-piperidin -1,2,3,6- tetrahydropyridin
-4- vyl) -2- trifluorometylfenyl—fenylaminu byla sloudenina
uvedend v titulku ziskana postupem popsanym v P¥ikladu 6: MS
m/z (relativni intenzita, 70 ev) 286 (M+,2), 257 (17), 98
(10), 96 (8), 70 (bp), Rf = 0,28 (MeOH) .

Priklad 47: 2,4-Difluoro -N,N- dimetyl -5- (1-propyl-
piperidin-4-yl-benzensulfonamid

PFi pouziti 2,4-difluoro -N,N- dimetyl ~5- (1-propyl- 1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin -4- vyl benzen-sulfonamidu byla ziskana
slouCenina uvedend v titulku Postupem popsanym v Preparatu 6:
MS m/z (relativni intenzita, 70 eV), 346 (M+, 2), 318 (19),
317 (bp), 209 (10), 70 (13).

Priklad 48: 4-(3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -1-propyl-
piperidin

P¥i pouZiti 4-(3-metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -1-propyl-
piperidinu byla ziskdna sloudenina uvedend v titulku postupem
popsanym v Prepardtu 6: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV),
311 (M+, 6), 283 (17), 282 (bp), 280 (11), 70 (22), Rf = 0,3
(MeOH) .

P¥iklad 49: 1-(4-Chloro -3-metansulfonyl-fenyl) ~4-propyl-
piperidin

Pfi pouZiti 1-(4-chloro -3-metansulfonyl fenyl)-piperazinu a
l-jodopropanu byla ziskana slou¢enina uvedend v titulku
postupem popsanym v Pfikladu 2: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV), 316 (M+, 25), 289 (41), 287 (bp), 70 (59), 56 (23).
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Pfiklad 50: 1-Allyl -4-(3-Chloro -5- trifluorometyl-fenyl) -
piperazin _ _

Pfi pouziti 1-(3-chloro -5- trifluorometyl-fenyl) -piperazinu
a allylbromidu byla =ziskdna slou&enina uvedend v titulku
postupem popsanym v P¥ikladu 2: MS m/z (relativni intenzita,

70 ev), 305 (M+, 7), 96 (57), 69 (bp), 68 (48), 56 (69).

Priklad  51: 2-Fluoro  -5- (1-propyl-piperidin -4- yl)
benzonitril

P¥i pouZiti 2-fluoro -5- (1-propyl—tetrahydropiperidin -4- yl)
benzonitrilu byla zisk&na sloucenina uvedend v titulku
postupem popsanym v Prepariatu 6: MS m/z (relativni intenzita,

70 eV), 246 (M+, 6), 217 (bp), 174 (5), 146 (6), 134 (7).

Syntézy meziproduktud pouzivanych ve vyse uvedenych P#ikladech

jsou uvedeny v postupech pfipravy Prepardtd niZe.

Preparat 1: 1- (3-Chloro -5- trifluorometyl-fenyl) -piperazin
Pfi pouZiti 3,5-dichlorobenzotrifluoridu (500 mg, 2,32 mmol) a
piperazinu (1 g, 11,6 mmol) bylo ziskédno 320 mg slouceniny

uvedené v titulku postupem popsanym v P¥ikladu 1.

Preparat 2: 1- (4-Chloro -5- trifluorometyl-fenyl) -piperazin
Pfi pouZiti 5-bromo -2-chlorobenzotrifluoridu (602 mg) a
piperazinu (1 g) bylo ziskano 480 mg slouceniny uvedené

Vv titulku postupem popsanym v Prikladu 1.

Preparat 3: 1- (3,5-Bis- trifluorometyl-fenyl) -4- piperazin
Pri pouziti l—jodo—3,5—bis(trifluorometyl)—benzenu a
piperazinu byla ziskdna sloudenina uvedena v titulku postupem

popsanym v P¥ikladu 1.
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Preparat 4: 1- Benzyl -4- (4-Chloro -3- trifluorometyl-fenyl)
-piperidin -4-ol

(Pfipraveno podle Collection Czechoslav. Chem. Commun. 1973,
38, 3879)

Ke smési Mg (470 mg) v suchém dietyléteru byl pod proudem
dusiku (g) po kapkdch pridan pEi pokojové teploté roztok 5-
bromo -2- chlorobenzotrifluoridu (5 g, 19,2 mmol) v suchém
dietyléteru (40 ml). Reakce vedla ke vzniku roztoku
Grignardova &inidla. Po kapkdch byl injekéni st¥ikadkou pridan
pfi pokojové teploté& roztok l-benzyl-4-piperidonu (1,3 g, 6,88
mmol) v suchém dietyléteru (30 ml). Zkombinovand smés byla
promichdvédna po dobu 1 hodiny a reakce byl nakonec potlacdena
nasycenym roztokem chloridu amonného (40 ml). Sm&s byla
nékolikrat extrahovéna pomoci EtOAc a zkombinované organické
faze byly vysuSeny (Mgs0O,), zfiltrovany a odpafeny do sucha.
Olejové reziduum bylo chromatografovano na sloupci siliky za
pouZziti EtOAc:toluenu (1:1 (v/v)) jako eluentu, coZ vedlo ke
vzniku sloudeniny uvedené v titulku (1,6 g, 64%). MS m/z
(relativni intenzita, 70 ev), 369 (M+, 23), 278 (15), 91 (bp),
65 (16), 56 (21).

Preparat 5: 1- Benzyl -4- (4-Chloro -3- trifluorometyl-fenyl)
-1,2,3,6- tetrahydro-pyridin

1- Benzyl -4- (4-Chloxo -3- trifluorometyl-fenyl) -piperidin -
4- ol (1,5 g) byl rozpuitén v kyseliné trifluoroctové (35 ml a
zah¥ivdn pod zpé&tnym chlazenim po dobu 24 hodin a poté byl
pfidadn CH,Cl, (200 ml). Faze byly separovany a poté byla
organickd faze promyta dvémi porcemi 10% Na,CO;, vysuSena
(MgsS0,), zfiltrovéna a odpafena do sucha. VytéZzek 1,5 g. MS m/z
(relativni intenzita, 70 ev), 351 (M+, 27), 172 (9), 92 (11),
91 (bp), 65 (21).
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Preparat 6: 1- Beniyl -4- (4-Chloro -3- trifluorometyl-fenyl)
piperidin

1- Benzyl -4- (4-Chloro -3- trifluorometyl-fenyl) -1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (1,45 g) byl rozpustén v metanolu (40 ml).
Byla pridéna koncentrovana kyselina chlorovodikova (&2 ml) a
50 mg Pd/C. Vyslednid smés byla hydrogenovdna v atmosfére
vodiku (40 psi) po dobu 1 hodiny a poté zfiltrovdna ptres
celit. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a reziduum bylo
purifikovano chromatograficky (Sio,), CH>Cl;:MeOH), 9:1 (v/v)
za vzniku c&isté slouCeniny uvedené v titulku (1,2 g). MS m/z
(relativni intenzita, 70 ev), 353 (M+, 16), 262 (20), 91 (bp) ,
65 (18), 56 (14).

Preparat 7: 4- (4-Chloro -3- trifluorometyl-fenyl) piperidin
Roztok 1- benzyl -4- (4-chloro -3- trifluorometyl-fenyl) -
piperidinu (1,1 g) v 1,2 dichloretanu (50 ml) byl ochlazen na
teplotu 0°C. Poté byl po kapkach pfidadn pfi teplot& 0° ¢ q-
chloroetylchloroformat (1,5 g) rozpuitény v 1,2 dichloretanu
(300 ml). Vyslednid smés byla poté zah#ivana pod zpétnym
chlazenim po dobu 2 dnd. T&kavé latky byly odpafeny ve vakuu a
reziduum bylo rozm&ln&no s metanolem Smés byla zah¥ivana pod
zpétnym chlazenim po dobu 4 hodin. Rozpoustédlo bylo odpafeno
za vzniku sloueniny uvedené v titulku ve form& HC1 soli
(svétle hnédé krystaly, 1,0 g). MS m/z (relativni intenzita,
70 eV), 263 (M+, 34), 262 (22), 83 (22), 57 (60), 56 (bp).

Preparat 8: 1- (3,4-dichlorofenyl) -piperazin
Pfi pouZiti 4-bromo 1,2- dichlorbenzenu (200 mg, 0,88 mmol) a
piperazinu (91 mg, 1,06 mmol) bylo zisk&no 98 mg slouceniny

uvedené v titulku postupem popsanym v P¥ikladu 1.

Preparat 9: 1- (3-Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) piperazin
Smés 4-bromo -2- metansulfonyl -~1- metoxybenzenu (0,65 qg),

piperazinu (0,43 g), tert-butoxidu sodného (0,13 g), BINAP (19
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mg) a Pd,(dba); (27 mg) v dioxanu (5 ml) byla zah¥ivana pod
argonem pri teplot& 100°C po dobu 24 hodin. Po ochlazens na
pokojovou teplotu byla reak&ni smés vyextrahovédna do Et,O (40-
50 ml) a promyta solnym roztokem (15-20 ml). Organicka vrstva
byla vysuSena (MgSO,), zfiltrovana a odpafena do sucha. Hruby
materidl byl purifikovan chromatograficky na silika gelu za
pouziti CH,Cl,:MeOH (9.1 (v/v)). VytéZek 0,14 g: MS nw/z
(relativni intenzita 70 eV)) 270 (M+, 23), 229 (11), 228 (bp) ,
148 (7), 56 (17).

Preparat 10: 4-(4-Fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-
piperidin -2-ol.

Pfi pouZiti 4-bromo -1- fluoro -2- trifluorometylbenzenu a 1-
Propyl-4-piperidonu byla ziskana slouCenina uvedenad v titulku
postupem popsanym v Preparitu 1.

MS m/z (relativni intenzita 70 ev)) 305 (M+, 5)
(50), 191 (13), 185 (33).

, 276 (bp), 258

Preparat 11: 4-(3-Fluoro -3- trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-
piperidin -2-ol.

Pfi pouziti 1-bromo -3- fluoro —-2- trifluorometylbenzenu a 1-
propyl-4-piperidonu byla ziskana slouCenina uvedend v titulku
postupem popsanym v Preparitu 4.

MS m/z (relativni intenzita 70 eV)) 305 (M+, 6)
(34), 358 (34), 185 (14) .

, 276 (bp), 258

Preparat 12: 2,4-Difluoro -N,N-dimetyl -5- pyridin -4- yl-
benzensulfonamid

S-Bromo-2,4-difluoro -N,N- dimetyl-benzensulfonamid (400 mg) a
4-pyridin boronova kyselina (165 mg) byly rozpustény v toluenu
(5 ml) a absolutnim etanolu (5 ml). Ke smé&si byl poté pFidan
Na,CO; (200 mg) a Pd (PPhs3), (79 mg) pod argonovou atmosférou.
Vyslednd sm&s byla zah¥ivana na 90°c po dobu 18 hodin. Poté byl

pfidan CH,Cl, a organickd faze byla promyta vodou a vysusena.
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Reziduum bylo poté pouZito bez dalsi purifikace. (MS w/z
(relativni intenzita 70 eVv)) 298 (M+, 77), 256 (36), 191 (bp),
190 (98), 143 (74).

Preparat 13: 4-Pyridin -4- yl -2- trifluorometyl-fenylamin

Pfi  pouZiti 4-bromo -2- trifluorometylfenylalaninu byla
ziskdna sloucdenina uvedena v titulku postupem popsanym
vV Preparatu 12. MS m/z (relativni intenzita 70 ev)) 238 (M+,
52), 218 (44), 191 (27), 75 (41), 51 (bp) .

Preparat 14: 4-(3- Metansulfonyl -4- metoxy-fenyl) -pyridin

Pfi pouZiti 4-bromo -2- metansulfonyl -1- metoxy-benzenu byla
ziskdna sloudenina uvedena v titulku postupem popsanym
v Preparatu 12. MS m/z (relativni intenzita 70 eV)) 263 (M+,

bp), 182 (36), 169 (18), 154 (32), 127 (18).

Preparat 15: 4-(2- Chloro -5- trifluormetyl-fenyl) -1l-propyl -
piperidin -4-ol

P¥i pouZiti 4-chloro -3- jodobenzotrifluoridu a l-propyl-4-
piperidonu byla zisk&na slou&enina uvedend v titulku postupem
popsanym v Prepardtu 4. MS m/z (relativni intenzita 70 eVv) 321
(M+, 8), 294 (38), 292 (bp), 274 (52), 56 (35).

Preparat 16: 4-(4- Chloro -5- trifluormetyl-fenyl) -piperazin
Pfi pouZiti 5-bromo -2- chloro- metansulfonyl -benzenu a
piperazinu byla ziskana sloudenina uvedena v titulku postupem
popsanym v Pfikladu 1. MS m/z (relativni intenzita 70 ev) 274
(M+, 20), 234 (40), 232 (bp), 153 (9), 56 (12).

Ke zhodnoceni sloucCenin podle vynédlezu byly pouzity

nasledujici testy.
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In vivo test: Chovani

Pro testovani chovdni byla zvi¥ata umisténa do oddélenych boxta
o rozmérech 50x50x50 cm pro m&Ffeni motility s Fadou 16x16
fotobunék ( Digiscan aktivitni monitor RXYZM (16) TAO, Omnitech
Electronic, USA) p¥ipojenych k analyzatoru Omnitech Digiscan a
poc¢itac¢i Apple Macintosh vybaveném digitdlnim rozhranim ( NB
DIO-24, National Instruments, USA). ﬁdaje o chovani z kaZdého
boxu reprezentujici pozici (st¥ed zatiZeni) zvifete v kaZdém
okamZiku byly =zaznamendny s frekvenci 25 Hz a ziskény za
pouZiti b&Zné LABView™ aplikace. Data z kazdého
zaznamenavaného sezeni byla analyzovana s ohledem na
vzdilenost, kterou =zvifata wurazila, a na malé pohyby,
napriklad zastdvky ve stfedu prostoruy, kde  probihalo
zaznamenavani chovdni b&hem zaznamenivaciho sezeni. K urceni
rychlosti pohyb malé velikosti v kaZdém okam¥iku byl pouZit
vypolet uraZené vzdalenosti od pfedchézejiciho udaje vydéleny
Casem uplynutym od p¥edchdzejiciho vzorku. Poté byl vypoc&ten
polet zastavek jako pocet Casl, kdy se mdni rychlost z ne-
nulové hodnoty na hodnotu nulovou. Podet zastavek ve st¥edu
prostoru pro zaznamendvani chovani byl vypoéten jako podet
zastavek, ke kterym doZlo v pozici alespont deset centimetri od
hran zaznamenavaciho prostoru. Pro testovani chovani
habituovanych potkani byla zvi¥ata umisté&na v boxech pro
mé¥eni motility 30 minut pfed poddnim testované slouéeniny.
Kazdé sezeni zaznamenavajici chovéni trvalo 60 nebo 30 minut,
zaCinajice okamZité& po injekci testované slouc¢eniny. Podobné
postupy zaznamenavajici chovani byly aplikovany pro
nehabituované potkany, habituované potkany a potkany
pfedlécené léky. Potkani byly predléceni d-amfetaminem v davce
1,5 mg/kg sc. 5 minut pfed m&Ffenim motility p¥i sezeni

s hodnocenim chovani.
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In vivo test: Neurochemie

Po méfeni behaviordlni aktivity byli potkani dekapitovani a
jejich mozky byly rychle vyjmuty a umistény na vychlazené
Petriho misky. Limbicky pfedni mozek, corpus striatum,
frontdlni klra a zbylé hemisferalni &asti kazdého potkana byly
disekovédny a zamraZeny. Cast ka’dého mozku byla nésiedné
analyzovdna s ohledem na obsah monoamint a jejich metabolitd.
Analyzovanymi monoaminergnimi parametry byly dopamin (DA),
3,4-dihydroxyfenyl octova kyselina (DOPAC) , kyselina
homovanilova (HVA), 3-metoxytyramin (3-MT), serotonin (5-HT),
5-hydroxyindoloctovd kyselina (5-HIAA) a noradrenalin (NA).
V8echny monoaminergni parametry v disekované tkani byly
analyzovany prostfednictvim HPLC s elektrochemickou detekci,
jak je popsdno Svenssonem et al., 1986, Naunyn-Schmiedeberg”s

Arch Pharmacol 334: 234-245 a v referencich zde citovanych.

In vivo test: Farmakokinetika u potkana

Byly provedeny experimenty k urdeni peroralni dostupnosti (F)
a plazmatického polodasu (t ) testovanych slouCenin tohoto
vynalezu. Prvni den byl potkantim implantovdn jeden katétr do
juguldrni Zily a jeden katétr do karotické tepny pod anestézii
ketaminem. Tfeti den byla injikovana testovand sloudenina
budto perordln& nebo katétrem v juguldrni Zile. Z arteri&lniho
katétru byly odebrany vzorky krve béhem 8 hodin. Krewvni vzorky
byly heparinizovany a centrifugovidny. Ze zcentrifugovanych
vzorkl byla staZena plazma a byla zamraZena. NAasledné byly
pomoci plynové chromatografie—hmotqvé spektrometrie (Hewlett-
Packard 5972 MSD) urCeny koncentrace testované slouceniny
v kazdém vzorku. Vzorky plazmy odebrané potkantim kmene Spague-
Dawley (0,5 ml) byly nafedény vodou (0,5 ml) bylo pridano 30
pmol (50 wul) ((-) -8-3- (3-Etylsulfonylfenyl) -N-n-propyl-
piperidinu jako vnit#ni standard. Hodnota PH byla upravena na
11,0 priddnim 25 ul nasyceného Na;CO;. Po promichadni byly

vzorky extrahovdny 4 ml dichlormetanu protfepavanim po dobu 20
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minut. Organicka vrstva byla po centrifugaci p#enesena do
mensi zkumavky a odpafena do sucha pod proudem dusiku a
nasledn& znovu rozpudténa ve 40 ul toluenu pro analyzu pomoci
GC-MS. Byla pfipravena standardni kfivka v rozmezi 1-500 pmol
pfidénim pfisludnych mnoZstvi testované slouCeniny ke slepym
vzorklm plazmy. GC byla provedena na kapildrni koloné HP Ultra
2 (12 mm x 0,2 mm ID) a 2 ul byly injikovany v médu splitless.
GC teplota byla udrZovana na 90° C po dobu 1 minuty po injikaci
a byla poté zvySena o 30° C/minutu na finalni teplotu 290° C.
Kazdy vzorek byl analyzovidn v dubletu. NejniZ$i detekovatelna

koncentrace testované slouceniny byla obecn& 1 pmol/ml.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituovana (4—fenyl—N—alkyl)-piperazinové. nebo (4-fenyl-

N-alkyl) -piperidinovd sloudenina definované vzorcem 1:

| > R
// X7 o (1)
A r]q

(g \R5

kde:

X je vybrano ze skupiny obsahujici N, CH nebo C, av3ak X mize
byt pouze C, kdy? slou&enina obsahuje dvojnou vazbu v misté&
¢arkované linie;

R: je vybran ze skupiny obsahujici CF;, 0S0,CF3;, OSO,CH;, SOR,,
SOz:R;, COR;, CN, OR;, NO,, CONHR3;, 3-thiofen, 2-thiofen, 3-
furan, 2-furan, F, Cl, Br nebo I, kde R; je definovan nize;

R, je vybran ze skupiny obsahujici F, C1, Br, I, CN, CF3, CH,,
OCH;, OH a NH,;

R; a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahﬁjici H nebo C;-
C, alkyl;

Rs: je vybrén ze skupiny obsahujici C1-Cy alkyly, alyly, CH,SCH,,
CH,CH,0OCH,;, CH,CH,CH,F, CH,CF;, 3,3,3-trifluoropropyl, 4,4,4-
trifluorobutyl nebo -(CHz) ~R¢, kde R; je definovan nize;

R¢ je vybran ze skupiny obsahujici C;-Cq cykloalkyly, 2-
tetrahydrofuran nebo 3 -tetrahydrofuran;

R; Jje vybrdn ze skupiny obsahujici C;-C, alkyly, CF; nebo
N(R4)2, kde Ry je definovan vyse,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelna sul.

2. Slou¢enina nebo farmaceuticky prijatelnd sul podle

patentového niroku 1, kde X je CH nebo C.
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3. SlouCenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sul podle
patentového naroku 1 nebo 2, kde X je CH.

4. SlouCenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sl podle jednoho
z patentovych nédrokd 1-3, kde R; je SO,CH;, SO0,CF;, COCH;, CN,
nebo CF;.

5. SlouCenina nebo farmaceuticky pfijatelnd suUl podle jednoho
z patentovych né&rok 1-4, kde R, je CH;, F nebo C1.

6. Sloucenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sl podle jednoho
z patentovych narokl 1-5, kde Rs je vybrana ze skupiny
obsahujici n-propyl a etyl.

7. SlouCenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sdl podle jednoho
z patentovych narokl 1-6, kde R; i R, jsou H.

8. SlouCenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sul podle jednoho
z patentovych ndrokd 1-7, kde R; je CF;, R, je Cl, Ry a R, jsou
H a Rs je n-propyl.

9. SlouCenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sGl podle jednoho
z patentovych naroku 1-8, kde F¥edenou sloudeninou Rs je 4-(4-.
chloro -3- trifluorometyl-fenyl) -1- propyl-piperidin.

10. Farmaceuticky preparat obsahujici slou¢eninu nebo
farmaceuticky pfijatelnou stl podle jakéhokoli 2z patentovych
narokl 1-9.

11. Farmaceuticky preparit podle patentového naroku 10 pro
léCbu onemocnéni centralniho nervového systému.

12. Farmaceuticky preparit podle patentového naroku 11 pro
lé¢bu onemocnéni ovliviiovanych dopaminem.

13. Farmaceuticky prepardt podle jakéhokoli z patentovych
narokd 10-12 pro 1lé&bu onemocn&ni vybranych ze skupiny
obsahujici poruchy pohybu, jako jsou napriklad iatrogenni a
neiatrogenni parkinsonismus, dyskineze a dystonie, tiky,
tremor, Tourettova nemoc, koktani a daldi poruchy Ffeci.

14. Farmaceuticky prepardt podle jakéhokoli z patentovych
narokd 10-12 pro 1léEbu onemocnéni vybranych ze skupiny
obsahujici iatrogenni a neiatrogenni psychézy a halucindzy,

zahrnujici schizofrenii a schizofreniformni nemoci.
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15. Farmaceuticky preparat podle jakéhokoli z patentovych
narok 10-12 pro 1é&bu onemocnéni vybranych ze skupiny
obsahujici poruchy nédlady a fGzkostlivé poruchy zahrnujici
maniodepresivni syndrom, deprese a obscesivné kompulzivni
onemocnéni.

16. Farmaceuticky prepardt podle jakéhokoli z patentovych
narokt 10-12 pro 1lé&bu onemocn&ni vybranych ze skupiny
obsahujici neurovyvojové poruchy a poruchy se vztahem k véku
zahrnujici poruchy pozornosti, autistické poruchy, bradykineze
a bradyfrenie a kognitivni dysfunkce.

17. Farmaceuticky preparat podle jakéhokoli z patentovych
ndrokt 10-12 pro 1é&bu onemocné&ni vybranych ze skupiny
obsahujici poruchy spanku, sexuilni poruchy, poruchy pZijmu
potravy, obezitu, bolesti hlavy a dal3i bolesti.

18. Farmaceuticky prepardt podle jakéhokoli z patentovych
naroki 10-12 pro zlepSeni motorickych funkci, kognitivnich
funkci a pfribuznych emo¢nich disturbanci
Vv neurodegenerativnich a vyvojovych poruchidch a po poranéni
mozku indukovanymi  traumatickymi, toxickymi, z&dnétlivymi,
infekCnimi, neoplastickymi, vaskuldrnimi, hypoxickymi nebo
metabolickymi p¥ic¢inami, 1lé&bou nebo onemocné&nim vybranym ze
skupiny obsahujici schizofrenii a schizofreniformnimi
poruchami.

19. Farmaceuticky prepardat podle jakéhokoli z patentovych
narokld 10-12 pro 1é&bu latkové podminé&nych onemocné&ni.

20.  Pouziti sloudeniny nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli
podle jakéhokoli z patentovych narokti 10-12 pro vyrobu
farmaceutiékého prepardtu  pro 1échbu poruch  centrdlniho
nervového systému.

21. PouZziti podle  patentového néaroku 20, kde  fecCeny
farmaceuticky prepardt je pro 1é&bu onemocnéni ovlivnénych
dopaminem.

22. Pouziti podle patentového naroku 20 nebo patentového

naroku 21, kde Yeleny farmaceuticky preparat je pro 1léchbu
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onemocnéni vybranych ze skupiny obsahujici poruchy pohybu,
jako Jjsou nap#iklad iatrogenni a neiatrogenni parkinsonismus,
dyskineze a dystonie, tiky, tremor, Tourettova nemoc, koktani
a dalsi poruchy reéi.

23. Pouziti podle patentového naroku 20 nebo patentového
naroku 21, kde feCeny farmaceuticky prepardt je pro 1lédbu
onemocnéni  vybranych ze skupiny obsahujici iatrogenni a
neiatrogenni psychézy a halucinbézy, zahrnujici schizofrenii a
schizofreniformni nemoci.

24. PouZiti podle patentového naroku 20 nebo patentového
naroku 21, kde fedeny farmaceuticky prepardt je pro 1lécbu
onemocnéni vybranych ze skupiny obsahujici poruchy nalady a
Gzkostlivé poruchy zahrnujici maniodepresivni syndrom, deprese
a obscesivné kompulzivni onemocnéni.

25. PouZiti podle patentového naroku 20 nebo patentového
naroku 21, kde feCeny farmaceuticky preparat Jje pro 1lé&bu
onemocnéni  vybranych ze skupiny obsahujici neurovyvojové
poruchy a poruchy se vztahem k v&ku zahrnujici poruchy
pozornosti, autistické poruchy, bradykineze a bradyfrenie a
kognitivni dysfunkce.

26. Pouziti podle patentového naroku 20 nebo patentového
nadroku 21, kde feCeny farmaceuticky preparat Jje pro 1léd&bu
onemocnéni vybranych ze skupiny obsahujici poruchy spénku,
sexudlni poruchy, poruchy pfijmu potravy, obezitu, bolesti
hlavy a dal3%i bolesti.

27. Pouziti podlé patentového naroku 20 nebo patentového
naroku 21, kde feCeny farmaceuticky preparat je pro zlepSeni
motorickych funkci, kognitivnich funkci a pribuznych emo&nich

disturbanci v neurodegenerativnich a vyvojovych poruchiach a po

poranéni mozku indukovanymi traumatickymi, toxickymi,
zanétlivymi, infekénimi, neoplastickymi, vaskularnimi,
hypoxickymi nebo metabolickymi pric¢inami, lé€bou  nebo

onemocnénim vybranym ze skupiny obsahujici schizofrenii a

schizofreniformnimi poruchami.
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28. PouZiti podle patentového naroku 20 nebo patentového
naroku 21; kde FeCeny farmaceuticky prepardt je pro 1lé&bu
latkové podminénych onemocnéni.

29. Zplsob 1é&by pro 1é&bu onemocnéni centradlniho nervového
systému pacienta, kde farmaceuticky aktivni mnozstvi
slouCeniny nebo farmaceuticky ptijatelnd s0l podle jakéhokoli
z patentovych narokt 1-9 je podéna Fe&enému pacientovi.

30. Zplsob podle pateﬁtového naroku 29 pro 1lé&bu onemocnéni
ovlivnénych dopaminem.

31. Zplsob podle patentového naroku 29 nebo patentového néroku
30 pro 1lé&bu onemocnéni vybranych ze skupiny obsahujici
poruchy pohybu, jako jsou nap¥iklad iatrogenni a neiatrogenni
parkinsonismus, dyskineze a dystonie, tiky, tremor, Tourettova
nemoc, koktdni a dalsi poruchy reci.

32. ZplGsob podle patentového naroku 29 nebo patentového naroku
30 pro 1lé&bu onemocné&ni vybranych ze skupiny obsahujici
iatrogenni a neiatrogenni psychézy a halucinézy, zahrnujici
schizofrenii a schizofreniformni nemoci.

33. Zpusob podle patentového naroku 29 nebo patentového naroku
30 pro 1lé&bu onemocné&ni vybranych ze skupiny obsahujici
poruchy ndlady a dzkostlivé poruchy zahrnujici maniodepresivni
syndrom, deprese a obscesivné kompulzivni onemocnéni.

34. Zpisob podle patentového naroku 29 nebo patentového naroku
30 pro 1é&bu onemocnéni vybranych ze skupiny obsahujici
neuroy?vojové poruchy a poruchy se vztahem k vé&ku zahrnujici
poruchy  pozornosti, autistické poruchy, bradykineze a
bradyfrenie a kognitivni dysfunkce.

35. ZplGsob podle patentového naroku 29 nebo patentového naroku
30 pro 1léEbu onemocnéni vybranych ze skupiny obsahujici
poruchy spanku, sexudlni poruchy, poruchy pfijmu potravy,
obezitu, bolesti hlavy a dal$i bolesti.

36. Zplsob podle patentového naroku 29 nebo patentového naroku
30 pro zlepSeni motorickych funkci, kognitivnich funkci a

pfibuznych emo&nich disturbanci v neurodegenerativnich a
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vyvojovych  poruchdch a po poranéni mozku  indukovanymi
traumatickymi, toxickymi, zanétlivymi, infek&nimi,
neoplastickymi, vaskuldrnimi, hypoxickymi nebo metabolickymi
pfic¢inami, léCbou nebo onemocnénim vybranym ze skupiny
obsahujici schizofrenii a schizofreniformnimi poruchami.

37. Zphsob podle patentového naroku 29 nebo patentového naroku

J
30 pro léCbu latkové podmin&nych onemocnéni.
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