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Substituovand (4—fenyl-N-alkyl)piperidinova sloucenina, jeji pounZiti a farmaceutickd kom-
pozice s jejim obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituované (4—fenyl-N-alkyl)piperidinové slonteniny, ktera je definovina
niZe a jgji farmaceuticky pfijatelné soli. Tato sloucenina je moduldtorem transmise dopaminu.
Dale se vynalez tyka pouZiti této sloueniny na vyrobu farmaceutické kompozice a této kompo-
zice samotné.

Dosavadni stav techniky

Dopamin je neurotransmiter v mozku. Od jeho objeveni v padesatych letech byla funkce dopami-
nu v mozku intenzivné zkoumana. Dnes je dobfe znamo, Ze dopamin je nezbytny v nékolika
aspektech funkce mozku véetné motorickych, kognitivnich, senzorickych, emoénich a autonom-
nich funkci (napfiklad regulace chuti k jidlu, télesné teploty, spanku). Modulace dopaminergni
funkce miZe byt tedy prospéiné v 1&¢be Sirokého spektra poruch oviiviiyjicich mozkové funkee.
Neurologické i psychiatrické choroby jsou skutefné lé€eny 1éky zaloZenymi na interakcich dopa-
minového systému a dopaminovych receptoril v mozku.

Leéky, které udinkuji pfimo nebo nepfimo na centrélnich dopaminovych receptorech, jsou béZné
pouZivany v 1é€bé neurologickych a psychiatrickych onemocnéni, naptiklad Parkinsonovy choro-
by a schizofrenie. V soulasnosti dostupnd dopaminergni farmaceutika maji zavazné vedlejsi
G¢inky, jako jsou napfiklad vedlejdi extrapyramidové GCinky a tarditivni dyskinéze u dopami-
nergnich antagonistll uZivanych jako antipsychetické latky, a dyskineze a psychézy u dopami-
nergnich agonistil uZivanych jako antiparkinsonika. Terapeutické u¢inky jsou netspéiné v mnoha
ohledech. Ke zlep3eni G¢innosti a ke sniZeni vedlejich uéinkd dopaminergnich farmaceutik jsou
hledény nové ligandy dopaminového receptoru se selektivitou ke specifickym subtypiim dopami-
nového receptoru nebo s regionalni selektivitou. V tomto kontextu jsou vyvijeny také ¢asteéni
agonisté dopaminového receptoru, tj. ligandy dopaminového receptoru s uréitou, ale ne plnou
vnitini aktiviton vii¢i dopaminovému receptoru, aby se ziskal optimalni stupefi stimulace na
dopaminovych receptorech, vyloudila nadméma blokdda dopaminovych receptoni, nebo nadmér-
na stimulace.

Jiz diive byly popsany slouceniny patfici do tfidy substituovanych 4—(fenyl-N-alkyl)piperazind
a 4—(fenyl-N-alkyl)piperidini. Mezi témito slouceninami jsou nékteré v CNS neaktivni, nékteré
vykazuji serotoninergni/dopaminergni farmakologické Géinky, zatimco nékteré jiné jsou uplnymi
nebo Castenymi antagonisty dopaminového receptoru nebo agonisty s vysokou afinitou pro
dopaminové receptory.

Je znam a popsan velky pocet derivati 4—fenylpiperazind a 4—fenylpiperidind, viz napfiklad Cos-
tall et al. Eur. J Pharm 31, 94, 1975 a Mehaw et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 8, 295, (1988).
Popsané slouceniny jsou substituované 4-fenylpiperaziny, z nichZ vétina je 2—, 3— nebo 4-OH
fenyl substituovana a vykazuje agonistické viastnosti k DA autoreceptoru.

Fuller RW et al., J. Pharmacol. Exp. Terapeut. 218, 636, (1981) uvadi substituované piperaziny
(napfiklad 1-(m-trifluormethyifenyl)piperazin), ktery udajné u¢inkuje jako serotoninovy ago-
nista a inhibuje vychytavani serctoninu. Fuller RW et al., Res. Commun. Chem. Pathol. Pharma-
col. 17, 5351, 1977, uvadéji srovnatelné ucinky na koncentraci 3,4-dihydroxytenyloctové kyseli-
ny, a Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacol. 29, 201, 1980 uvadi srovnateiné i¢inky na kon-
centraci 5-hydroxyindoloctové kyseliny v mozku potkana pomoci 1—p—chlorfenol)piperazinu.
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Boissier J et al., Chem Abstr 61:10961¢c uvadéji disubstituované piperaziny. Slouceniny jsou
idajné adrenolytika, antihypertenziva, potencitory barbituratii a tlumi centralni nervovy systém.
Asaka et al. (EP 0 675 118) navic uvadéji bifenylderivaty piperazini, které vykazuji antagonis-
mus vi¢i depaminovym D, receptorim a/nebo antagonismus viéi 5-HT; receptoru.

Cela tada riiznych substituovanych piperazinii byla publikovana jako ligandy 5-HT)| A receptorq,
viz napiiklad Glennon RA et al., J. Med. Chem. 31, {968 (1988) a van Steen BJ. J. Med. Chem.,
36, 2751 (1993), Dukat ML, J. Med. Chem., 39, 4017, (1996). Glennon RA uvadéji mezinarodni
patentové pithlasky WO 93/00 313 a WO 91/09 594, rizné aminy, mezi nimi substituované pipe-
raziny, jako ligandy sigma receptoru. Klinické studie zkoumajici vlastnosti ligand sigma recep-
toru u schizofrennich pacient nepfinesly dikazy o antipsychotické aktivité nebo aktivité viici
jakémukoli jinému onemocnéni CNS. Dva nejvice studovani selektivni antagonisté sigma recep-
toru, BW23U (rimcazol) a BMY 14802, oba selhali v klinickych studiich u schizofrennich pacien-
t (Borison et al., 1991, Psychopharmacol. Bull. 27(2): 103 az 106; Gewirtz et al., 1994, Neuro-
psychopharmacology 10:37 az 40).

Podstata vynalezu

Cilem piedkladaného vynalezu je poskytnout nové farmaceutické aktivni slouceniny, obzvlasté
uziteéné v 1é¢bé poruch centralniho nervového systému, které nemaji nevyhody vyse popsanych
latek.

V praci vedouci k predkladanému vynalezu bylo zjisténo, ze je Zadouci poskytnout substance se
specifickymi farmakologickymi vlastnostmi, zejména modulujici u€¢inky dopaminové neurotrans-
mise. Tyto vlastnosti nebyly dfive popsany a neni je moZné ziskat s dfive znamymi slouceninami.

Bylo neoéekavané zjisténo, Ze sloudeniny, které jsou pfedmétem piedkladaného vynalezu ucinku-
Ji preferenéné na dopaminergnich systémech v mozku. Ovliviiuji v mozku biochemické paramet-
ry s charakteristickymi rysy dopaminového antagonismu, napfiklad zvySuji koncentrace metabo-
lit dopaminu.

Antagonisté receptoru pro dopamin charakteristicky potla¢uji behavioralni aktivitu na celé radé
experimentalnich modeli, které zahrnuji spontanni lokomoci, hyperaktivitu indukovanou amfeta-
miny. Je také znamo, Ze indukuji katalepsii u hlodavei. Slouéeniny, které jsou pfedmétem tohoto
vynalezu viak nevykazuji zadné nebo vykazuji jen omezené inhibi¢ni G€inky lokomoéni aktivity.
Ackoli nekteré ze sloucenin mohou snizit lokomoci, neindikuji vyraznou behavioralni inhibici
charakteristickou pro antagonisty D, receptoru pro dopamin. Sloudeniny, které jsou pfedmétem
tohoto vynalezu bud’to postradaji inhibi¢ni O¢inky na lokomotorickou aktivitu, nebo vykazuji
miméjii inhibiéni a¢inky na lokomotorickou aktivitu nei je oéekavano od dopaminergnich anta-
gonistd. Dale mohou byt dokonce mirnymi behavioralnimi stimulanty. Navzdory jejich beha-
vioralnim stimulaénim viastnostem mohou nékteré ze sloudenin snizovat hyperaktivitu induko-
vanou d-amfetaminem.

Slouceniny, které jsou predmétem tohoto vynalezu, pfekvapivé vykazuji dopaminergni profil
néinkd s jasnymi antagonismu podobnymi 4giny na neurochemii mozku, ale Zadné, nebo jen
mirné antagonismu podobné Géinky na normaini chovani, mohou aktivovat zvifata s nizkou
bazalni aktivitou, ale mohou také inhibovat chovani za hyperaktivnich stavii. Profil Géinkii nazna-
¢uje modulaci dopaminergnich funkci, jasné odlidny od znamych slou€enin patficich do téchto
chemickych tfid nebo G¢inka pfedpokladanych pro typické antagonisty receptoru pro dopamin
nebo agonisty z téchto nebo jinych chemickych tfid.

Pfi G¢inku dopaminu na velké mnoZstvi funkei CNS a pfi klinickych nedostatcich v sou¢asnosti
dostupnych farmaceutik u€inkujicich na dopaminovy systém miaZe nova tfida dopaminergnich
modulatorii predkladanych v tomto vynalezu vykazovat vyhody ve srovnani s v souéasnosti
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znamymi dopaminergnimi slou€eninami pfi 1é€be nékterych poruch vztahujicich se k dysfunkcim
CNS, pokud se tyce jak G€innosti, tak vedlejSich uginki.

Bylo zjisténo, Zze nékteré sloudeniny podle tohoto vynalezu maji prekvapivé dobré farmakokine-
tické vlastnosti véetné vysoké peroralni biodostupnosti. Jsou tedy vhodné pro pfipravu peroralné

podavanych farmaceutik. V dosavadnim stavu techniky neexistuji doporuéeni, jak ziskat sloude-
niny s timto uéinkem na dopaminové systémy v mozku.

Ptedkladany vynilez se tyka novych disubstituovanych (4—fenyl-N-alky[)piperidinit ve formé
volné baze nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, farmaceutickych kompozic obsahujicich
fecenou terapeuticky aktivni slougeninu a pouziti téchto sloudenin pro vyrobu lé¢iv prodané
lekarske indikace. Cilem vynalezu je poskytnout slouceninu pro terapeutické pouziti, presnéji
slou¢eninu pro modulaci dopaminergnich systémi v mozku savcit véetné ¢lovéka. Cilem tohoto
vynalezu je také poskytnout slouceninu s terapeutickymi déinky po peroralnim podani.

Pfedmétem vynalezu v hlavnim provedeni je substituovana (4—fenyl-N-alkyl)piperidinova slou-
Cenina obecného vzoree 1

R1

R2

RS (1,
kde

R, je vybran ze souboru sestavajiciho z CF,, OSO,CF., OSO,CH,, SOR+, SO,R;, COCF,,
COCH;, COCH:CH;, COCH(CHj;),, CN, NO,, F, Cl, Br a |, kde R; je definovan nize;

R, je vybran ze souboru sestavajiciho z F, Cl, Br, I, CN, CF;, CHs, OH a NH3;

Rs je vybran ze souboru sestavajiciho z C,—C, alkylu, allylu. CH;CH,OCH,, CH,CH,CH-F,
3,3.3—trifluorpropylu a 4,4,4-trifluorbutylu;

R; je vybran ze souboru sestavajiciho z C\—Cs alkylu, CF3;, NH; a N(CH3)3;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil.

Vyhodna provedeni substituované (4—fenyl-N—alkyl)piperidinové sloudeniny nebo jeji farmaceu-
ticky pfijatelné soli podle vyse uvedeného hlavniho provedeni vynalezu zahrnuji pfedevim pro-
vedeni, kde

—~ Ry je SO,CHj;, SO,CF;3, COCH;, CN, nebo CF3;

- joe CH_}, F nebo CI,

-  Rsje vybran ze souboru sestavajiciho z n—propylu a ethylu;

-~ R;je CF;, R; je Cl 2 Rs je n—propyl;

;

substituovanou (4-fenyl-N—-alkyl)piperidinovou slouceninou je 4—-4—chlor-3-trifluor-
methylfenyl}-1-propylpiperidin.
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Piedmétem vynalezu je dale také farmaceutickda kompozice, ktera obsahuje substituovanou (4—
fenyl-N-alkyl)piperidinovou slouéeninu nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou sil definovanou
v nékterém z vyse uvedenych provedeni a jeden nebo vice farmaceuticky vhodnych nosici.

Ptedmétem vynalezu je dale také tato farmaceuticka kompozice pro pouZiti pro

—  léteni onemocnéni zvoleného z iatrogenniho a neiatrogenniho parkinsonismu, dyskinesii,
dystonii a Tourettovy choroby;

—  lékeni Parkinsonovy choroby;

—  |é¢eni stavu zvoleného z iatrogennich a neiatrogennich psychéz a halucindz, zejména
schizofrenie a schizofreniformnich poruch;

—  légeni stavu zvoleného ze souboru sestavajiciho z poruch nalady a Gzkostnych poruch,
zejména stavu zvoleného z maniodepresivni choroby, deprese a obsedantné kompulzivni choro-
by;

- léeni stavu zvoleného ze souboru sestavajiciho z poruch pozornosti, autistickych poruch
a kognitivnich dysfunkei;

—  lééeni Huntingtonovy choroby;
—  légeni poruch spanku;
—  I¢Ceni latkové podminénych onemocnéni.

Ve vyhodném provedeni je dale farmaceuticka kompozice podle vynalezu ve formé pro peroraini
podavani, jako tablet nebo kapsli nebo také ve formé& pro injekéni podavani.

Predmétem vynalezu je dile také pouziti substituované (4-fenyl-N-alkyl)piperidinové slouce-
niny nebo jeji farmaceuticky ptijateiné soli podie kteréhokoliv z vyie uvedenych provedeni pro
vyrobu farmaceutického kompozice pro Iéeni vyse uvedenych chorob.

Slougeniny podle tohoto vynalezu maji dopamin modulujici vlastnosti a jsou uzZiteéné v Iécbé
¢etnych poruch centralniho rervového systému zahrnujicich psychiatrické i neurologické sym-
ptomy. Onemocnéni, u kterych mohou byt sloudeniny s modulaénimi GCinky na dopaminergni
systémy prospé$né, jsou onemocnéni se vztahem ke starnuti, prevence bradykineze a deprese a ke
zlep$eni mentilnich funkci. Mohou byt také pouzity ke zmirnéni symptomi poruch nalady.
Mohou byt pouzity u pacientd s obezitou jako anorektika, a také u jinych poruch piijmu potravy.
Mchou byt pouzity ke zlepseni kognitivnich funkci a pfibuznych emoénich poruch u neurodege-
nerativnich onemocnéni, stejné tak jako po po$kozeni mozku indukovaném vaskuldrnimi nebo
traumatickymi inzulty. Podobné miiZe dojit ke zlepSeni kognitivnich a motorickych dysfunkci
sdruzenych s vyvojovymi poruchami objevujicimi se v détstvi nebo v adolescenci. Mohou byt
pouZity ke zlepeni viech symptomi schizofrenie a schizofreniformnich poruch, ke zlep3eni
pokradujicich symptomi, stejné tak jako k prevenci vyskytu novych psychotickych epizod.
Mchou byt zlepieny také dalsi necharakterizované psychotické poruchy jako schizofrenie, schi-
zoafektivni syndromy, stejné tak, jako psychotické symptomy, bludy a hatucinace indukované
jinymi léky. Ke zlepieni mizZe dojit také u disruptivnich behavioralnich poruch, jako jsou napfi-
klad hyperaktivitni porucha pozornosti (ADHD), poruchy jednani a opoziéni vzdorovité poruchy.
Mohou byt pouzity také u poruch charakterizovanych tiky, jako jsou napfiklad syndrom Gilles de
la Tourette nebo jiné poruchy. Mohou se také zlepsit poruchy fegi, jako napfiklad koktani.
Mohou byt také pouzity pro regulaci patologickych poruch pifjmu potravy, kavy, &aje, tabaku,
alkoholu a navykovych drog a také ke zlepSeni mentalnich poruch sdruZenych s naduzivanim
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psychoaktivnich substanci (vietné alkoholu) zahrnujicich halucinace, symptomy z vysazeni,
bludy, poruchy nalady, sexualni a kognitivni poruchy.

Pomoci sloudenin, které jsou predmétem vynalezu, mohou byt také léZeny uzkostné poruchy,
obscesivné kompulzivni poruchy a dal3i poruchy kontroly impulzivniho chovani, potraumaticky
stresovy syndrom, poruchy osobnosti a konverzni hysterie. Dal3i indikace zahrnuji poruchy span-
ku, poruchy biorytmu pii pfekracovani Casovych pasem a poruchy sexualnich funkei.

Neurologické indikace zahrnuji 1é&bu Huntingtonovy choroby, pohybovych poruch, jako jsou
napiiklad dyskinéze vCetné dalSich typl chorei, stejné tak jako primarni, sekundami a paroxy-
smalni dystonie, tarditivni poruchy pohybu, jako jsou napfiklad tarditivni dyskinéze a tarditivni
dystonie, stejné tak, jako dalsi pohybové poruchy vyvolané léky. Sloudeninami zahrnutymi ve
vynilezu mohou byt také iéceny syndrom neklidnych nohou, periodické pohyby nohou a narko-
lepsie. Mohu také zlep$it mentalni a motorické funkce u Parkinsonovy nemoci a u piibuznych
parkinsonickych syndromil, jako jsou napiiklad atrofie vice systémd, progresivni supranuklearni
obma, nemoc s difiznimi Lewyho télisky a vaskulami parkinsonismus. Mohou byt také pouZity
ke zmirnéni tremoru rizného piivodu.

Sloueniny vynalezu mohou byt také pouZity k 1é€b€ vaskularnich bolesti hlavy, jako jsou nap¥i-
klad migrény a bolesti hlavy podobné migréné, jak v akutni fazi, tak také jako profylaxe. Tyto
slouceniny mohou zlepiit rehabilitaci po vaskularnim nebo traumatickém poskozeni mozku.
Navic mohou byt pouzity ke zmiméni bolesti za podminek charakterizovanych zvySenym svalo-
vym tonem.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu
Farmakologie

Existuji dikazy, Zze u psychiatrickych a neurologickych onemocnéni je narusena neurotransmise.
V mnoha piipadech, napfiklad u schizofrenie nebo u Parkinsonovy nemoci, je uzite€na farmako-
terapie zaloZena na antagonismu nebo agonismu na dopaminovych receptorech, tato lé¢ba viak
neni optimalni. V poslednich letech bylo vénovano mnoho Gsili nalézt nové a selektivni ligandy
pro podtypy dopaminovych receptorii (Dy, D,, Ds, Ds) s cilem zlepdit G&innost a sniZit vyskyt
nezadoucich aéinki.

Predkladany vynalez nabizi dal3i princip novych terapeutik zaloZzenych na interakcich s dopami-
novymi systémy. Slouceniny tohoto vynalezu maji i¢inky na neurochemii mozku podobnou anta-
gonismu na dopaminovych D, receptorech. Na rozdil od bézné pouZivanych antagonistd recep-
toru pro dopamin vykazuji slouceniny tohoto vynalezu Zadné, nebo jen omezené inhibi¢ni G&inky
na lokomoct. Mohou byt dokonce mimé aktivujici. Slouéeniny vynalezu mohou také prekvapivé
snizovat zvy$eni aktivity indukované pfimymi nebo nepfimymi dopaminergnimi agonisty, tj. d-
amfetaminem a pfibuznymi latkami. Nékteré ze sloucenin vykazuji vysokou peroralni biodostup-
nost.

NiZe jsou detailnéji diskutovany nékteré piiklady pfednostnich slou¢enin podle vynalezu.

Jednou piednosti slouceninou je 4—4—chlor—-3—trifluormethylfenyl)-1-propylpiperidin, dile
ilustrovany v pfikladu provedeni vynalezu 3. 4-(4—-Chilor-3-trifluormethylfenyl)-1-propylpiperi-
din zvysuje u potkana 3,4—dihydroxyfenyloctovou kyselinu v corpus striatum z 1089 £ 102 (kont-
roly) na 1680 + 136 ng/g tkdng, p méné nez 0,05, n = 4, pfi koncentraci 50 pmol/kg s.c. Pfekvapi-
vé nedoslo k signifikantni inhibici spontanniho chovani; 1287 + 272 cm/30 min (kontroly) vs.
944 £114 ¢m/30 min p#i koncentraci 50 pmol/kg s.c. Tato sloudenina ani neovlivnila lokomoto-
rickou aktivitu habituovanych potkani, hodnoty 1381 + 877 ¢cm/60 min (kontroly) na 1300+
761 ¢m/60 min pi1 koncentraci 50 pmol/kg s.c.
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Hyperaktivita indukovana d—-amfetaminem byla signifikantné snizena z 8376 + 2188 cm/30 min
na 3399+ 1247 cm/30 min pii koncentraci 50 pmol/kg s.c., p méné nez 0,05, n= 4, Fischer
PLSD. 4—-4—Chlor-3—trifluormethylfenyl)-1—propylpiperidin mé&l u potkand pfekvapivé 55%
peroralni dostupnost (F).

Podobné jako 4—(4—chlor—3—trifluormethylfenyl}-1-propylpiperidin zvysuje 4—~4-fluor—3—tri-
fluormethylfenyl)}-1-propylpiperidin, coz je sloucenina podle Pikladu provedeni vynalezu 13,
kyselinu 3,4—dihydroxyfenyloctovou v corpus striatum z 974 + 39 (kontroly) na 1895 + 100 ng/g
tkané, p méné nez 0,05, n = 4, pii koncentraci 100 umol/kg sc. Podle behavioralni analyzy
u potkantt, ktefi nebyli ptedlédeni, zvyiuje tato slougenina mimé lokomotorickou aktivitu z 14
* 4 ¢cm/30 minut (kontroly) na 540 £ 128 cm/30 minut, 30 aZz 60 minut, p méné neZ 0,05, n = 4,
pit koncentraci 100 pmol/kg s.c. 4+(4—Fluor—3—trifluormethylfenyl)—-I—propylpiperidin tedy vy-
kazuje vlastnosti pozadované podle piedkladaného vynalezu.

Vyznam substituce v para pozici je demonstrovan 1—propyl—4—(3—trifluormethyifenyl)piperazi-
nem, ktery neni slouteninou podle pfedkladaného vynalezu, ktery nese stejny substituent jako 4—
(4—chlor-3—trifluormethylfenyl)—1—propylpiperidin (Sloucenina z Pfikladu 9) v meta pozici, ale
postrada substituci v pozici para. S touto zménou jsou udrzeny neurochemické ucinky, ale beha-
vioralni i¢inky jsou vyrazné narufeny. |—-Propyl—4—(3—trifluormethylfenyl)piperazin tedy zvysu-
Jje 3,4-dihydroxyfenyloctovou kyselinu v corpus striatum z 1066 = 46 (kontroly) ng/g tkané na
3358 + 162 ng/g tkané pfi koncentraci 50 pmol/kg s.c., p mén¢ nez 0,05, n = 4. Tyto vlastnosti
nejsou pozadovany podle predkladaného vynilezu a proto 1-propyl-4—(3—trifluormethylfenyt)-
piperazin neni latkou podle pfedkladaného vynalezu. 1-Propyl—4—3—trifluormethylfenyl)pipera-
zin ma u potkani 9,5% peroralni dostupnost (F).

Schopnost inhibovat hyperaktivitu indukovanou d—amfetaminem je demonstrovana cis—4—3,4—
dichlorfenyl)~2,6-dimethyl—1-propylpiperazinem ktery je slouceninou podle piikladu provedeni
vynilezu 5. Hyperaktivita indukovana d—amfetaminem je sniZena z 19595 + 2999 c¢m/60 minut
(pro d—amfetaminové kontroly) na 6514 + 3374 cm/60 minut, p méné neZ 0,05, n = 4, pii kon-
centraci 100 pmol/kg s.c.

Slougeniny podle vynalezu jsou obzvidité vhodné pro Iéébu onemocnéni centrdiniho nervového
systému a obzvlasté pro lécbu onemocnéni ovlivnénych dopaminem. Tyto sloueniny mohou byt
napfiklad pouZity ke zmiméni pfiznakll poruch nalady, u obezity jako anorektika, a i u jinych
poruch pfijmu potravy, ke zlepdeni kognitivnich funkei a pfibuznych emo&nich poruch, ke zlep-
Seni kognitivaich a motorickych dysfunkei sdruzenych s vyvojovymi poruchami, ke zlep3eni
vSech priznaki psychozy véetné schizofrenie a schizofreniformnich onemocnéni, ke zlepgeni pro-
bihajicich pfiznakl stejné tak, jako k prevenci vyskytu novych psychotickych epizod, k regulaci
patologickych poruch zplisobenych pfijmem potravy, kavy, ¢aje, tabaku, alkoholu a navykovych
drog, atd.

Slouéeniny podle vynalezu mohou tedy byt pouzity k 1é¢bé symptom0 napiiklad v pfipadé:

— schizofrenie a jinych psychotickych onemocnéni, jako jsou napfiklad katatonick4, deorgani-
zovana, paranoidni, rezidudlni nebo diferencovana schizofrenie; schizofreniformni poruchy;
schizoafektivni poruchy. halucinaéni poruchy; kratké psychotické poruchy; sdilené psycho-
tické poruchy; psychotické poruchy zptisobené cetkovym zdravotnim stavem s bludy a/nebo
halucinacemi;

—  poruchy nalady, jako jsou napiiklad depresivni poruchy, napiiklad dysrytmické poruchy,
nebo vaznéjsi depresivni onemocnéni; bipolarni poruchy; bipolami poruchy I; bipoiarni
poruchy Il a cyklothymické poruchy; poruchy nalady zpiisobené celkovym zdravotnim sta-
vem s depresemi a/nebo manickymi rysy; poruchy nalady latkové indukované;
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tzkostné poruchy, jako jsou naptiklad akutni stresové poruchy, agorafobie bez anamnézy
panické poruchy, izkostné poruchy zpiisobené celkovym zdravotnim stavem, generalizova-
né hzkostné poruchy, obsesivné kompulzivni poruchy, panické poruchy s agorafobii, panic-
ké poruchy bez agorafobie, posttraumatické stresové poruchy, specifické fobie, socialni
fobie a uzkostné poruchy latkové indukované;

poruchy pifjmu potravy, jako jsou napfiklad anorexia nervosa, bulimia nervosa a obezity;

poruchy spanku, jako jsou napfiklad dyssomnie, napiiklad poruchy spanku se vztahem k dy-
chani, spankové poruchy se vztahem k cirkadidlnimu rytmu, hypersomnie, insomnie, narko-
lepsie a poruchy biorytmu pti pfesunech mezi ¢asovymi pasmy;

poruchy kontroly impulzivniho chovani, které nejsou kiasifikovany jinde, jako jsou napfi-
klad intermitentni explozivni poruchy, kleptomanie, patologické hragstvi, pyromanie a tri-
chotilomanie;

poruchy osobnosti, jako jsou napiiklad paranoidni schizoidni nebo schizotypové poruchy:
antisocialni, hraniéni, histrionické a narcisistické poruchy; a avoidantni, dependentni, obse-
sivié kompilzivii poruchy;

poruchy pohyblivosti indukované léky, jako jsou napiiklad neuroleptiky indukovany parkin-
sonismus, neurolepticky maligni syndrom, neuroleptiky indukovana akutni a tarditivni dys-
tonie, neuroleptiky indukovana akathisia, neuroleptiky indukovana tarditivni dyskinéze,
medikaci indukovany tremor, medikaci indukované dyskineze;

latkové navozené poruchy, jako jsou napriklad abusus, zavislost, Gzkostné poruchy, intoxi-
kace, intoxikaéni delirium, psychotické poruchy, psychotické poruchy s bludy, poruchy
nalady, perzistujici amnezie, perzistujici demence, perzistujici porucha vnimani, sexualni
dysfunkce, porucha spanku, poruchy z vysazeni a delirium z vysazeni zpisobené uZitim
nebo zneuZitim alkoholu, amfetaminu (nebo litek podobnych amfetaminu), kofeinu, kanabi-
su, opioidd, fencyklind (nebo latek podobnych fencyklidinu), sedativ, hypnotik a/nebo
anxiolytik;

poruchy obvykle poprvé diagnostikované v détstvi nebo adolescenci, jako jsou napiiklad
mentalni retardace; poruchy uceni, poruchy motorickych schopnosti, napfiklad poruchy
vyvojové koordinace; komunikaéni poruchy, napfiklad expresivni jazykova porucha, fono-
logicka porucha, receptivné expresivni porucha a koktani; pervazivani vyvojova porucha,
naptiklad Aspergerova porucha, autisticka porucha, détska dezintegra¢ni porucha a Rettova
porucha, poruchy s deficitern pozomosti a disruptivniho chovani, naptiklad porucha s defici-
tem pozornosti/hyperaktivitou, poruchy chovéni a poruchy s opoziénim vzdorovitym chova-
nim; poruchy pfijmu potravy v dasném détstvi, pica, poruchy s prezvykovanim, tiky, napfi-
klad chronicky motoricky nebo vokalni tik a Tourettova porucha; dal3i poruchy détstvi nebo
adolescence, napfiklad selektivni mutismus a poruchy se stereotypnimi pohyby;

deliria, demence, amnestické a dalsi kognitivni poruchy, jako jsou napiiklad Alzheimerova
choroba, Creutzfeld—Jakobova choroba, smrtelné trauma, Huntingtonova choroba, onemoc-
néni HIV, Pickova nemoc a demence s difiznimi Lewyho télisky;

konverzni hysterie;

Onemocnéni spojenych s normalnim starnutim, jako jsou naptiklad poruchy motorickych
funkci a mentalnich funkci;

Parkinsonovy choroby a piibuzna onemocnéni, jako jsou napfiklad mnohocetné systémove
atrofie, napfiklad striatonigralni degenerace, olivopontocerebelarni atrofie a Shy--Drageriv
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syndrom; progresivni supranukledrni obrna; kortikobazalni degenerace; a vaskularni parkin-
sonismus;

—  Tremoru, jako jsou napriklad esencialni, ortostaticky, klidovy, cerebralni a sekundarni tre-
mor;

—  Bolesti hlavy, jako jsou napriklad migrény, bolesti hlavy podobné migréné, bolesti hlavy
tenzniho typu a paroxysomalni bolesti hiavy;

—  Poruchy pohyblivosti, jako jsou napfiklad dyskineze, naptiklad u celkovych onemocnéni,
sekundarné u traumat nebo askuldrich inzultd, hemibalismu, atetozy, Sydenhamovy chorey
a paroxysomaln€; dystonie; Ekbomiv syndrom (syndrom neklidnych nohou); Wilsonova
choroba; Hallerworden-—-Spatzova choroba;

—  Rehabilitaéni mediciny, napfiklad ke zlepdeni rehabilitace po vaskuldrnim nebo traumatic-
kém poranéni mozku;

—  Bolesti u onemocnéni charakterizovanych zvy$enym muskularnim tonem, jako jsou napfi-
klad fibromyalgie, myfascialni syndrom, dystonie a parkinsonismus; stejné tak jako

— onemocnéni pfibuznych onemocnénim uvedenym vyse, které spadaji do $irSich kategorii, ale
ktera nespliiuji kritéria zidného specifického onemocnéni v téchto kategoriich.

Syntéza

Syntéza predklidanych sloucenin je provedena zplsoby, které jsou konvenéni pro syntézu pii-
buznych znamych sloucenin. Syntézy sloucenin ve Vzorci 1 zahrnuji obecné reakei meziproduk-

tu, ktery dodava alkytovou skupinu s meziproduktem piperidinem, ktery dodava aminovou skupi-
nu vzorce 2:

R1

NH

(2)

Pohodlny zphsob syntézy predkladanych sloudenin je pouziti alkyljodidu (napiiklad 1-propyl-
Jodidu). Altermativné mohou byt samoziejmé pouzity na alkylové skupiné kromé jodidu i jiné
odstupujici skupiny, jako jsou napfiklad sulfonaty, obzviasté methansulfonat, nebo toluensulfo-
nat, brom a podobné. Alkylovy meziprodukt je podroben reakci s prisluinym aminem v piitom-
nosti jakékoli vhodné latky vychytavajici kyseliny. Jako tyto latky jsou uziteéné obvyklé zasady,
jako jsou napfiklad uhli€itany, hydrogenuhli¢itany a hydroxidy alkalickych kov( nebo kovi
alkalickych zemin, jako jsou nékteré organické zasady, jako napfiklad trialkylaminy a trialkanol-
aminy. Reak¢ni médium pro takové reakce muze byt jakékoli vhodné organické rozpoustédlo,
které je inertni k bazickym podminkam; uzite¢né jsou acetonitril, estery, jako jsou napiiklad
ethylacetat a podobné a halogenovana alkanova rozpoustédla. Reakce je obvykle provadéna pii
zvysenych teplotach. jako jsou napfikiad teplota mistnosti aZ refluxni teptota reakéni smési,
obzvlasté od 50 do zhruba 100 °C.
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Dal§i vhodny zpisob syntézy pifedkladanych sloucenin zahrnuje redukéni aminaci aminem defi-
novanym vzorcem 2;

R1

@)

S aldehydem nebo ketonem, bud'to v pFitomnosti redukujici latky, jsou naptiklad kyanoborhydrid
sodny nebo triacetoxyborhydrid sodny, nebo nasledovano redukei, napfikiad za pouziti kataly-
tické hydrogenace za vzniku odpovidajici slouceniny definované vzorcem 1.

Slougeniny definované vzorcem 1 jsou také pfistupné kfizovou kopulaéni reakci katalyzovanou
prechodovymi kovy, znamou osobam znalym oboru jako napiiklad Suzukiho a Stilleho reakce.

Reakce mahou byt provedeny mezi slouéeninami definovanymi vzorcem §:
Y S
(8),

kde Y je napfiklad dialkylboran, dialkenylboran nebo kyselina boronovid (napfiklad Bet,,
(B(OH),) nebo trialkylcin (napiiklad SnMe;, SnBus) a arylem substituovanym odstupujict skupi-
nou vzorce 7:

I
{7
2 (7)
(definice Z viz vyse) za pfitomnosti zisady a nulové valentniho pfechodového kovu jako kataly-
zatoru, jako jsou napiiklad Pd nebo Ni, podle znamych metod (Chem. Pharm. Buli., sv. 33, 1985,
4755 az 4763, J. Am. Chem. Soc., sv. 109, |987, 5478 aZ 5486., Tetrahedron Lett., sv. 33, 1992,
2199 az 2202). Y miiZe byt navic zinkovou nebo hofeénatou hatogenidovou skupinou (naptiklad

ZnCla, ZnBr,, Znl,, MgBr, Mgl) podle znamych zpiisobi (Tetrahedron Lett., sv. 33, 1992, 5373
az 5374, Tetrahedron Lett., sv. 37, 1996, 5491 az 5494).

Katalyzator, pfednostné Pd, ma schopnost tvofit komplex s ligandem a podiéha oxidacni adici.
Definice ligand, zasad a rozpoustédel je zminéna vy3e.

Alternativné miZe byt kfizova kopulaéni reakce katalyzovana ptechodovym kovem provedena
opacné probihajici substituci:

1
L (©)
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s heteroarylem/alkenylem substituovanym odstupujici skupinou vzorce 10:

gy
VVN
Ra (10)

za pritomnosti zdsady a nulove valentniho prechodového kovu jako katalyzatoru, jako jsou napfi-
klad Pd nebo Ni, podle znamych metod diskutovanych v pfedchozim odstavci.

Slouéeniny definované vzorcem t1;

S ANH
Ry (1)

mohou byt pripraveny katalytickou hydrogenaci tetrahydropyridinu nebo pyridinu z pfedchoziho
odstavee za pouZiti standardnich zpisobi znamych v oboru, obecné pomoci palladia na aktivnim
uhli, PtO,, nebo Raneyova niklu jako katalyzatoru. Reakce je provedena v inertnim rozpoustédle,
Jako jsou napftiklad ethanol nebo ethylacetat, bud'to s, nebo bez protové kyseliny, jako jsou napii-
klad kyselina octova nebo kyselina chlorovodikova. Je-li pyridinovy kruh kvarternizovan alkylo-
vou skupinou, miZe byt kruh asteéné redukovan pomoci NaBH, nebo NaCBH, za vzniku tetra-
hydropyridinového analoga, které maze byt dale redukovano katalytickou hydrogenaci.

Dal$im vhodnym zpisobem syntézy sloucenin definovanych vzorcem 1 je zplsob s reakei aryl-
halidd definovanych vzorcem 7:

(& .

kde Z je Cl, Br, nebo I s alkyllithiovymi &inidly, napiiklad butyllithiem, sek—butyliithiem, nebo
terc-butyllithiem, pfednostné butyllithiem nebo Mg (Grignardova reakce) v inertnim rozpousté-
dle. Vhodni rozpouitédla zahmuji napiiklad ether nebo tetrahydrofuran, pfednostné tetra-
hydrofuran. Reakéni teploty jsou v rozmezi od zhruba —110do zhruba 0°C. Lithiové nebo
hofeCnaté anionty meziproduktu takto vytvofené mohou byt dale podrobeny reakci s vhodnym
elektrofilem definovanym vzorcem 12:

e

kde A je definovina jako chranici skupina, jako t-Boc (terc—butoxykarbonyl), Fmoc (fluorenyl-
methoxykarbonyl), Cbz (benzyloxykarbonyl) nebo alkylova skupina jako benzyl.

TAL(12),

Meziprodukty definované vzorcem 13:

]1

R2 OH

-~

A (13),

-10-
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které jsou tvofeny, vyzaduji, aby byla odstranéna hydroxy skupina, takze vedou ke vzniku
sioucenin definovanych vzorcem 1.

Tento krok mize byt provadén jednim nebo nékolika standardnimi zpisoby znamymi v oboru,
Thiokarbonylovy derivat (naptiklad xantat) miize byt napfikiad pripraven a odstranén zplisobem
pomoci volnych radikald, ktery je zndm osobam znalym oboru. Alternativné muze byt hydroxy-
lova skupina odstranéna redukci hydridovym zdrojem, jako je napfiklad triethylsilan za kyselych
podminek, za pouziti napiiklad kyseliny trifluoroctové nebo fluoridu boritého. Redukéni reakce
mize byt provedena ve hmoté nebo v rozpoustédle, jako je napiiklad methylenchlorid. Dalsi
alternativou miize byt nejprve konverze hydroxylové skupiny na vhodnou odstupujici skupinu,
jako je napfiklad tosylat nebo chlorid, za pouziti standardnich zpisobid. Odstupujici skupina je
poté odstranéna pomoci nukleofilniho hydridu, jako je napfiklad lithiumaluminiumhydrid. Tato
posledni reakce je provedena typicky v inertnim rozpoustédle, jako je napiiklad ether nebo tetra-
hydrofuran. Dalim alternativnim zpusobem pro odstranéni hydroxylové skupiny je nejprve
dehydratace alkoholu na olefin pomoci ¢inidla, jako je napfiklad Burgessova sii (J. Org. Chem.,
sv. 38, 1973, 26) nasledovana katalytickou hydrogenaci dvojné vazby za standardnich podminek
s katalyzatorem, jako je naptiklad palladium na aktivnim uhli. Alkohol mdze byt také dehydrato-
van na olefin reakci s kyselinou, jako je napfiklad kyselina p—toluensulfonova nebo kyselina tri-
fluoroctova.

Chranici skupina A je odstranéna za standardnich podminek znamych oscbam znalym oboru.
Naptiklad t-Boc¢ oditépeni jsou pohodiné provedena kyselinou trifluoroctovou bud'to &isté s ni,
nebo v kombinaci s methylenchloridem. F~moc od3tépeni je pohodiné provedeno jednoduchymi
zisadami, jako jsou naptiklad DMF a acetonitril. Je-li A Cbz nebo benzyl, jsou tyto skupiny
pohodlng oditépeny za podminek katalytické hydrogenace. Benzylova skupina mize byt také
oditépena za podminek N-dealkylace, jako je napfiklad reakce s ct-chlorethylchlorformiatem
(J. Org. Chem., sv. 49, 1984, 2081 az 2082).

Dile je mozné konvertovat radikal R1 ve slouteniné definované vzorcem | na dalSi radikal R1,
napiiklad oxidaci methylsulfidu na methylsulfon (napiiklad kyselinou m—chlorperoxybenzo-
ovou), substituci trifluormethansulfonatové nebo halogenidové skupiny kyanoskupinou (napfii-
klad palladiem katalyzovana kyanace), substituci trifluormethansulfonatové nebo halogenidové
skupiny ketonem (napfiklad palladiem katalyzovana Heckova reakce s butylvinyletherem), sub-
stituci trifluormethansuifonatové nebo halogenidové skupiny karboxamidem (napfiklad palla-
diem katatyzovana karbonylace), ncbo odstépenim etheru napiiklad konverzi methoxy skupiny
na odpovidajici hydroxylovy derivat, ktery miize byt dale konvertovan na odpovidajici methan-
sulfonat nebo trifluormethansulfonat. Terminy methansulfonat a trifluormethansulfonat se vzta-
huji na OSO,CH;, CH380;5 nebo respektive na OSO,CF;, CF350s.

Souhrnné fedeno ma obecny postup pifpravy predkladanych slouéenin 3est hlavnich variaci, které
mohou byt strué¢né popsany nasledujicim zpisobem:

podle schématu 1:

m 1

R2 Baze R2

“R5

Z  je odstupujici skupina

-11 -
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nebo podle schématu 2:

0 Redukeni einidlo
Y
= nezivisle H nebo mala alkylova skupina
5 nebo podle schématu 3:
R
e
-~ Yaze
» ] -
/ NH
Ra

Z/FZV.NH

nebo podle schématu 4:

R1
R2
N.
RS
R4
-
i /‘3
A
S V¥
&

1
R4
HN’/.7 Pd katalyzditor I
= * o= 3
! * L N —_— N~ }3,
# > Rs 2 L, N
Rz z " R
Z  jc odstupujici skupina
10
nebo podie schématu 5:
T1 Td R
P Y ncho 2 -, aralvs =
r2 i 1 " \L/ ) P kamalyzdor g 1 Katal. bydrogen, Rz
T Z nebo Y LN T "’\‘:]
N

(£ je odstupujici skupina
Y  jeZn, Mg, B(alkyl),, B(OH),, nebo Sn(alkyl);)

nebo podie schématu 6:

L

S

R1

Radikalova 1 Odstepeni
cak =% )
reakce pe kj\(/ 2
P \I
N NH
“h
R1 R1
S (o} Buli
R2 \1 t‘. nebio Mg R2 OH
ey + N
z .
N"A

71

|
I[)ehydr:llnce e
=

.

(Z je Cl, Br nebo I)
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Jak je zde pouzivéno, tyka se termin C,—C,4 alkyl alkylu obsahujiciho 1 az 4 uhlikové atomy
v jakékoli izomerni form&. Riizné uhlikové skupiny jsou definovany nasledovné: Alkyl se tyka
alifatického uhlovodikového radikalu a zahrnuje v&tvené nebo nevétvené formy, jako jsou napfi-
klad methyl, ethyl, n—propyl, i-propyl, n-butyl, i—butyl, s-butyl, t-butyl.

Termin cykloalkyl se tyka radikalu nasyceného cyklického uhlovodiku, jako jsou napfiklad
cyklopropy!, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl.

Zde pouzivany termin ,pacient” se tyka jedince potfebujiciho ié€bu a/nebo prevenci podle vyna-
lezu.

Zde pouzivany termin ,lécba’ se tyka lé¢by za Ocelem lédeni a zmirnéni onemocnéni nebo stavu,
i [é¢by za G¢elem prevence rozvoje onemocnéni nebo stavu. Lécba mize byt bud'to provadéna
akutné i chronicky. K tvorbé farmaceuticky piijatelnych kyselych adi¢nich soli slou¢enin tohoto
vynilezu mohou byt pouzity organické i anorganické kyseliny. Ilustrativnimi kyselinami jsou
kyseliny sirova, dusiéna, fosfore¢na, chlorovodikova, citrénova, octova, mlééna, vinna, paloova,
ethandisulfonova, amidosulfonova, jantarova, cyklohexylamidosulfonova, fumarovd, maleinova
a benzoova. Tyto soli jsou snadno pfipraveny zpiisoby znamymi v oboru.

Farmaceuticky ptipravek obsahujici slouteninu podle vynalezu miize také obsahovat latky pouzi-
vané k usnadnéni tvorby farmaceutického ptipravku nebo podani pfipravkii. Takové latky jsou
dobfe zndmé osobam znalym oboru a mohou byt naptiklad farmaceuticky ptijatelnymi adjuvant-
nimi latkami, nosi¢i a konzervaénimi latkami.

V klinické praxi budou sloudeniny pouzivané podle predklidaného vynilezu podavany normalné
perorélng, rektalné nebo injekéné, ve form& farmaceutickych piipravki obsahujicich aktivni sloz-
ku bud'to jako volnou bazi, nebo jako farmaceuticky ptijatelnou netoxickou kyselou adiéni s,
jako jsou napfiklad soli hydrochloridové, laktatové, acetitové, amidosulfonanové ve spojeni
s farmaceuticky piijatelnym nosi¢em. Nosi¢ miaze byt pevny, polopevny nebo tekuty. Aktivni
litka bude tvoFit obvykle mezi 0,1 a 99 % z hmotnosti. specifiétéji mezi 0,5 a 20 % z hmotnosti
ptipravki zamyslenych pro injekci a mezi 0.2 a 50 % z hmotnosti pfipravk vhodnych k peroral-
nimu podani.

K tvorbé farmaceutickych pfipravki obsahujicich sloudeninu podle vynalezu ve formé divkova-
cich jednotek pro peroralni podani mohou byt vybrané sloudeniny smiSeny s pevnou excipientni
latkou, napfiklad laktozou, sacharézou, sorbitolem, mannitolem, Skroby, jako jsou napfiklad
bramborovy $krob, kukufiény $krob, nebo amylopektin, derivaty celulézy, vazebnou latkou, jako
je naptiklad Zelatina nebo polyvinylpyrrolidon a lubrika¢ni litkou, jako jsou napfiklad magné-
ziumstearat, kalciumstearat, polyethylenglykol, vosky, parafin, a podobné, a poté jsou komprimo-
vany do tablet. Pokud jsou poZadoviny potazené tablety, mohou byt jadra pfipravend, jak je
popsano vyie, potazena koncentrovanym roztokem cukru, ktery miize obsahovat arabskou gumu,
zelatinu, talek, oxid titani¢ity, a podobné. Tablety mohou byt alternativné potazeny polymerem,
ktery je znam osobam znalym oboru, rozpusténym v snadno tékavém organickém rozpoustédle
nebo ve smési organickych rozpoudtédel. K t¥mto potahiim mohou byt pfidana barviva, aby se
snadno rozlisilo mezi tabletami obsahujicimi riizné aktivni latky nebo rlizna mnozstvi aktivni
slouceniny.

Pro pripravu mékkych zelatinovych kapsli mize byt aktivni slozka smisena s napfiklad rostlin-
nym olejem nebo polyethylenglykolem. Tvrdé zelatinové kapsle mohou obsahovat granule aktiv-
ni slozky za pouZiti bud’to uvedenych excipientnich latek pro tablety, napfiklad laktézu, sacharé-
zu, sorbitol, mannitol, $kroby (napiiklad bramborovy skrob, kukufiény skrob, nebo amylopektin),
derivaty celuldzy nebo Zelatinu. Do tvrdych Zelatinovych kapsli mohou byt plnény také tekuté
nebo polopevné Iéky.
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Davkovaci jednotky pro rektaini aplikaci mohou byt roztoky nebo suspenze, nebo mohou byt
pripraveny ve formé ¢ipkl obsahujicich aktivni latku ve smési s neutralni tukovou bazi, nebo ve
formé Zelatinovych rektainich kapsli obsahujicich aktivni latku ve smési s rostlinnym olejem
nebo s parafinovym olejem. Tekuté piipravky pro perordlni podani mohou byt ve formé sirupii
nebo suspenzi, naptiklad roztoki obsahujicich od zhruba 0,2 do zhruba 20 % hmotnostné aktivni
latky zde popsané, kde rovnovahu tvofi cukr a smés ethanolu, vody, glycerolu a propylenglykolu,
Takové tekuté piipravky mohou volitelné obsahovat barvici latky, dochucujici latky, sacharin
a karboxymethyicelulézu jako latky zvét§ujici objem, nebo dal3i excipientni 1atky zndmé osobam
znalym oboru.

Roztoky pro parenterdlni injckéni podani mohou byt pFipraveny ve vodném roztoku ve vodé
rozpustné farmaceuticky piijatelné soli aktivni latky, prednostné v koncentraci od 0,5 do zhruba
10 % hmotnostné. Tyto roztoky mohou také obsahovat stabilizaéni latky a/nebo pufrujici latky
a mohou byt pohodIné poskytnuty v ampulich s rozliénymi davkovacimi jednotkami. Pouziti
a podani pacientovi, ktery ma byt Ié¢en budou snadno zjevné osobé b&zné znalé oboru.

Je také navic zamysleno, Ze vynalez obsahuje stereoizomery, stejné tak jako optické izomery,
napfiklad smési enantiomerti, stejné tak jako jednotlivé enantiomery a diastereomery, které vzni-
kaji jako disledek strukturalni asymetrie urditych slougenin b&Zné fady sloutenin. Separace jed-
notlivych izomer( je dosazeno aplikaci riznych zpisobd, které jsou dobfe znamé osobam znalym
oboru.

V l€€bE jsou ¢inna mnoZstvi nebo terapeutické mnozstvi slouéenin vynalezu od zhruba 0,01 do
zhruba 500 mg/kg télesné hmotnosti denné, pfednostné 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti denné.
Slouceniny mohou byt podavany jakymkoli vhodnym zptisobem, jako naptiklad peroralné nebo
parenteralné. Denni davka bude pfednostné podavana v jednotlivych divkach 1 az 4 krat denné.

Vynalez je dale ilustrovan v piikladech provedeni vynalezu niZe, které nejsou zidnym zpiisobem
zamySleny jako omezujici rozsah vyndlezu.

P¥iklady provedeni vvnalezu

Priklad 1: 1-(3—Chlor-3-trifluormethylfenyl}<4—propylpiperazin nikoliv podle vynalezu

Suspenze |—(3—chlor-5-trifluormethylfenyli)piperazinu (100 mg) a rozemletého K,CO; (200 mg)
byla promichdvana v CH;CN (30 mi) pii pokojové teploté. Po kapkach byl pridan roztok 1-
brompropanu (52 mg) v CH;CN (5 ml). Smés byla promichavéana pii teploté 50 °C pfes noc.
Reakéni smés byla zfiltrovana a tékavé latky byly odpafeny ve vakuu. Olejové reziduum bylo
chromatografovano na sloupci siliky s MeOH:CH,Cl; (1:9) jako eluéni latkou. Sesbirani frakci
obsahujicich €isty produkt a odpateni rozpoustédla vedlo k ziskani slougeniny uvedené v nadpisu
(85 mg). MS m/z (relativni intenzita, 70 V) 306 (M+, 25), 277 (bp), 234 (23, 206 (23), 179 (23).

Priklad 2: 4—~4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)- 1--butyipiperidin

Z vychoziho 4—(4—chlor-3-trifluormethylfenyl)piperidinu a 1-butylbromidu byla slougenina
uvedena v nadpisu ziskana postupem popsanym v P¥ikladu 1. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV)
319 (M+, 6), 278 (31), 277 (19), 276 (bp), 70 (30).
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Priklad 3: 4—(4-Chlor=3—trifluormethylfenyl}-1-propylpiperidin

Z vychoziho 4—(4—chlor-3—trifluormethylfenyl)piperidinu a 1--propyljodidu byla slou¢enina uve-
dena v nadpisu ziskana postupem popsanym v Pfikladu 1. Teplota tani 218 az 220 °C (HCI), MS
mv/z (relativni intenzita, 70 eV) 305 (M+, 4). 278 (35), 277 (13), 276 (bp), 70 (40).

Priklad 4: 4—4—Chlor-3—trifluormethylfenyl)-1—ethylpiperidin

Z vychoziho 4-(4-chlor—3—trifluormethylfenyl)piperidinu a jodethanu byla slou¢enina uvedena
v nadpisu ziskana postupem popsanym v Piikladu 1. MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 291
(M+, 6), 278 (29), 277 (1 1), 276 (bp), 70 (50).

Piiklad 5: cis—4—(3,4-Dichlorfenyl)-2,6—dimethy!-1-propylpiperazin (nikoliv podle vynale-
Zu)

Z vychoziho 4-brom-1,2-dichlorbenzenu a cis—2,6—dimethyl-1-propylpiperazinu byla slouceni-
na uvedend v nadpisu ziskdna postupem popsanym v preparaci 5: teplota tini 225 °C (HCl), MS
ny/z (relativni intenzita, 70 eV) 301 (M+, 24), 271 (64), 112 (bp), 70 (47), 56 (33).

Piiklad 6: 4—(4-Fluor—3—trifluormethylfenyl}-1—propyl-1,2,3 ,6—tetrahydropyridin

Z vychoziho 4—fluor—3—trifluormethylfenyi}-1-propylpiperidin—4—olu byla slou¢enina uvedena
v nadpisu ziskéna postupem popsanym v preparaci 2: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV} 287
(M+, 20), 259 (15), 258 (bp), 177 (17), 147 (21).

Ptiklad 7: 4—~3—Fluor-5-trifluormethylfenyl}-1-propyl-1.2,3,6—tetrahydropyridin

Z vychoziho 4—fluor-3-trifluormethylfenyl)—1-propylpiperidin—4—olu byla slouCenina uvedend
v nadpisu ziskdna postupem popsanym v preparaci 2: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 287
(M+, 27), 259 (14), 258 (bp), 177 (6), 146 (7).

Ptiklad 8: 4—2—Chlor—5-trifluormethylfenyl}-1—propyl—1.2,3,6—tetrahydropyridin

Z vychoziho 4+2—chlor-5-trifluormethylfenyl)—1—propylpiperidin—4-olu byla slouéenina uvede-
na v nadpisu ziskana postupem popsanym v preparaci 2: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 303
(M+, 18), 276 (32), 274 (bp), 177 (6), 128 (5).

Piiklad 9: 4-(1-Propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin—4—y1)-2—trifluormethylfenylamin

4-Pyridin4~yl-2-trifluormethylfenylamin (270 mg) byl rozpu$tén v 1-jodpropanu (2 ml)
a zahtivan na teplotu 100 °C po dobu 2 hodin. Poté byly tékavé latky odpafeny a reziduum bylo
znovu rozpuiténo v absolutnim ethanolu (20 ml) a po &astech byl pfidan pfi teploté -20°C
NaBH; (800 mg). Smés byla poté vytemperovana na pokojovou teplotu a promichavana pfes noc.
Ke smési byl pfidan 10% roztok Na,CQOj (20 ml). Vodna vrstva byla extrahovana pomoci CHxCl;
a zkombinované organické vrstvy byly vysuieny (MgSQ,), zfiltrovany a odpafeny do sucha. Hru-
by produkt byl purifikovan chromatograficky (MeOH:CHCI, (1:9) (v/v)). Posbirani frakci obsa-
hujicich &isty produkt a odpafeni rozpoustédla vedlo k ziskani &istého 4—(1-propyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin—4—yl)-2-trifluormethylfenylaminu (200 mg). MS m/z (relativni intenzita, 70 eV)
284 (M+, 53), 255 (bp). 144 (40), 127 (39). Rf 0,28 (MeOH)
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Priklad 10:  2,4-Difluor-N,N—dimethyl—5—(|--propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4—yl-
benzensulfonamid

Z vychoziho 2,4-difluor—N,N—dimethyl-5-pyridin—4—ylbenzensulfonamidu byla slougenina uve-
dena v nadpisu ziskdna postupem popsanym v ptikladu 9: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 344
(M+, 22), 316 (18), 315 (bp), 207 (10), 164 (9). Rf 0,27 (MeOH)

Priklad 11:  4«3-Methansulfonyl-4-methoxyfenyl)-1-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Z vychoziho 4~3-methansulfonyl—4—methoxyfenyl)pyridinu byla slouc¢enina uvedena v nadpisu
ziskana postupem popsanym v pfikladu 9: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 309 (M+, 31), 281
(12), 280 (bp), 128 (20), 115 (30).

Pfiklad 12:  2-Fluor—5—(1-propyl-1,2,3,6tetrahydropyridin—4-yl)benzonitril

PFi pouziti 2-fluor—5—pyridin—4—ylbenzonitrilu byla sloudenina uvedend v nadpisu ziskdna postu-
pem popsanym v Prikladu 9: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 244 (M+, 24), 217 (16), 216
(bp), 158 (11), 134 (10).

Priklad 13:  4—(4-Fluor-3-trifluormethylfeny)~1-propylpiperidin

Z vychoziho 4~(4-fluor-3-trifluormethylfenyl)-1-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu byla slou-
Cenina uvedena v nadpisu ziskana postupem popsanym v preparaci 3: Teplota tani 195 az 197 °C
(HCI), MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 289 (M+, 4), 261 (15), 260 (bp), 177 (7), 70 (13).
Piiklad 14:  4-(3-Fluor—3—trifluormethylfenyt)-1—propyIpiperidin

Z vychoziho 4—(3—fluor-3-trifluormethyifenyl)}-1—propyl-1,2,3,6—tetrahydropyridinu byla slou-
cenina uvedena v nadpisu ziskana postupem popsanym v preparaci 3: Teplota tani 215 °C (HCH),
MS m/z (relativni intenzita, 70 V) 289 (M+, 4), 261 (15), 260 (bp), 177 (7), 70 (11).

Piiklad 15:  4~2—Chlor-5—triflucrmethylfenyl)-1-propylpiperidin

Z vychoziho 4—(2—chlor—3-trifluormethylfenyl)-1-propyl-1,2,3,6—tetrahydropyridinu byla slou-
¢enina uvedend v nadpisu ziskana postupem popsanym v preparaci 3: MS m/z (relativni intenzita,
70 €V) 305 (M+, 4), 290 (3), 278 (32), 277 (15), 276 (bp).

Priklad 16:  4—(1--Propyipiperidin—4-yl)-2-trifluormethylfenylfenylamin

Z vychoziho 4-(1-propylpiperidin—I,2,3,6—tetrahydropyridin-4--yl}-2-trifluormethylfenylfenyl-

aminu byla sloucenina uvedena v nadpisu ziskana postupem popsanym v preparaci 3: MS m/z
(relativni intenzita, 70 eV) 286 (M+, 2), 257 (17), 98 (10), 96 (8), 70 (bp), Rf =0,28 (MeOH).

-16-




10

20

30

35

40

45

50

55

CZ 302907 Bé6

Piiklad 17:  2,4-Difluor-N ,N—dimethyl-5—(1-propy!piperidin—4—ylbenzensulfonamid

Z vychoziho  2,4-difluor-N,N—dimethyl-5—(1-propyl-1,2,3 6-tetrahydropyridin—4—ytbenzen-
sulfonamidu byla ziskdna sloudenina uvedena v nadpisu postupem popsanym v preparaci 3:
MS m/z (relativni intenzita, 70 eV), 346 (M+, 2), 318 (19), 317 (bp), 209 (10), 70 (13).

Priklad 18:  4—(3~Methansuifonyl-4-methoxyfenyl)-1—propylpiperidin

Z vychoziho 4—(3-methansulfonyl-4-methoxyfenyl)-1-propylpiperidinu byla ziskana slouceni-
na uvedens v nadpisu postupem popsanym v preparaci 3: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV) 311
(M+, 6), 283 (17), 282 (bp), 280 (11), 70 (22), Rt = 0,3 (MeOH).

Ptiklad 19:  2-Fluor—-5—(1—propy!piperidin—4—yl)benzonitrii

Z vychoziho 2-fluor-5-{( 1—propyltetrahydropiperidin—4—ylbenzonitrilu byla ziskana sloucenina
uvedena v nadpisu postupem popsanym v preparaci 3: MS m/z (relativni intenzita, 70 eV)
246 (M+, 6), 217 (bp), 174 (5), 136 (0}, 134 (7).

Syntézy meziprodukté pouZivanych ve vyde uvedenych piikladech jsou uvedeny v nasledujicich
preparacich.

Preparace 1: 1-Benzy!-4—(4—chlor—3-trifluormethylfenyl)piperidin—4—ol
(P¥ipraveno podle Collection Czechoslav. Chem. Commun. 1973, 38, 3879)

Ke smési Mg (470 mg) v suchém diethyletheru byl pod proudem dusiku (g) po kapkéch pfidan
pti pokojové teploté roztok S-brom—2—chlorbenzotrifluoridu (5 g, 19,2 mmol) v suchém diethyl-
etheru (40 ml). Reakce vedla ke vzniku roztoku Grignardova éinidla. Po kapkach byl injekéni
stiikackou piidén pii pokojové teploté roztok 1-benzyl—-4—piperidonu (1,3 g, 6.88 mmol) v su-
chém diethyletheru (30 ml). Zkombinovana smés byla promichavana po dobu 1 hodiny a reakce
byla nakonec potladena nasycenym roztokem chloridu amonného (40 ml). Smés byla nékolikrat
extrahovana pomoci EtOAc a zkombinované organické faze byly vysuseny (MgSQy), zfiltrovany
a odpafeny do sucha. Olejové reziduum bylo chromatografovano na sloupci siliky za pouziti
CtOAc:toluenu (1:1 (v/v)) jako eluentu, coz vedlo ke vzniku slouéeniny uvedené v nadpisu
(1,6 g, 64%). MS m/z (relativni intenzita, 70 eV), 369 (M+, 23), 278 (15), 91 (bp), 65 (16), 56
en.

Preparace 2: 1-Benzyl—<4—(4—chlor-3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

1-Benzyl-4—(4—chlor—3—trifluormethylfenyl)piperidin—4—ol (1,5 g) byl rozpuitén v kyseliné tri-
fluoroctové (35 ml) a zahiivan pod zpétnym chlazenim po dobu 24 hodin a poté byl pfidan
CH,Cl; (200 ml). Faze byly separovany a poté byla organicka fize promyta dvémi porcemi 10%
Na,CO,, vysuiena (MgSQ,), zfiltrovana a odpatena do sucha. Vytézek 1,5 g. MS m/z (relativni
intenzita, 70 eV), 351 (M+,27), 172(9), 92 (11), 91 (bp), 65 (21).

Preparace 3: 1--Benzyl-4—(4—chlor-3—trifluormethylfenyl)piperidin
1-Benzyl4—(4—chlor-3-trifluormethylfenyl}-1,2,3,6—tetrahydropyridin (1,45 g) byl rozpuitén

v methanolu (40 mi). Byla piidina koncentrovana kyselina chlorovodikova (0,2 ml) a 50 mg
Pd/C. Vysledna smés byla hydrogenovana v atmosféfe vodiku (276 kPa) po dobu 1 hodiny a pote
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zfiltrovana pfes celit. Rozpoustédlo bylo odpareno ve vakuu a reziduum bylo purifikovano chro-
matograficky (Si0.), CH-Cl::MeOH), 9:1 (v/v) za vzniku &isté slouceniny uvedené v nadpisu
(1.2 g). MS m/z (relativni intenzita, 70 eV), 353 (M+, 16), 262 (20), 91 (bp), 65 (18), 56 (14).

Preparace 4: 4—4—Chlor—3-trifluormethyifeny)piperidin

Roztok |-benzyl-4—(4—chlor-3—trifluormethyifenyl)piperidinu (1,1 g) v 1.2 dichlorethanu
(50 ml) byl ochlazen na teplotu 0 °C. Poté byl po kapkach pridan pfi tepioté 0 °C a-<hlorethyl-
chlorformat (1,5 g} rozpustény v 1,2 dichlorethanu (30 ml). Vysledna smés byla poté zah¥ivana
pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 dnii. Tékavé latky byly odpafeny ve vakuu a reziduum bylo
rozmélnéno s methanolem. Smés byla zahtivana pod zpétnym chlazenim po dobu 4 hodin. Roz-
pouitédlo bylo adpafeno za vzniku slouceniny uvedené v nadpisu ve formé HC1 soli (svétle hné-
dé krystaly, 1,0 g). MS m/z (relativni intenzita, 70 eV), 263 (M+, 34), 262 (22), 83 (22), 57 (60),
56 (bp).

Preparace 5:  I—(3-Methansulfonyl-4-methoxyfenyl)piperazin

Smés 4-brom—2-methansulfonyl-1-methoxybenzenu (0,65 g), piperazinu (0,43 g), terc—
butoxidu sedného (0,13 g), BINAP (19 mg) a Pd,(dba); (27 mg) v dioxanu (5 mi) byla zahiivana
pod argonem pfi teploté 100 °C po dobu 24 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla reakg-
ni smés vyextrahovana do Et;O (40 az 50 ml) a promyta solnym roztokem (15 az 20 ml). Orga-
nicka vrstva byla vysuiena (MgSO,), zfiltrovana a odpafena do sucha. Hruby material byl purifi-
kovan chromatograficky na silikagelu za pouziti CH,Cl;:MeOQH (9.1 (v/v)). Vytézek 0,14 g: MS
m/z (relativni intenzita 70 eV)) 270 (M+, 23), 229 (11), 228 (bp), 148 (7), 56 (17).

Preparace 6: 4—4—Fluor—3—trifluormethylfenyl)}-1—propylpiperidin—2—ol.

Z vychoziho 4-brom—1-fluor-2—trifluormethylbenzenu a 1-propyl-4-piperidonu byla ziskana
slou¢enina uvedena v nadpisu postupem popsanym v preparaci 1. MS m/z (relativni intenzita
70 €V)) 305 (M+, 5), 276 (bp), 258 (50), 191 (13), 185 (33).

Preparace 7:  4—3-Tluor-3—trifluormethylfenyl)-1-propylpiperidin—2—ol.

Z vychoziho 1-brom-3—fluor-2-trifluormethylbenzenu a 1-propyl—4—piperidonu byla ziskana
slouéenina uvedena v nadpisu postupem popsanym v preparaci 1. MS m/z (relativni intenzita
70 €V)) 305 (M+, 6). 276 (bp), 258 (34), 358 (34), 185 (14).

Preparace 8:  2.4-Difluor-N ,N—dimethyl-5—pyridin—4-yl-benzensulfonamid

5-Brom-2,4—difluor-N,N-dimethylbenzensulfonamid (400 mg) a 4-pyridinboronova kyselina
(165 mg) byly rozpultény v toluenu (5 ml) a absolutnim ethanolu (5 ml). Ke smési byl poté p¥i-
dan Na,CO; (200 mg) a Pd (PPhs)s (79 mg) pod argonovou atmosférou. Vysledna smés byla
zahfivana na 90 °C po dobu 18 hodin. Poté byl pfidan CH.Cl, a organicka faze byla promyta
vodou a vysuiena. Reziduum bylo poté pouZito bez dalsi purifikace. (MS m/z (relativni intenzita
70 €V)) 298 (M+, 77), 256 (36), 191 (bp), 190 (98), 143 (74).
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Preparace 9: 4—Pyridin—4—yl-2—trifluormethylfenylamin

Z vychoziho 4-brom-2-trifluormethylfenylalaninu byla ziskana slou¢enina uvedeni v nadpisu
postupem popsanym v preparaci 8. MS m/z (relativni intenzita 70 eV)) 238 (M+, 52), 218 (44),
191 (27), 75 (41), 51 (bp).

Preparace 10: 4—(3—Methansulfonyl—4-—methoxyfenyb)pyridin

Z vychoziho 4-brom-2-methansulfonyl-1—-methoxybenzenu byla ziskdna slou¢enina uvedena
v nadpisu postupem popsanym v preparaci 8. MS m/z (relativni intenzita 70 eV)) 263 (M+, bp),
182 (36), 169 (18), 134 (32), 127 (18).

Preparace 11: 4—2-Chlor—5—trifluormethylfenyl-1-propylpiperidin-4-ol

Z vychoziho 4—chlor-3—jodbenzotrifluoridu a l—propyl<4—piperidonu byla ziskana sloucenina
uvedena v nadpisu postupem popsanym v preparaci . MS m/z (relativni intenzita 70 ¢V)) 321
(M1, 8),294 (38), 2121 (bp), 274 (52), 56 (35).

K hodnoceni sloudenin podle vynalezu byly pouzity nasledujici testy.
In vivo test: Chovani

Pro testovani chovani byla zvifata umisténa do oddélenych boxil o rozmérech 50x50x50 cm pro
méfeni motility s fadou 16x16 fotobunék (Digiscan aktivitni monitor RXYZM (16) TAO, Omni-
tech Electronics, USA) ptipojenych k analyzatoru Omnitech Digiscan a po€ita¢i Apple Macin-
tosh vybaveném digitdlnim rozhranim (NB DIO-24, National Instruments, USA). Udaje o chové-
ni z kazdého boxu reprezentujici pozici (stied zatizeni) zvifete v kazdem okamiziku byly zazna-
mendny s frekvenci 25 Hz a ziskany za pouZiti b&zné LABView" aplikace. Data z kazdé¢ho
zaznamenavaného sezeni byla analyZovana s ohledem na vzdalenost, kterou zvifata urazila, a na
malé pohyby, napfiklad zastivky ve stiedu prostoru, kde probihalo zaznamenavani chovani
béhem zaznamenavaciho sezeni. K urdeni rychlosti pohyba malé velikosti v kazdém okamzZiku
byl pouzit vypolet urazené vzdalenosti od piedchazejiciho udaje vydéleny ¢asem uplynutym od
pfedchazejictho vzorku. Poté byl vypodten podet zastivek jako pocet ¢asl, kdy se méni rychlost
z nenulové hodnoty na hodnotu nulovou. Pocet zastavek ve stfedu prostoru pro zaznamenavani
chovani byl vypoéten jako podet zastavek, ke kterym doslo v pozici alespoii deset centimetrd od
hran zaznamenavaciho prostoru. Pro testovani chovani habituovanych potkant byla zvifata
umisténa v boxech pro méfeni motility 30 minut pfed podanim testované slouceniny. Kazd¢ seze-
ni zaznamenavajici chovani trvalo 60 nebo 30 minut, zadinajice okamzité po injekci testované
slougeniny, Podobné postupy zaznamenavajici chovani byly aplikovany pro nehabituované
potkany, habituované potkany a potkany ptedlécené léky. Potkani byly ptedlédeni d—amfe-
taminem v davce 1,5 mg/kg s.c. 5 minut pfed méfenim motility pfi sezeni s hodnocenim chovani.

In vivo test: Neurochemie

Po méfeni behavioralni aktivity byli potkani dekapitovani a jejich mozky byly rychle vyjmuty
a umistény na vychlazené Petriho misky. Limbicky pfedni mozek, corpus striatum, frontalni kira
a zbylé hemisferalni ¢asti kazdého potkana byly disekovany a zamraZeny. Cast kazdého mozku
byla nasledné analyzovana s ohledem na obsah monoamini a jejich metaboliti. Analyzovanymi
monoaminergnimi parametry byly dopamin (DA), 3,4-dihydroxyfenyloctova kyselina (DOPAC),
kyselina homovanilova (HVA), 3—-methoxytyramin (3—-MT), serotonin (5-HT), 5-hydroxyindol-
octova kyselina (5S-HIAA) a noradrenalin (NA). VSechny monoaminergni parametry v disekova-
né tkani byly analyzovany prostiednictvim HPLC s elektrochemickou detekei, jak je popsano
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Svenssonem et ai., 1996, Naunyn—Schmiedeber’s Aroch Pharmacol 334: 234 az 245 a v referen-
cich zde citovanych.

In vivo test: Farmakokinetika u potkana

Byly provedeny experimenty k uréeni peroralni dostupnosti (F) a plazmatického polodasu (1 Y4)
testovanych sloucenin tohoto vyndlezu. Prvni den byl potkanim implantovan jeden katétr do
Jugularni Zily a jeden katétr do karotické tepny pod anestézii ketaminem. Tieti den byla injikova-
na testovana sloucenina bud’to peroralné, nebo katétrem v jugularni Zile. Z arteridlniho katétru
byly odebriny vzorky krve béhem 8 hodin. Krevni vzorky byly heparinizovany a centrifugovany.
Ze¢ zcentrifugovanych vzorkii byla stazena plazma a byla zamrazena. Nasledné byly pomoci
plynové chromatografie-hmotové spektrometrie (Hewlett—Packard 5972 MSD) uréeny koncent-
race testované slouceniny v kazdém vzorku. Vzorky plazmy odebrané potkaniim kmene Spra-
gue—Dawley (0.5 ml) byly nafedény vodou (0,5 ml) bylo pfidano 30 pmol (50 pl) ((—)-S-3-(3—
ethylsulfonylfenyl}-N—n—propylpiperidinu jako vnitini standard. Hodnota pH byla upravena na
11,0 pfidanim 25 ul nasyceného Na,COs. Po promichani byly vzorky extrahovany 4 ml dichlor-
methanu protfepavanim po dobu 20 minut. Organicka vrstva byla po centrifugaci pfenesena do
mensi zkumavky a odpafena do sucha pod proudem dusiku a nasledné znovu rozpuiténa ve 40 pl
toluenu pro analyzu pomoci GC-MS. Byla pFipravena standardni kfivka v rozmezi 1 az 500 pmol
pidanim piislusnych mnoZstvi testované slouceniny ke slepym vzorkiim plazmy. GC byla prove-
dena na kapitarni koloné¢ HP Ultra 2 (12 mm x 0.2 mm ID) a 2 pl byly injikovany v médu split-
less. GC teplota byla udrzovana na 90 °C po dobu | minuty po injikaci a byla poté zvyiena
0 30 °C/minutu na finalni teplotu 290 °C. Kazdy vzorek byl analyzovan v dubletu. Nejnizii dete-
kovatelna koncentrace testované sloueniny byla obecné 1 pmol/ml.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituovana (4—fenyl-N-alkyl)piperidinova sloudenina obecného vzorce 1

R

R2

RS (1 )’
kde

R; je vybran ze souboru sestavajiciho z CF;, OSQ,CFi, OSO.CHi, SOR,, SO;R;, COCF,,
COCH;, COCH;CH;, COCH(CH;),, CN, NO», F, Cl, Br a |, kde R; je definovan nize;

R, je vybran ze souboru sestavajiciho z F, Cl, Br, [, CN, CF;, CH;, OH a NH.-;

Rs; je vybran ze souboru sestavajiciho z C\—C, alkylu, allylu, CH,CH,OCH;, CH,CH,CH-F,
3.3, 3—trifluorpropylu a 4,4, 4—trifluorbutylu;

R; Je vybran ze souboru sestavajiciho z C,~C; alkylu, CF;, NH; a N(CH;).;

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil.
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2.  Substituovana (4—fenyl-N-alkyl)piperidinova slougenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna
sl podle naroku 1 obecného vzoree 1, kde R, je SO,CHs, SO,CF;, COCH;, CON, nebo CF;.

3. Substituovana (4—fenyl-N-alkylpiperidinova stoucenina nebo jeji farmaceuticky pfijatetna
sil podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce 1, kde R; je CHj, F nebo Cl.

4. Substituovana (4—fenyl-N-alkyl)piperidinova slouenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna
siil podle kteréhokoliv z narokil 1 az 3 obecného vzorce 1, kde Rs je vybran ze souboru sestavaji-
ciho z n—propylu a ethylu.

5. Substituovana (4—fenyl-N—alkyl)piperidinova slou¢enina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna
siil podle kteréhokoliv z narok | az 4 obecného vzorce !, kde Ry je CFs, R; je Cl a Rs je

n—propyl.
6. Substituovana (4—fenyi-N-alkyl)piperidinové sloufenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna
stil podle kteréhokoliv z narokd | az 5, kterou je 4—~(4-chlor—3—trifluormethylfenyl}-I-propyt-
piperidin.
7. Farmaceuticka kompozice, vyznadujici se tim. Zec obsahuje substituovanou (4—
fenyl-N—alkyl)piperidinovou slou¢eninu nebo jeji farmaceuticky pfijateinou sil podle kteréhoko-

liv z narok(i 1 a2 6 a jeden nebo vice farmaceuticky vhodnych nosiéi.

8. Farmaceutickd kompozice podle naroku 7 pro pouZiti pro lééeni onemocnéni zvoleného
z iatrogenniho a neiatrogenniho parkinsonismu, dyskinesii, dystonii a Tourettovy choroby.

9, Farmaceuticka kompozice podle naroku 7 pro pouziti pro lé¢eni Parkinsonovy choroby.

10. Farmaceuticka kompozice podle naroku 7 pro pouziti pro léceni stavu zvoleného z iatrogen-
nich a nejatrogennich psych6z a halucinéz.

11. Farmaceuticka kompozice podle naroku 10, kde stav je zvolen ze schizofrenie a schizo-
freniformnich poruch.

12. Farmaceuticka kompozice podle naroku 7 pro pouziti pro 1éteni stavu zvoleného ze souboru
sestavajiciho z poruch nalady a Gzkostnych poruch.

13. Farmaceuticka kompozice podle naroku 12, kde stav je zvolen z maniodepresivni choroby,
deprese a obsedantné kompulzivni choroby.

14. Farmaceutickd kompozice podle naroku 7 pro pouziti pro lé&eni stavu zvoleného ze souboru
sestavajiciho z poruch pozornosti, autistickych poruch a kognitivnich dysfunkei.

15. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 7 pro pouZiti pro lé¢eni Huntingtonovy choroby.
16. Farmaceuticka kompozice podle naroku 7 pro pouziti pro lééeni poruch spanku.

17. Farmaceutickd kompozice podle naroku 7 pro pouZiti pro 1éeni iatkové podminénych one-
mocnéni.

18. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokd 7 az 17, vyzmnadujici se
tim, zeje ve formé pro peroralni podavani.

19. Farmaceutickd kompozice podle naroku 18, vyznadujici se tim, Zze je ve formé
tablet.
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20. Farmaceuticka kompozice podle naroku 18, vyznadujici se tim, Zeje ve formé
kapsli.

21. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z nirokG 7 az 17, vyznaéujici se
tim. Ze je ve formé pro injekéni podavani.

22. Pouziti substituované (4—fenyl-N-alkyl)piperidinové slouceniny nebo jeji farmaceuticky
piijatelné soli pedle kteréhokoliv z naroki 1 az 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro [é¢eni
onemocnéni zvoleného ziatrogenniho a neiatrogenniho parkinsonismu, dyskinesii, dystonii
a Tourettovy choroby.

23. Pouziti substituované (4-fenyl-N-alkyl)piperidinové sloudeniny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli podle kteréhokoliv z néroki | az 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro lééeni
Parkinsonovy choroby.

24. Pouziti substituované (4-fenyl-N-alkyl)piperidinové slougeniny nebo jeji farmaceuticky
piijatelné sol podle kter¢hokoliv z narokii 1 az 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro lé¢eni
stavu zvolencho z iatrogennich a neiatrogennich psychoz a halucinoz.

25. Pouziti podle ndroku 24, kde stav je zvolen ze schizofrenie a schizofreniformnich poruch.

26. Pouziti substituované (4—fenyl-N-alkyl)piperidinové slougeniny nebo jeji farmaceuticky
ptijatelné soli podle kteréhokoliv z narokil 1 aZ 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro lééeni
stavu zvoleného ze souboru sestavajiciho z poruch nalady a 4zkostnych poruch.

27. Pouziti podle naroku 26, kde stav je zvolen z maniodepresivi choroby, deprese a obse-
dantné kompulzivni choroby.

28. Pouziti substituované (4-fenyl-N-alkyl)piperidinové sloudeniny nebo jeji farmaceuticky
prijateIné soli podle kteréhokoliv z narokii | az 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro lé¢eni
stavu zvoleného ze souboru sestavajiciho z poruch pozornosti, autistickych poruch a kognitivnich
dysfunkei.

29. Pouziti substituované (4-fenyl-N-alkyl)piperidinové sloudeniny nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli podie kteréhokoliv z naroki 1 az 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro lé&ent
poruch spanku.

30. Pouziti substituované (4-fenyl-N-alkyl)piperidinové slouceniny nebo jeji farmaceuticky
piijatelné soli podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro légeni
Huntingtonovy choroby.

31. Pouziti substituované (4—fenyl-N-alkyl)piperidinové sloudeniny nebo jeji farmaceuticky
piijatelné soli podle kteréhokoliv z nirokil | az 6 pro vyrobu farmaceutické kompozice pro léeni
latkoveé podminénych onemocnéni.

Konec dokumentu
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