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(57) Nové 4-aryloxy nebo 4-arylthiopiperidinové derivéty vzor-
cel, kde R'a R? nezavisle na sobé znamenaji vZdy nesubsti-
tuovany nebo jednou nebo dvakrit A, OH, OA, aryloxy se
6-10 C-atomy, aralkoxy se 7 az 11 C-atomy, -O-(CH2)n-O-,
Hal, CF3, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAc, NHSO2A a/nebo
NASO:A substituovany fenylovy zbytek, X znameni O, S,
SO nebo SO2, m znamend 1, 2 nebo 3, n znamené 1 nebo 2,
A znamen4 alkylovy zbytek s 1-6 C-atomy, Hal znamen4 F,
Cl, Brnebo I a Ac znamen4 alkanoyl s 1-8 C-atomy, aralka-
noyl s 1-10 C-atomy nebo aroyl se 7-11 C-atomy, jakoZ i je-
jich fyziologicky ptijatelné soli, vykazuji centrélni nervovy
systém ovliviiujici Q¢innost, zejména neuroleptickou bez
vyrazné kataleptické G&innosti.
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4-Aryloxy- a 4-arylthiopiperidinové derivdty

Oblagt techpiky

PredloZeny vynédlez se tykd 4-aryloxy- a 4-arylthio-
piperidinovych derivdtd, zpdsobd jejich pifipravy a farma-
ceutickych pfipravkd, které je obsahuj{f.

Podstata vy zu i | : —

Vyndlez se tyké 4-aryloxy- neba 4-arylthlop1peri— 2Tk

e s . e

dinovych derivétd obecného vzorce I

75 A s
i
T
By (CHZ)m-NQ‘ xR TR
RLQ{”/Q ‘ S T1 X§
: 13
o) —_

kde

R'1 a R2 znamenajl nezdvisle na sob& nesubstituovany nebo

jednou aZ dvakrdt A, OF, OA, aryloxy se 6 aZ 10
C-atony, aralkyloxy se 7 a% 11 C-atomy, -O—(CH2) -0-,
Hal, CFy, FO,, NE,, NHA, NAZ,‘ NHAc, NAAe, NESO,A
a/nebe NASO,A substituovany’ fenylovy zbytek,

X znamend O, S, SO nebo SOZ’

m znamend 1,2 nebo 3,

n znamend 1 nebo 2,

A znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 6 C-atomy,



Hal znameng F, Cl, 3r nebo I
a

4c znamend alkanoyl s 1| aZ 8 C-atomy, sralkanoyl s 1 aZ
10 C-atomy nebo aroyl se 7 aZ 11 C-atomy,

jako% i jejich fyziologicky pPijatelnych solf.

Ulohou vyndlezu je nalézt nové sloudeniny, které by
bylo moZno pouZit pro vyrobu lé&iwv.

Sylo zji3t&no, Ze uvedené substance vykazuji pri
dobré sméSitelnostf cenné farmaekologické vlastnosti. Naprf-
klad vykazujf pdsobeni ovlivﬁujicf centrélni{ nervovy sys-
tém, vyhodn& tlumic{ (nap¥. uklidnujicf, trankvilizujict,
neuroleptické a/nebo antidepresivmf) uZinnosti. Sloude-
niny Jednotlivé majf uklidﬁujici Ueinek na chovdni my3f (me-
todika srov. Irwim, Psychpharmacclogica 13(1968), 222
25T). Potladuji u my3f apomorfinem indukované &plhéni
(metodika srov. Costall a spol., Europeam J. Pharmacol.

50 (1968), 39-50) nebo nebo indukované kontrelaterélni
natahovdni u hemiparkonsonickych krys ( podle metody Un-
gerstedta a spol., Brain Res. 24(1970), 485-493), bez
vzniku podstatnych kataleptickych vedlejs8fch uink& (me-
todika srow. Dolini-Stola, Pharmakopsychiat.6(1973), 189-
197). Dédle substance potlalujf vazbw tritiovanych dopamin-
agonistd a ahtagonistd na stridrnf receptory (podle meta-
dy Schwarcze a spol., J.Neurochemistry 34(1980), 772-778
a Cresse a spol., European J.Pharmacol. 46(1977), 377-
381). Navic sloudeniny potladujf reflex jazyk-&elist u
narkotizovanych krys (provedeno podle metody Zarnetta a
spol., Europeam J.FPharmacol.21(1973), 178-182 a Ilhana
a spol., Europeam J.Pharmacol 33(1975),61-64). Ddle vyka-
zujf analgetické a krevni tlak sniZujicf uéinnosti, takie



u katetrovanych bdfcich, sponténné hypertonickych: krys
(kmerr SER/NIE-MO//CH3-EMD; metoda srov. Weeks: a Jones,
Proec. Soc.Exptl.Biol.Med. 104(1960), 646-648)klesd m&fe-
ny arteridlnf krevni tlak po intragastrélnim poddnf slou-
Cenin.

SlouCeniny vzorce I a jejich fyziologicky prfijatelné
adi¢ni soli s kyselinami mohou byt proto pouZity jako
Ueinné ldtky lé3iw a také jako meziprodukty pro pfipravu
¢al8fch 1é&ivych ldtek.

Podstatou vyndlezu jsou piperidinové derivdty
vzorce I jakoZ i jeich soli.

Podstatou vyndlezu je dédle zplsob vyroby piperidino-
v¥ch derivétd vzorce I jakoZ i jejick solf, ktery se
vyznatuje tim, Ze se sloufenina obecného vzorce IT

/___((CHz)an ! ’
(I1)

RI-N O

O
kde
R1 & m maj{ v ndroku 1 uvedeny vyznam a

z' znamend Z nebo NH2,

Z znamend Cl, 3p, I, OH, soicsi nebo jinou reakceschopnou
funk&n& obm&n&nou OH skupinu,

pokd z'=2,
neché reagovat se sloudeminou obecného vzorce III



X-R?
HND—K (1I1)

kde

32 a X maji v ndroku ! uvedeny vyzman,

nebo, JjestliZe ZI=NHé,

se sloudeninou obecného vzorce IIIa

Z2
73

(IITa)

kde
R? a X maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a

22 3 Z;{jsou stejné neba rozdilnf a znamenajf vidy Cl,
3, I, OH;ASO3CHE neba jinou reakceschopnou
funk&n& obm&n&nou OH-skupinu,

Ze sloulenina, odpovidajfci vzorci I, kterd v3ak obsahu-
Je miste® jednoho nebo vice atomd vod{ku Jjednu nebo vice
redukovatelnych skupin a/nebo jednu nebo vice dalifch
-SO2- a/nebo -SO-skupim, zpracuje s redukénim &inidlenm,

nebo Ze se pro vyrobw slouCeniny vzorce I podle nédroku 1

zam&ni Jedem zbytek R! a/nebo RZ za jiny zbytek R' a/nebo
2 .

R 2



nebo Ze se sloulenina vzorce IV

R!-NH-CH;-CHOH-(CH;)m-?\C>~X-RZ (IV)

kde R’, RZ, X a m majl uvedené v¥znamy, neché reagovat
s reakceschopnym derivétem kyseliny uhligité,

nebo Ze se sloulenina obecného vzorce ¥

(CHZ\m't\O‘L
/_1(////’ (V)

RI-N O

e

O
kde
R a m majf uvedené vyznamy a

L znamerd Cl, 3r nebo. jinou vhodnou od3t&pitelnou skupinu

nechd reagovay se sloueninou obecného vzorce VI

x!-r% (VI)

kde
BZ nd vyse uvedeny vyznam a

X! znamend OH, SOZH’ SH nebo z nich odvoditelny vhodny
solitvormy zbytek,



a/nebo Ze se popripad& uvolnil sloulenina vzorce I ze
svého funkiniho derivétw solvolyzujicim nebo hydrogenoly-
zujicim &inidlem, nebo se sloufenina vzorce I pfevede
redukc{ nebo oxidacf na jinou sloudeninu vzorce I a/nebc
se bédze vzorce I podle néroku 1 pPevede zpracovénim s
kyselinow na svoji sil.

Vprfedw i ddle majl zbytky R', B°, A, Ac, X a Hal
jakoZ i parametry m a n vyznamy uvedené u vzorce I
pokud neni{ vyrazné uvedeno Jjinak.

Ve vzorcich nebo v &éstech vzored znamend A alkylovy
zbytek s 1-6, vyhodn& 1,2,3 nebo 4-C-atomy. A znamend vy-
hodn& methyl, ddle ethyl, propyl, psopropyl, butyl, iso-
butyl, sek.butyl nebo terc.butyl, déle také fenyl, 1-, 2-
nebo 3-methylbutyl, 1,1-, 1,2~ nebo 2,2-dimethylpropyl,
hexyl, 1-, 2- nebo 3-methylpentyl.

Zbytky R! a R? mohou byt stejné nebo rozd{ilné. rR' a
R™ znamenaji vyhodn&, vZdy nezdvisle na sob&, nesubsti-
tuovany nebo substituovamy fenyl, kde substituenty mo-

hou vZdy byt v ortho-, nebo meta-, zv143t& vyhodng ale v
para-poloze fenylového zbytku. '

Jednotliv& znamenaj{ R' a R® vyhodn& fenyl, p~fluor-,
p-chlor-, p-hydroxy-, p-methoxy-, p-nitro-, p-methyl-,
p-terc.butyl-, p~-fenylmethoxy- neba p-acetamidofenyl
popfipadé p-N-methylacetamidofenyl.

1

Déle mohou R' a R® ale také vyhodn¥ znamenat 3,4-

methylendioxy-, p-pbopionylami- nebo p-methylsulfonamido-
fenyl.

Ac znamend vyhodn& acetyl nebo propionyl, ddle ale
také formyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryl,



pivaloyl (trimethylacetyl), déle vyhodn& popf{padé sub-
stituovamny aroyl se 7 aZ 1t C-atomy, prfilemZ Jako substi-
tuenty vyhodn& piichdzejil v iuvahw nédsledujici skupiny:
alkyl, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, nebo alkylsulfo=-
nyl vidy s 1-3, vyhodn& 1 nebo 2 C-atomy, methylendic-

xy, ddle OH, F, C1, 3r, I, NO,, NH,, alkylamino nebo di-
alkylamino vidy s 1 a% 3, vyhodn# 1 nebo 2 C-atomy v al-
kylové skupin€;'vyhodnymi aroylzbytky Jsou benzoyl, o-,

m- nebo p-toluoyl, o-,m- nebo p-methoxybenzoyl, 2,3-, 2,4-,
2,5~, 2,6-, 3,4~ nebo 3,5-dimethoxybenzoyl, 2,3,4-, 2,3,5-,
2,3,6-, 2,4,5~, 2,4,6- nebo 3,4,5-trimethoxybenzoyl, o-,

m~- nebo p-methylsulfonylbenzoyl, 2,3- nebo 3,4-rmethylen-
dioxybenzoyl, 1- nebo 2-naftoyl. Ac miZe ddle predstavo-
vat aralkanoyl s 1-10 C-atomy Jjako nap¥. fenylacetyl,

2- nebo 3-fenylpropionyl nebe 2-, 3~ nebo 4-fenylbuty-‘

ryl nebo 2- nebo 3-fenylisobutyryl.

X znamend vyhodn& kyslik nebo siru, déle ale také
vyhodn& S0,, zatimca Hal znamend vyhodn& F nebo Cl.

Podle uvedeného jsou podstatou pfedloZeného vyndlezu
zejména ty slouleniny vzorce I,ve kterych alespoﬁ Jeden

z uvedenych zbytkd méd uvedeny vyznam, zejména vyznam uve-
deny ve vyhodnych vyznamech.

Ngkteré vyhodné skupiny sloulenim mohou byt vyjédreny
Cdstelnymi vzorci Ta aZ If, které odpovidaji vzorci I a

ve kterych maji bliZe neoznadlené zbytky a parametry vyznam
uvedeny u vzorce I, kde v3ak

v Ia R' znamend p-methoxyfenyl nebo fenyl a

R? p-acetanidofenyl,



znamend p-methoxyfenyl a R? fenyl, m-methoxy-,
p-methoxy-, p-hydroxy-, p-chlor-, p-fluor-,
p-fenylmethoxy-, 3,4-methylendioxy, p-methyl-
nebo p-ferc.butylfenyl,

v Ie Rl znamené p-methoxyfenyl, X kyslik a m = 1,
v Id R® znamen€ p-acetamidofenyl, X kyslik a m=1,

znamend p-methoxyfenyl, R2 p-acetamido~, p-
methoxy-, p-chlor-, p-methyl-, p-terc.butyl- neoo
p-methylsulfonamidofenyl a: X znamend siru,

znarend p-methoxyfenyl, R2 p-acetamido-, p-
methoxy= nebo p-methylsulfonamidofenyl a
X —802—.

Vyroba sloulenina vzorce I se provédf obecné& o sobé&
znémymi metodami, jak Jjsou popsdny v literatufe (nap¥.
ve standardnich pracech jako je Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag; J.iarch,
Advanced Organic Chemistry 3.vydéni (1985) nebo Organic
Reactions, ob#& John Wlley and Sons, Inc. New York), a sice
za reakénich podminek, které Jjsou pro uvedené reakce zné-
mé a vhodné. Je pPitom moZno také postupovat podle o sobd
znémych, ale zde bliZe neuvéd&nych variant postupd.

Vychoz{ létky pro nérokovany zplsob se mohou popri-
pad¥& také vytvoFit in sitw tak, Ze se z reakénf smé&si ne-

izolujf, ale nechaji se dé€le reagovat na slouleniny
vzorce I.

Ve sloulenindch vzorce II Je z! vyhodn& Z. Proto se
nechaj{ sloudeniny vzorce II reagovat zejména s piperidi-



novymi derivdty vzorce III, pro ziskéni sloulenin vzorce

I. Zbytek Z je vyhodn& Cl nebo 3p, ale mlZe také zname-

nat I, OF nebo reakceschopnou funk&n& obm&n&nou OH-skupinu,
zeJjména alkylsulfonyloxy s 1 aZ 6 (napi¥. methansulfonyl-
oxy) nebo arylsulfonyloxy se 6 a% 10 C-atomy (nap®. benzyl-
sulfonyloxy, p-tolylsulfonyloxy, !1- nebo 2-naftalenm-sul-
fonyloxy).

Je ale také moiné, Ze z! znamend ve slouleninéch
vzorce II NH2‘ Takové slouleniny se potom nechajf reagovat
se slouleninami vzorce IIIa, kde 22 a 43 mohou byt stejné
nebo rozdflné& a vyhodné& znamenajil Cl nebo 3r, ddle ale
také I, OH nebo reakceschopnou funk&n® obm&n&nou OH-sku-
pinu, vyhodné& jak je uvedena d¥ive.

Sloulenina vzorcl II, IIT a IIIa jsou &dstelné znémé,
sloudeniny vzorcd II, III a IIIa pokud nejsouw zndmé, je moZno
snadno pPipravit analogicky zndmym sloulenindm. Primér-
ni{ alkoholy vzorce II Jjsou pPipravitelné napF. reduked
odpovidajicich karboxylovych kyselin nebo jejich esterd.
Zpracovénim s thionylchloridem, bromovodikem, bromidem
fosforitym nebo podobnymf halogenslouleninami se ziskajil
odpovidajic{ halogenidy vzorce II.

Sulfonyloxysloudeniny vzorce II jsou pifipravitelné
z odpovidajicich alkoholld reakc{ s odpovidajicimi chlo-
ridy sulfonovych kyselin. Jodsloueniny vzorce II jJscu
pfipravitelné nap#. piscbenim jodidu draselnéha na prislus-
ny ester kyseliny p-toluensulfonowé. Aminy vzorce II Jsou
napf. pPfipravitelné z halogenidd pomoci ftalimidu drasel-
ného nebo redukeci odpovidajiciho nitrilu.

Piperidiny vzorce III jsou ¥éste&n& znémé nebo Jjsou
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pfipravitelné analogicky zndmym sloudenindm. Zi{skaji se
napfiklad reakcf 4-halogenpiperidind se vhodnymi feno-
léty nebo nap?¥. reakei 4-hydroxypiperiding, pifiemZ hydro-
xyskupina miZe také byt funkén® obm&n&na na reakceschop-
nou skupinu, s odpovidajfcimi thiofenoldéty nebo thiofenoly
a poplipadé néslédujici oxidaef S-skupimy na -S0- nebdo
-SOa-seskupeni. Slou€eniny vzorce IIIa jsou napf. vyro-
bitelné redukci odpovidajfctho difesteru na dioly a
popFfipad® ndsledujic{ reakef s SOCl2 popr. PBEB.

Reakce sloufenin II a III probihé metodami, které jsou
znémy 2z literatury pro alkylaci amind. Komponenty mohou
byt bez pritomnosti rozpoudtZdla spolu roztavemy, popii-
pad€ v uzaviené trubce nebo v autokldvu. Je také ale moZné
nechat sloudeniny reagovat za pfitomnosti indiferentnfhe
rozpoudté&dla. Jako rozpou3tédlo jsou vhodné napf. uhlova-
diky Jjako benzerm, toluen, xylen; ketony jako acetom, bu-
tanon; alkoholy Jjako methanol, ethanol, isopropanol, n-bu-
tanol; ether jako tetrahydrofuram (THF) nebe dioxanm; amidy
jako dimethylfarmamid (DMF) nebo N-methylpyrrolidon; nitrily
Jako Je acetenitril, popfipad® také sm&si t&chto rozpous-
t&€del nebo sm&si s vodou. P¥fdavek &inidla, které véZe
kyselinu, napfiklaéd ﬁydroxid& alkalickych kovd nebo kowd
alkalickych zemim, jejick uhli%itanovych, hydrogenuhli&i-
tanovych nebo jinych solf slabé kyseliny s alkalickym
kovem nebo kovem alkalické zeminy, vyhodn& draslikem, so-
dikem nebo vépnikem, nebo pridavek organické bdze jako
Je triethylamin, dimethylanilin, pyridim nebo chinolim nebo
prebytku: aminové komponenty pop#. sloudeminy vzorce III
nebo IITa, mbZe byt vyhodny. Reak&ni teplota se podle pou-
Zitych podminek pohybuje mezi asi 0 a 150 °%C, obvykle mezi
20 a 130 .
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Dédle je moZné ziskat slouleninu vzorce I tak, Ze
se produkt, ktery misto atomd vodiku obsahuje jednu nebo
vice redukovatelnych skupin a/neba jednu nebo vice dal-
8{ch C-C- a/nebo C-N- vazeb, zpracuje s reduklnim &inid-
lem, vyhodn& pfi teplotéch mezi -80 a +250 % za pr{tom-
nosti inertniho rozpou3tédla.

Redukovatelné (vodikem nahraditelné) skupiny jsow
zejména kyslik v karbonylové skuping, hydroxyl, arylsul-
fonyloxy (napf. p-toluensulfonyloxy), N-benzemsulfonyl,
N-benzyl nebo O-benzyl.

V zdsad¥® je moZné prfevést sloufeniny,které obsahuji
jen jednw nebo takové, které vedle sebe obsahuji dvé nebo
vice takovych skupim popi. dal8ich vazeb, redukci na slou-
eninu vzorce I. Vyhodn& k tomuto poslouZi katalyticka
hydrogenace, vodik in statu nascendi nebo urdité kom-
plexn{ hydridy kovd jako je NaBHA nebe LiAlH,.

Pro katalytickou hydrogenaci jsou jako katalyzdtory
vhodné napfiklad katalyzétory na bézi vzécnych kovd, niklu
a kobaltus Katalyzdtory na bézi vzdcnych kovd mohou byt
na nisulich ‘napf. platina nebo palladium na uhlf, palla-
dium ny uhliditamu vdpenatém nebo uhliditanu strontnatém),
byt ve form& oxidd (napf. oxid platiny) nebo Jjako jemns
d&lené kovové katalyzdtory. Niklové a kobaltové katalyzé-
tory se vyhodn& pouZivaji jakoe Raney-kowy, nikl naké na
kFemi¥ité hlince nebo: pemze jako nosi&i. Hydrogenace: se
miZe provdd&t pifi teploté mistnosti a normélnim tlaku nebo
také pPi zvySené teplotd a’nebo zvyZeném tlakw. Vyhodn&
se pracuje pifi tlakw mezi 1 a 100 at a prfi teplotéch mezi
-80 a +150 °C, v prvn{ rac® mezi teplotou mIstnosti a +100 °c.



-12-

Reakce se vyhodn& provédi v kyselé, neutrdlnf nebo bédzické
oblasti a za pritomnosti rozpoudt&dla, jako je voda,
methanol, ethanol, isopropanol, n-butanol, ethylacetét,
dioxan, kyselina octové nebo THF, je také moZno pouZit
sm&s t&chto rozpoudt&del.

Jestli%e se jako reduk&ni &inidlo pouZije nascendentni
vodik, je tento moZno vyrobit napP. zpracovénim kovd sla-
bymi kyselinami nebo bézemi. Je tak moiZno pouzit napf.
sn&s zinku a hydroxidem alkalického kowu nebo Zeleza s
kyselinou octovou. Vhodné také je pouZitf sodiku nebdo
jiného alkalického kovw v alkoholu jako je ethanol, isa-
propanol, butanol, amyl- nebo isoamylalkohol nebo fenol.
Déle Jje moZno pouZit slitinu hlinfk-nikl v alkalickém vod-
ném roztoku, popPfipad& za pridavku ethanolu. Vhodny preo
vyrobu nascendentniho vodiku Jje také sodikovy nebo hlini-
kovy amalgam. Reakce se mlZe také provéd&t v heterogenni

fézi prifemZ se Ulelné& pouZivd vodad a benzenové nebo
toluenovéd fdze.

Jako reduk&ni &inidlo mohou byt ddle pouZity komplex-
ni hydridy kovd Jjako Je NaBHA, diisobutylalumimiumhydrid
nebo NaAl(cc'Hzc:HZOCH'j)sz jskoZ i diboran, JestliZe jJe
to Zddouci za pPidavku katalyzdtorld jako Je 3F3, AlCl3
neba LiBr. Jako rozpoudtéddla jsou vhodné zejména ethery
jako je diethylether, di-n-butylether, THF, dioxam, diglyme
nebo 1,2~dimethoxyetham JakoZ i uhlovodiky Jjako je benzen.
Pro redukci za pomoci N33H4 jsou zejména vhodné alkoholy
Jako Jje methanol nebo ethanol, déle voda jakoZ i vodné
alkoholy. T&mito metodaai se recdukuje vyhodn& p?i teplo-
tdch mezi ~80 a +150 QC, zejména mezi 0 a asi 100 %.

Slouleniny vzorce I Jsou déle pripravitelné tak, Ze
se v aromatick§ zbytek R1 a/nebo R2 prem&ni napiiklad
elektrofilni substituci na Jjiny zbytek R! a/nebo R%.
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Slouleniny vzorce I Jsou ddle pfipravitelné reakei
aminoalkohold vzorce IV s reakce schopnymi derivéty ky-
seliny uhliZité. Jako takové Jsou zejména vhodné dialkyl-
karbonéty jako je dimethyl- nebo diethylkarbondt, estery
kyseliny chlormraver®{ jako Jje methyl nebo ethylester ky-~
seliny chlormravené{, N,N‘-karbonyldiimidazol nebo fosgen.
Reakce se vyhodn¥ pbovédi za pritomnosti inertniho roz-
pouSt&dla jako je chlorofarm, uhlovodiku Jjako je toluem
nebo amidu jako je DMF pPi teplotdch mezi asi 20 a asi
200, vyhodn& mezi 100 a 150 °C. Derivat kyseliny uhligité
se vyhodné pouZije v pfebytku.

dimoto mohou byt ziskdny slouleniny vzorce I tak,
Ze se oxazolidinonové derivéty vzorce V, které mohou byt
ziskény napfiklad reakei sloudemin vzorce II (2'=2) s
odpovidajicimi piperidinovymi derivdty, nechaj{i reagovat
se slouleninami vzorce VI za podminek, které jsou zndmy
pro tvorbu ethercové neto thicetherové vazby.

SlouCeniny vzorce I mohou také byt ziskény tak, Ze
se uvolni z jejich funk&nfch derivdts solvolyzou, zejména
hydrolyzou nebo také hydrogenolyzou.

Vyhodné vychozi sloueniny pro solvolyzu pop#. hydro-
genolyzu jsou ty, které odpovidajf zejména vzorei I, ale
misto jedné neba vice volnych amino- a/nebo hydroxysku-
pin obsahujf odpovidajicf chrdn&né amino- a’/nebo hydroxy-
skupiny, vyhodn& takové, které mistc jednoho H-atomu, kte-
ry Je spojem s N-atomem, nesou chrénfci skupinu amino-
skupiny, zejména ty, které mIsto HN-skupiny nesou R'-N-
skupinu, kde R’ znamend chrénici skupinu aminoskxupiny
a/nebo ty, které mIsto H-atomu nesou v hydroxyskupin® chré-
nici skupinu hydroxyskupiny, napi. ty, které odpovidaji
vzorci I, ale ma misté& skupiny -COOH nesow skupinu -COOR",
kde R" znamemd chrédnici skupinu hydroxyskupiny.
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V. molekule vychoz{ slouleniny mi%fe byt také obsaZeno
vice stejnych nebo rozdilnych amino a/neba hydroxyskupim,
které Jsou chréndmy. V pfipad®, Ze se piitomné chrénici
skupiny vzédjemn& 1i3f, mohou byt v mnoha pripadech se-
lektivn& od3té&pemy.

Vyraz “"chrdnicf skupina aminoskupiny” Jje obecné
zném a vztahuje se na skupiny,které Jjsou vhodné chrénit
aminoskupinu pred chemickymi pfem&nami (blokovat ji),
které jsou ale snadno odstranitelné po provedeni chemické
reakce na Jjinych mistech molekuly. Typické pro tyto sku-
piny Je, Ze Jsou to zejména nesubstituované nebo substituo-
vané acyl-, aryl- (nap¥. 2,4-dinitrofenyl (DNP), aralkoxy-
methyl-(nap®.benzyloxymethyl (230M)) nebo aralkyl-skupiny
(nap#. benzyl, 4-nitrobenzyl, trifenylmethyl). ProtoZe
se chrénici skupiny aminoskupiny po poZadované reakeci
(nebo reakdhim stupni) odstrani, nenf jejich typ a ve-
likost obecn& podstatnd. Vyhodné Jsou v3ak ty, které
majf 1-20, zejména 1-8 C-atomd. Vyraz '“acylskupina" v
souvislostil s pfedloZemym vyndlezem zahrnuJe co nejdird{
smysl. Tyké se alifatickych, aralifatickych, aromatickych
nebo heterocykliékych karboxylovych kyselin nebo sulfonc-
vych kyselim, které zavddé&j{ tyto scylskupiny jakoZ i zejmé-
na alkoxykarbonyl-, aryloxykarbonyl- a pfedevdim aralkoxy-
karbonylovych skupin. Pf{iklady pro tyto acylskupiny Jsou
alkanol jako Je acetyl, propionyl, butyryl; aralkanoyl
Jako je fenylacetyl; aroyl jako je bemzoyl nebo toluoyl;
aryloxyalkanoyl Jjako Je fenoxyascetyl; alkoxykarbonyl
jako Je methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, 2,2,2-trichlor-
ethoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, terc.butoxykarbonyl
(30C), 2-jodethoxykarbonyl; aralkyloxykarbonyl jako Je
benzylXoxykarbonyl (C3Z), 4- methoxybenzyloxykarbonyl,
9-fluorenyImethoxykarbonyl (FMOC). Vyhodnymi chrénicimi
skupinani aminoskupiny Jjsou 30C, DNP a BOM, ddle C3Z,
benzyl a acetyl.
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Vyraz "chrénici skupina hydroxyskupiny" je také
obecn& zném & vztahuje se na skupiny, které jsou vhodné
pro chrén&ni hydroxyskupiny pfed chemickymi plem&nami,
které jsou v3ak snadno odstranitelné poté, co na Jiném
nisté molekuly probéhla poZadovand chemickd reakce. Typicky
jsou takovymi skupinami vySe uvedemé nesubstituované nebo
substituované aryl-, aralkyl- nebo acylskupiny, ddle také
alkylskupiny. Charakter a velikost chrédnicifch skupin
hydroxyskupimy nejsou podstatné, nebot tyto se po poia-
dované chemické reakci nebo reakinim stupni op&t odstra-
ni. Vyhodné jsou skupiny s 1-20, zejména 1-10 C-atomy.
Priklady pro chrénfci skupiny hydroxyskupiny Jjsou mezi
jinymi terc.butyl, p-nitrobenzoyl, p-toluensulfonyl a
acetyl, prifemZ zv1lE3t& vyhodné jsow benzyl a acetyl.

Uvoln&ni sloulenin vzorce I z jejich funkinich de-
rivdtd se provddi ~ vZdy podle pouZitych chrénicich
skupin - napPf. silnymi kyselinami, vyhodn& kyselinou tri-
fluoroctovow nebo chloristou, ale také jinymi silnymi
anorganickymi kyselinami Jjako je kyselina chlorovodikové
nebo kyselina sirovd, silnymi karboxylovymi kyselinami
Jako Je kyselina trichloroctovd nebo kyseliny sulfonowé
jako je benzem- nebo p-toluemsulfonové kyselina. Je také
moZné pritomnost prfidavmého inertniho rozpousté&dla, ale
neni vZdy nutné.

Jako inertni rozpoudté&dlo jsou vhodné zejména orga-
nické kyseliny Jjako Je kyselina octovd, ether jako tetra-
hydrofuram nebo dioxam, amidy jako dimethylformamid (DMF),
halogenované uhlovodiky jako je dichlormetham, déle také
alkoholy jako je methanol, ethanol nebo isopropanol JakoZ
i veda. Déle v uUvahu pPichdzejf smé€si uvedenych rozpoud-
t&del. ‘

Kyselina trifluoroctovd se vyhodn& pouZivéd v pre-
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bytku bez pridavku daldiho rozpoudt&dla, kyselina chlo-
ristéd ve form& smési kyseliny octové a 70% kyseliny
chloristé v pomé&ru 9:1. Reakdni teploty pro od3té&peni
vyhodné& leZi mezi asi 0 a asi 50 oC, vyhodné& se pracuje
nezi 15 a 30 °C (teplot® mIstnosti).

30C~-skupina miZe byt napiiklad vyhodn& oditipen=n
40% kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo asi
3 a% 5 N HCl v dioxanu pfi 15 a% 60 °C, FMOC-skupina
pomoci asi 5 a% 20% roztoku dimethylaminu, diethylaminu
nebo piperidinu v DMF pii 15 a% 50 °¢. Cd3t&pemf DNP-skupiny
se dari nap¥. také pomocf 3 a¥ 10% roztoku 2-merkapto-
ethanolw v DMF/vod& pri 15 az 30 <C.

Hydrogenolyticky odstranitelné chrénici skupiny
(napf. B0M, CBZ nebo benzyl) mohou byt napriklad oddt&pe-
ny zpracovénim s vodikem za pfitomnosti katalyzétoru
\napf. katalyzétoru na bézi vzdecného kovu Jjako je palladium,
vyhodn& na nesidi jako je uhli). Yake rozpoudt¥dlo jsou
pritom vhodné rozpou3t&dla uvedend dfive, zejména napi.
alkoholy jako methanol nebo ethanol nebo amidy jako DNF.
Hydrogenolyza se pravideln& provédi pri teplotdch mezi O
a 100 °C a tlaku mezi 0,1 a 20 MPa, vyhodn& p?i 20-30 °C
a 0,1-1 MPa. Hydrogenolyza C3Z-skupiny se dob¥e da?’{ nap?.
ne 5 a% 10% PA~C v methanolu pfi 20-30 °c.

Déle se mZe popiipad® sloudenina vzorce I pievést
na jinou slouleninu vzorce I o sob¥ znémymi metodami.

kMohou tak byt roz3t&peny ether(C-alkylderivdty), pii-
CemZ vznikaji odpovidajici hydroxyderivdty. Napf. se ether
miZe 3t&pit zpracovdnim s komplexem dimethylsulfid-bromid
bority, napf. v toluema, 1,2-dicklorethanu, THEF nebo di-
methylsulfoxidu, roztavenim s pyridin- nebo anilinhydro-

halogenidy, vyhodn& pyridinhydrochloridem, pri asi 150 aZ
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250. °¢, s HRr/kyselinou octovou nebo s Al-trihalogenidy
v chlorovamych uhlovodfcich jako je 1,2-dichlorethan.,

Sloudeniny vzorce I mohou obsahovat centrum asy-
metrie. Mohow proto pPi své vyrob& byt 2 skény jako ra-
cemdty nebo, jestliZe se pouZiji opticky aktivni vychozd{
létky, mohou také byt ziskény v opticky aktivni formé.
Z{skané raceméty mohou, Jje-li to Zddoucf, byt rozstépeny
0 sob& zndmymi metodami mechanicky nebo chemicky na své
optické antipody. Vyhodn¥& se z racemétu reakef s opticky
aktivnim d8licim &inidlem vytvor{ diastereocisomery. Jako
d&lic{ &inidle Jjsou vhodné napf. opticky aktivni kyse-
liny, jako - D- a L-formy kyseliny vinné, kyseliny di-
benzoylvinné, kyseliny diacetylvinné, kyseliny kafrsulfo-
nové, kyseliny mandlové, kyseliny jableimé nebo kyseliny
mlé&né. Rizné formy diastereomerd mohow byt odd&leny o sobé
znémymi zpisoby, nap¥. frakini krystalizacf a opticky
aktivnd slouleniny vzorce I mohecu byt uvoln&ny o sobé
znémym zplsobem z diastereaisomeri.

Ziskand bdze vzorce I mlZe byt pfevedena kyselinou
na pfisludnou adiéni sdl s kyselinou. Pro pfevedenfi Jsou
vhodmé takové kyseliny, které poskytujf fyziologicky
prijatelné soli. Mohou tak byt pouZity anorganické kyse-
liny, napi. kyselina sirové, halogenovodikové kyseliny jako
je kyselina chlorovodikové nebo kyselina bromovcdikovd,
fosforedné kyseliny Jjako kyseliny orthofosforelné, ky-
selina dusilnéd, kyselina sulfaminovd, ddéle organické ky-
seliny, konkrétn& alifatické, alicyklické, aralifatické,
aromatické nebo heterocyklické Jjedno nebo vicesyrné karbo-
xylové, sulfonové nebo sirové kyseliny jaka Jje kyselina
mraven{, kyselina octové, kyselina propionové, kyselina
pivalové, kyselina diethyloctovd, kyselina malonov§,
kyselina Jjantarovd, kyselina pimelovd, kyselina citronovi,
kyselina glukonovd, kyselina askorbové, kyselina nikoti-
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novd, kyselina isonikotinovéd, methan- nebo ethansulfo-
nové kyselina, ethandisulfonovd kyselina, 2-hydroxyethan-
sulfonovd kyselina, benzensulfonovd kyselina, p-toluen-
sulfonové kyselina, naftalen-mono- a disulfonové kyse-
liny, kyselina laurylsirovd. Adiéni sole s kyselinami,
které nejsou fyziologicky prijatelné (napi. pikrdty),
mohou byt vhodné pro izolaci a prelist&nf bézi vzorce I.

Volné bdze vzorce I'mohou, je-1li to Zdédouci, byt
uvol&my zpracovénim se silnymi bézemi jako je hydroxid
sodny nebo draselny’, uhli&itam sodny nebo draselny.

Podstatou predloZeného vyndlezu je ddle pouZitf
sloudenin vzorce I a jejich fyziologicky pfijatelangch
solf pro vyrobu farmaceutickych pfi{pravkd, zejména neche-
mickou cestou. Pfitom se tyto uvedou dohromady s ales-
poﬁ jednim nosilem nebo pomocnou ldtkow a popiipadd v
kombinacii s Jednou nebo vice daldfmi Uinmymi ldtkami
do vhodné ddvkové formy.

Podstatou vynélezu déle Jsou pripravky, zejménma
farmaceutické pFipravky, obsahujfci alespon jednu slou-
¢eninu vzorce I a/nebw jejf n&kterou fyziologicky piija-
telnou sil. Tyto p#{pravky mohou byt pouZity jako lé&iva
v hunénni nebo veterinérni medicin&. Jako nosife priché-
zeji v uvahu organické nebo anorganické létky, které
Jsou vhodné pro enterdlnf (napf. ordlni), parenterdlnf
nebo topickeé aplikace a nereaguji s novyami sloueminami,
napfiklad voda, rostlinné oleje, benzylalkohol, polyethy-~
lenglykoly, Zelatina, uhlohydrdty Jako je laktoza nebo
Skroby, steardt hofelnaty, talek, vazelina. X enterdlnit
aplikaci sloui{ zejména tablety, dra%é, kapsle, sirupy,
ézévy, kapky nebo &ipky, k parenterdlni aplikaci roztoky,
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vyhodn& olejové nebo vodné roztoky, déle &ipky, emulze
nebo implantdty, pro topické pouZitf masti, krémy nebo
pudr. Nové sloudeniny mohou také byt lyofilizovény a
ziskané lyofilizdty napf. byt pouzity pro vyrobu injek&-
nich preparétd..

Uvecdené pfipravky mohou byt sterilizovény a/nebo
obsahovat kluznd, konzerva¥nf, stabilizalni a/nebo ze-
s{fujfci ¥inidlo, emulgétory, soli pro ovlivn&ni osmo-
tického tlaku, pufrovaci:. substance, barvicf, ochucovact
a/nebo aromatické ldtky. Mohou, je-li to Zédouci, obsa-
hovat také jednu nebo vice daldich u&inmych létek, napf.
jeden nebo vice vitamind.

Sloudeniny vzorce I a jejich fyziologicky prfijatelné
soli mohou byt pouZity pfi terapeutickém o3etfenf lidské-
ho nebo zvireciho t&la a pfi potirénf nemocf, zejména
schizofrenie a psychoreaktivnich poruch a psychopatii,
depresi, t&Zkych chronickfch bolest{f a chorob, které
jsou spojeny se zvy3&nym krevnim tlakem. Ddle mohou nalézt
tyto sloudeniny pouZiti pri o3etfenf extrapyramiddlnich
poruch. Slouleniny predstavujil dobré atypickd neurolep~
tika a nevykazujl pPi svém pouZitf Zédné vyznamné kata-
leptické vedlejs{ p&inky.

Substance podle vynélezu se obvykle pouZivaji analo-
gicky zndémym, obchodn& dostupnym prepardtim (thiorida-
zim, haloperidol), vyhodn& v ddvkdch mezi asi 0,2 a 500
mg, zejména mezi 0,2 a 50 mg na ddvkovou Jednotku. Donni
dédvka le?{ vyhodn® mezi asi 0,003 a 10 mg/kg t&lesné
hmotnosti.

Speciélni dévka pro kaZdého urditého pacienta v3ak
zévis{ na nejrlzn&jsich faktorech, napfiklad na u€innosti
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pouzité specidlni slouleniny, na v&ku, t&lesné hmotnosti,
obecném zdravotnim stavu, pohlavi, na stravé&, dob& nasa-
zeni{ a jeho zpdsobu, na rychlosti vyludovdni, kombinaci
1é&iv a obtiZnosti té které choroby, pro kterou Je pouZi-
véna terapie. Vyhodné je oréln{ aplikace.

V nésledujicich prikladech znamend "obvyklé zpra-
covéni": Jje-li to potreba, pfidd se voda, extrahuje se
dichlormethanem, 0ddélf, organickd féze se sudi nad si-
ranes sodnym, filtruje, odpaf{ a &isti chromatografif{ na
silikagelu a/nebo krystalizaci. Teploty jsou uddvény ve
°C. Hodnota /X/y byla m&Fena pfi 20 °C v dimethylsulfo-
xidu,

Prikladv provedeni vvnédlezu

Priklad 1

Var{ se roztok 3,01 g 5-(methansulfonyloxymethyl)-
3~p-methoxyfenyl-oxazolidin~-2-onu ("A") /pfipravitelny
reakci 2,3-epoxy-l-propanolu s N-benzyl-p-methoxyanilinem
na 1-N-béhzyl—p-methoxyanilinpropan-Z,3-diol, hydrogeno-
lyzou na p-methoxyanilino-propan-2,3-diol, reakeil s
diethylkarbondtem na 5-(hydroxymethyl)-3-p-methoxyfenyl-
oxazolidin-2~-on a reakeci se methansulfonylchloridem/, 1,58
g 4-(p~acetamidofenoxy)-piperidinu, 1,8 g jodidu drasel-
ného a 1,4 g uhli¢itanu draselného ve 100 ml acetonitrilu
12 hodim, zpracuje se po ochlazeni cbvyklym zplsobem a
ziskd se 3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-acetamidofenoxy-piperi-
dino)-methyl/oxazolidin-2-on.
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Analogicky se ziskéd reakeil "A"

4- (p-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-nethoxyfenoxy-piperidina)-
methyl/oxazolidin-2-on,

4-(p-chlorfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyI-5-/(4-p-chlorfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on,

4= (p=-fluorfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-fluorfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on,

4-(p-fenylmethoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-fenylmethoxyfenoxy-piperidi-
no)methyl/-oxazolidin-2~on (hydrocklorid),

4- (p-hydroxyfenoxy)~piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-hydroxyfenoxy-piperidino)-
methyl/~oxazolidin-2-o0n,

4-(3,4~methylendioxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-(3,4-nethylendioxyfenoxy)-
piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on,

4-(m-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-m-methoxyfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on,

4-fenoxy~-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-fenoxy-piperidino)-methyl/-
oxazolidin-2-o0n,

4-(p-nitrofenoxy)-piperidinen:
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-nitrofenoxy-piperidino)-

zethyl/-oxazolidin-2-on.



22—

Priklad 2

Analogicky se ziské podle prikladu 1 z 5(R)-(methan-
sulfonyloxy-methyl)-3-p-methoxyfenyl-oxazolidin-2-onu
reakcl se 4-(p-acetamidofenoxy)piperidinem 3-p-methoxy-
fenyl-5(S)-/(4-p-acetanidafenoxy-piperidine)methyl/-oxa-
zolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 195-196 °C, /X/p=
-28,8° (DMSO),

Analogicky se ziské reakci

5(R)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-methoxyfenyl-oxazolidin-
2-onu

se 4-(p-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4~p-methoxyfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 249 a
250°, /L /5= -27,8° (DUs0),

se 4-(p-chlorfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-chlorfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 249 a% 251°C,
/R /= -29,9° (DusO), ‘

se 4—(p-fluorfenoxy)-ﬁiperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-p-fluorfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 246 aZ
247 %c, /X /7 -28,9° (DUSO),

se 4-(p-fennylmethoxyfenoxy)-piperidinea:
3-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-(p-fenylzethoxyfenoxy)-pi-
peridino)-methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t.
260-261 °c, /o /= -26,0%(DM30),

se 4-(p-hydroxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl=5(S)~-/(4~-p-hydroxyfenoxy-piperidino)-
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methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 190-
191 %, /o/=-30,3° (musO),

se 4-(3,4-methylendioxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-(3,4-nmethylendioxyfenoxy)-
plperldlno)methyl/;oxazolldln-Z on(hydrochlorld)
t.t. 227-229 °C, /X /5=-28,9°(DKSO),

se 4-(m-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-n-nethoxyfenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 208 aZ
209 °C, /X /p=-29,1°(Dus0),

se 4-(p-methansulfonylamidofenoxy)-piperidinem:
3~-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4~p-methansulfonylanidofenoxy-
piperidino)methyl/-oxazolidin~2-on (hydrochlorid),
t.t. 184 °c, / A/y= ~26,5° (DKSO),

se 4-fenoxy-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-fenoxy-piperidino)-methyl/-
oxazolidin-2-on(hydrochlorid), t.t. 227 az 229 °
/'°</b=-31,6°(bmso),

se 4-(p-nitrofenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-p-nitrofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 250 a?
253 °c, /o /p= -32,7° (DMSO).

Priklad 3

Analogicky se zIiskd z vychoziho 5(R)-(methansulfo-
nyloxy-methylj-3-g-methoxyfenyl-oxazolidin-2-onu reakci
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se 4-(p-acetamidofenylthio)-piperidinem _ 3-p-methoxy-
fenyl-5(S)-/(4-p-acetamidofenyIlthio-piperidino)methyl/-
oxazolidin-2-on, t.t. 178 a2 179 %, /«/;=-27,6%(DUsO0).

Analogicky se zfské reaked

5(R)-(methansulfonyloxy-methyl)-3-p-methoxyfenyl-oxazo-
lidin-2-0nu

se 4-(p-methoxyfenylthio)-piperidinex:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-nethoxyfenylthio-piperi-
dino)-methyl/-oxazolidin-2-on(hydrochlorid), t.t.
223-225 °C, /= /4=-31,3°(DMSO),

se 4-(p-chlorfenylthio)-piperidinenm:

3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-chlorfenylthio-piperidino)-~

methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 233 aZ
236 °c, /x/5= -30,8° (DHSO),

se 4-(p-methylfenylthio)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-nethylfenylthio-piperi-~
dino)-methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t.
226-229 °c, /%/ = -33,6° (DUsSO),

se 4-(p=-terc.butylfenylthio)-piperidinem:

3~-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-(p-terc.butylfenylthio)-pipe~

ridino)-methyl/-oxazolidin-2-on(hydrochlori@&), t.t.
231-234 °c, /A /y-30,9°(DMS0),

se 4-fp-methansulfonylamidofenylthio)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)~-/(4-p-methansulfonylamidofenyl-

thio-piperidino)methyl/oxazolidin-2-on, t.t. 152-154 oC,

/x /57-27,1° (DMSO).
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Prikled 4

Roztok 1,2 g 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-nitro-
fenoxy-piperidino)methyl/~-oxazolidin-2-onu (t.t. 250-253 ¢,
pFfipravitelny podle pf.2) ve 40 ml methanolu se hydroge-
nuje na 0,6 g Raney-niklu pfi teplotd mistnosti aZ do
ukondeni pPijmu vodiku (p/H2/=0,1 ¥Pa). Po filtraci se
z{skd obvyklym zplsobem zpracovéni 3-p-methoxyfenyl-5(S)-
/(4-p-aminofenoxy-piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on,t.t.
236 a% 2407C,[u]) - 27,2° /DMSO-

Pfriklad 5

Roztok 1,4 g 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-aminofenoxy-
piperidino)methyl/-oxazolidin-2-onu a 2 ml pyridinu v 60
ml THF se prikape k 1 ml propionylchloridw a michd se 2 h
pF¥l teplotd mistnosti. Po obvykléan zpracovénf se zisksg
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p~-propionylaminofencxypiperi-
dino)wmethyl/-oxazolidin-2-on, t.t. 170 az 172 %C
/ X/ 7-29,4° (DMSO) .

y

Analogicky se ziskd acylac{

3-p-methoxyfenyl-§(s)—/(4—p-aminofenoxy-piperidino)-methyl/—
oxazolidin-2-onu acetylchloridem:

3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochtlorid), t.t. 155 a% 196 °C,
/K /=-28,8° (DusO) .

Pr{klagd 6

Roztok 2,8 g 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-acetamido-
fenoxypiperidino)-methyl/-oxazolidin-2-omu (t.t. 195 aZ
196 °C) ve 40 ml dimethylformamidu se za chlazeni ledem
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smis{ s 0,5 g NaH a 1,7 ml ethyljodidu a 1 hodinu se
michd. Potom se miché dal3{ 2 hodiny pii teplot® mist-
nosti a obvyklym zpracovénim se ziskd 3-p-methoxyfenyl-
5-/(4~(p-N-ethyl-acetamidofenoxy)-piperidina)-methyl/-oxa-
zolidin-2-on.

Analogicky se ziskdé alkylac{i sekunddérniho N-atomu
odpovidajic{ sloulenina vzorce I:

ze 3-p-methoxyfenyl-5(S)~-/(4-p-acetanidofenoxy-piperidinol=-
methyl/-oxazolidin-2-onu methyljodidem:

3-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-p-N-methyl-acetamidofenoxy)-
piperidino)methyl/Loxazolidin-Z-on(hydrochlori&O, t.t.
254-257 °Cfa],-28,4° /DMSO/.

Priklad T

Analogicky pPfikladu 1 se ziskd z 5(R)-(methansulfo-
nyloxymethyl)-3-fenyl-oxazolidin-2-onu Jjako vychozi létky
reakc! se 4-(p-acetamido-fenoxy)-piperidinem 3-fenyl-
5(S)-/(4-p-acetadidofenoxy-piperidino)-methyl/-oxazoli-
din-2-on(hydrochlorid), t.t.> 260 °C, A< /p=-27,1° (DUSO).

Analogicky se zIiské reakecl 4-(p-acetamidofenoxy)-
piperidinu

s-.5(3)-(methansulfonyloxymethyl)-3~fenyl-oxazolidin-2-
onems<
3-fenyl-5(R)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-methyl/-
oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t.>260 °C,
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s 5(S)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-chlorfenyl-oxazo-
lidin-2~-onem:
3-p-chlorfenyl-5(R)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 264-266 °c,

s 5(R)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-chlorfenyl-oxazo-
1idim-2-onem: | "
3-p-chlorfenyl-5(S)~/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 264 aZ
266 °C, /= /y==31,7°{D¥S0),

s 5(S)-(methansulfonylexymethyl)-3-p-(fenylmethoxy)-
fenyl-oxazolidin-2-onenm:
3-p-(fenylmethoxy)-fenyl-5(R)~-/(4-p-acetamidofenoxy-
piperidino)methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochloridhydrét),
t.t. 189 az 191 °c,

s 5(R)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-(fenylmethoxy)-fe-
nyl-oxazolidin-2-onem:
3-p-(fenylmethoxy)-fenyl-5(S)~/(4-p-acetamidofenoxy-
piperiding)methyl/-oxazolidin_2-on (hydrochloridhydrét),
tet. 189-191 °C, /«/p=-22,7°(DMSO),

s 5(S)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-hydroxyfenyl-oxa-
zolidin-2-onem:
3~p-hydroxyfenyl-5(R)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperi-
dino)methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 282~
284 °c,

s 5(R)-(methansulfonyloxymethyl)-3;p—hydroxyfenyl-oxa—
zolidin-2-onem:
3-p-hydroxyfenyl-5(S)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 282-

284 °c, /K/;=-25,5°(DuSO),

ST
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s 5(S)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-fluorfenyl-oxazo-
lidin-2-onen:
3-p-fluorfenyl-5(R)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 267 az 268 °c,

s 5(R)-(methansulfonyloxymethyl)-3-p-fluorfenyl-oxazo-
lidin-2-onem: '
3-p-fluorfenyl-5(S)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. 267-268 °c,

/X /y7=25,5° (DKsO),

s 5(S)-(methansulfonyloxymethyl)-3~p-methoxyfenyl.oxazo-
lidin-2-onem:
3-p-methoxyfenyl-5(R)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidi-
no)-methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t. Z206-
208 °c, /K /y=+29,9°(D¥S0).

Priklad &

Analogicky se zIiskd z 5-(2-methansulfonyloxyethyl)-
3-p~-methoxyfenyl-oxazolidin-2-onu reakci se 4-(p-acetamido-
fenoxy)piperidinu jép-methoxyfenyl—S—/Z-(4~p—acetamido-
fenoxy-piperidino)-athyl/-oxazolidin-2-on, t.t. 226~
229 °c.

Analogicky se zIskd reakci 5-(2-methansulfonyloxy-
ethyl)-3-p-methoxyfenyl-oxazolidin-2-onu

se 4-(p-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-p-methoxyfencxy-piperidino)-
ethyl/-oxazolidin-2-o0n,
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se 4-(p-chlorfenoxy)-piperidinen:
3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-p-chlorfenoxy-piperidino)-
ethyl/-oxazolidin-2-on,

se 4-(p-fluorfenoxy)piperidinem:
3-p-methoxyfemyl-5-/2-(4-p-fluorfenoxy-piperidino)-
ethyl/-oxazolidin-2-on,

se 4-(p-fenylmethoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-p-fenylmethoxyfenoxy-pipe-
ridino)-ethyl/-oxazolidin-2-on,

se 4-(p-hydroxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl=5-/2~(4-p-hydroxyfenoxy-piperidincg)-
ethyl/-oxazolidin-2-o0n,

se 4-(3,4-methylemdioxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-(3,4-methylermdioxyfenoxy)-
piperidine)~-ethyl/-oxazolidin-2-on,

se 4-(m-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/2- (4~-n-methoxyfenoxy-piperidino)-
ethyl/-oxazolidin-2-on,

se 4-fenoxy-piperidinem:

3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-fenoxy-piperidino)-ethyl/-
oxazolidin-2-0n,

se 4-(p-nitrofenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-p-nitrofenoxy-piperidinag)-

ethyl/-oxazolidin-2-on.

Analogicky se ziské reakeil 5-(3-methansulfonyloxy-
propyl)-3-p-methoxyfenyl-oxazolidin-2-~onu

se 4-(p-acetamidofenoxy)-piperidinen:
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3-p-methoxyfemyl-5-/3-(4-p-acetanidofenoxy-piperidino)-
propyl/-oxazolidin-2-on (dihydrochlorid), t.t. 166
a% 168 °C,

4- (p-methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5~/3-(4-p-methoxyfenoxy-piperidineg)-
propyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid),

4~ (p-chlorfenoxy)-piperidinen:
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4-p-chlorfenoxy-piperidino)-
propyl/-oxazolidin-2-on,

4~ (p-fluorfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4-p-fluorfenoxy-piperidinag)-
propyl/-oxazolidin-2-on,

4~ (p-fenylmethoxyfenoxy)-piperidinex::
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4-p-fenylmethoxyfenoxy-pipe-
ridino)-propyl/-oxazolidin-2-on,

4-(p-hydroxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4-p-hydroxyfenoxy-piperidino)-
propyl/-oxazolidin-Z-qn,

4-(3,4-methylendioxyfenoxy)-piperidinen:
3-p-methoxyfenyl=-5-/3-(4-(3,4-nethylendioxyfenoxy)-
piperidino)-propyl/-oxazolidin-2-on,

4- (n~methoxyfenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4-m-methoxyfenoxy-piperidino)-
propyl/-oxazolidin-2-on,

4-fenoxy-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4~fenoxy~-piperidino)-propyl/-
oxazolidin-2-on,



se
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4-(p-nitrofenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5-/3-(4-p-nitrofenoxy-piperidino)-
propyl/-oxazolidin-2-on.

Priklad 9

Analogicky prikladu 6 se zisk€ alkylaci sekundédrniho

N-atomu nédsledujicf sloulenina:

zZe

ze

zZe

zZe

ze

3-fenyl-5(R)-/(4-p-acetanidofenoxy~piperidino)-methyl/-
oxazolidin-2-onu:

3-fenyl-5(R)-/(4-p- (N-methyl-acetamidofenoxy)-piperi-
dino)-methyl/-oxazo0lidin-2-on,

3-p~chlorfenyI-5(R)~/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-chlorfenyI-5(R)~/(4-p~-(N-methyl-acetamidafenoxy)-
piperidine)methyl/-oxazolidin-2-on,

3-p-chlorfenyl-5(S)-/(4-p-acetanidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-chlorfenyl-5(S)-/(4-p~(R-methyl-acetanidofenoxy)~
piperidino)methyl/-oxazolidin-2-on,

3—?-(fenylmethoxy)-fenyl-s(R)-/(4-p-acetamidofenoxy—
piperidino)-methyIl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-{fenylmethoxy)-fenyl-5(R)-/(4-p-(N-methyl-acetamido-
fenoxy)-piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on,

3-p-(fenylmethoxy)-fenyl-5(S)-/(4-p-acetanidofenoxy—
piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-(fenylmethoxy)-fenyl-5(S)~/(4~p- (N-nethyl-acetani-
dofenoxy)-piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-0n,
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3-p-hydroxyfenyl-5(R)-/(4-p-acetanidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazalidin-2-on:
3-p-methoxyfenyl-5(R)-/(4-p-(N~-methyl-acetamidofenoxy)-
piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on,

3-p-hydroxyfenyl-5(S)-/(4-p-acetanidofemoxy-piperi-
dino)-methyl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p- (N-methyl-acetamidofenoxy)-
piperidine)-methyl/-oxazolidin-2-on,

3-p-fluorfenyl-5(R)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-fluorfenyl-5(R)-/(4-p-(N-methyl-acetamidofenoxy)-
piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on,

3-p~-fluorfenyl-5(S)-/(4-p-acetamidofenoxy-piperidino)-
methyl/~oxazolidin-2-onu:

3-p-fluorfenyl-5(S)-/(4-p~ (N-methyl-acetamidofenoxy)-
piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on,

3-p-methoxyfenyl-5(R)-/(4-p-acetamidafenoxy-pipveridimo)-
methyl/-oxazolidin-2-onu:
3-p-methoxyfenyl-5(R)-/(4-p-(N-methyl-acetamidofenoxy )~
piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on. -

Priklad 10

Roztok 1,2 g 3-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-p-acetamido-

fenylthiopiperidino)-methyl/-oxazolidin-2-onu (t.t. 178 a%
179 %B) 2 10 ekvivalentd roztoku peroxidu vodiku (30%) ve
100 m1 methanolu se zahtivéd 3 hodiny na 60 °c. Po odparfeni
a obvyklém zpﬁabovénf se ziskd 3-p-methoxyfenyl-5(S)-
/(4-p-acetamidofenylsulfonyl-piperidino)-methyl/-oxazo-
lidin-2-on, t.t. 174 az 176 %C, / &/ =-24,0° (DKSO).
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Analogicky se ziskd oxidaci odpovidajicich thiopi-
peridinderivdti:

ze 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-methoxyfenylthio-piperi-
ding)-methyl/-oxazolidin-2-onu (hydrochloridy t.t.
223 az 225 °C) | )
3-p-metho§yfenyl-5(S)-/(4-p-methoxyfenylsulfonyl-pipe-
ridina)-methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlorid), t.t.
254 a% 256 °c, /c«/D=-31,6° (DMSO),

ze 3-p-methoxyffenyl-5(S)-/(4-p-chlorfenylthic-piperidinag)-
methyl/-oxazolidin-2-onu (hvdrochlorid, t.t. 233 aZ
236 °C):
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-chlerfenylsulfonyl-pipe-
ridino)-methyl/-oxazolidin-2-o0n,

ze 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/!4-p-methylfenylthic-piperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-onu (hydrochlorid, t.t. 226 aZ
229 %C);
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-methylfenylsulfonyl-pipe-
ridino)-methyl/-oxazolidin-2-o0on,

ze 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-(p-terc.butylfenylthio)-pi-
peridino)-methyl/~oxazolidin-2-onu (hydrochlorid, t.t.
231 a% 234 °c:
3~-p-methoxyfenyl-5(S)~/(4-(p-terc.butylfenylsulfonyl)-
piperidino)methyl/-oxazolidin-2-0n,

ze 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-methansulfonylamidofenyl-
thio-piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-onu (t.t.
152 az 154 %¢):
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-nethansulfonylamidofenyl-
sulfonyl-piperidino)-methyl/-oxazolidin-2-on, t.t.
187 az 189 °c, /X/p=-23,2° (DUSO).
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Priklad 11

Roztok 1,6 g 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-aminofenoxy-
piperidina)-methyl/-oxazolidin-2-onu /pfipravitelny podle
pfikladw 4/ a V,9 g methansulfonylchloridw (rozpuitiny
v 5> nl THF) ve 100 ml THF se miché 3 hodiny pPi teploté
mistnosti. Po odpafent a obvyklém zpracovénf se ziskd
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-methansulfonyl-aminofenoxy-pi-
peridino)-methyl/-oxazolidin-2-on (hydrochlori&), t.t.

184 °c (a), /X/;-26,5°(Dus0).

Analogicky se ziskd ze 3-p-methoxyfenyl-5-/2-(4-p-
aninofenoxypiperidinag)-ethyl/-oxazolidin-2-onu 3-p-methoxy-
fenyI-S#/Z—(4-p-methansulfonyIaminofenoxy—piperidino)-
ethyl/-oxazolidin-2-on.

Priklad 12

Analogicky se ziskd z 5(R)-(methansulfonyloxymethyl)-
3-p-methoxyfenyl-2-oxazolidinonu reakci se 4-(3,4-ethy-
lendioxy.fenoxy)-piperidinem 3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-
(3,4-ethylendioxy-fenoxypiperidina)-methyl /-2-o0xazoli-
dinon (hydrochlorid), t.t. 219 a2 221 %, /&X/=-28,5°
(DMSO) .~

Analogicky se zIiské reakef 5(R)-(methansulfonyloxy-
methyl)-3-p~-methoxyfenyl-2-oxazolidinonu

se 4-(o-acetanido~fenoxy)-piperidinem:
3~-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-0-acetanido-fenoxypiperidi-
no)-methyl/-2-oxazolidinon, t.t. 98 a% 102 OC,
/ & /5=-22,5° (DMSO) ,

se 4-(m-acetamido-fenoxy)-piperidinen:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-n-acetanido-fenoxypiperi-
dino)-methyl/-2-oxazolidinon, t.t. 164 a% 165 °C,
/X /y=-30,5° (DMSO),
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se 4-(p-formamido-fenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-formamido-fenoxypiperidi-
no)-methyl/-2-oxazolidinon, t.t. 102 aZ 103 °¢c,
/% /p==31,2° (DMS0),

se 4~(p-valerylamino-fenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p-valerylamino-fenoxypipe-
ridino)-methyl/-2-oxazolidine (hydrochlorid), t.t.
224 az 226 °C, /A/y= -26,7° (DMSO),

se 4-(p-isobutyrylamino-fenoxy)-piperidinem:
3-p-methoxyfenyl-5(S)-/(4-p~-isobutyrylamino-fenoxy-
piperidino)-methyl/-2-oxazolidinon (hydrochlorid),
t.t. 235 az 236 °C, /o /y=-28,6° (DKSO),

Priklad 13

Analogicky prikladw | se zisk& z 5(R)-(methansulfonyl-
oxymethyl)-3—p-hydroxyfenyl-2-oxazoli5innnw reakci se
4- (p-hydroxy-fenoxy)-piperidinem 3-p-hydroxyfenyl-5(S)=-
/(4-p-hydroxy-fenoxypiperidina)~methyl/-2-oxazolidinen
(hydrochlori@), t.t. 241 af 245 °c, /X /;=-28,0° (DMSO).

Analogicky se ziskd reakecf - 5(R)-(methansulfonyloxy-
methyl)-3-p-hydroxyfenyl-2-oxazolidinonu

se 4-(p-propionylamino-fenoxy)piperidinem:
3-p-hydroxyfenyl-5(S)-/(4-p-propionylaminofenoxypipe~
ridino)methyl/-2-oxazolidinon, t.t. 122 a% 125 °c,
/A /=-25,0° (DsO).
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Nésledujic{ prfiklady se tykaj{ farmaceutickych
pfipravki, '

Pr{klad A: Lahvidka pro injekce

Roztok 100 g U&inné létky vzorce I a 5 g dinatrium-
hydrogenfosfétu ve 3 1 dvakrét destilované vody se upravf
pomoci 2N kyseliny chlorevedixové ne pH 6,5, sterilné& se
filtruje, rczplni doc injek&nich lahvidek, lyofilizuje
a steriln& se uzavie. Kadd lahvidka pro injekce obsahuje
5 mg ulinné létky.

Priklad B3: Cipky

Roztavi se smés 20 mg Ulinné ldtky vzorce I se 100 g
sojového lecitinw a 1400 g kakaového mésla, nalije se deo

forem a nechd se vychladnout. KaZdy Zipek obsahuje 20 g
Udinné létky.

Pr{klad C: Roztok

Pripravi se roztok 1 g ulinné létky vzorce I, 9,38 g
NaHéPO4x2 H,0, 28,48 g Na2HPO4.12 H,0 a 0,1 g benzalkonium-
chloridu v 940 ml dvakrét destilované vody. pH se nastavi
na 6,8, doplnf m 1 I a sterilizuje se ozéfenim. Tento
roztok se miZe pouZivat ve formé& olnich kapek.
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Priklad D: Mast

Smis{ se 500 mg U&inné létky vzorce I s 99,5 g
vazeliny za aseptickych podminek.

Priklad E: Tablety

Smés 1 kg U&inné ldtky vzorce I, 4 kg laktozy, 1,2
kg bramborového Skrobw, 0,2 kg talku a 0,1 kg stearédtu
horfednatéha se slisuje obvyklym zplsobem do tablet tak,
£e kaZdéd tableta obsahuje 10 mg Glinné ldtky.

Priklad F: Drazé

Analogicky pPfikladuw E se slisuji tablety, které se
potom potahnou obvyklym zpisobem potahem ze sacharozy,
bramborového 3krobu, talku, tragantu a barviva.

Priklad G: Kapsle

2 kg uZinné ldtky vzorce I se obvyklym zpdsobem
naplni do tvrdych Zelatinovych kapsli tak, Ze kaZdé kepsle
obsahuje 20 mg uU¥inné létky.

Priklad H: Ampule

Roztok 1 xg U¥inné ldtka vzorce I v-60 1 dvakrdt
destilované vody se naplni do ampuli, lyofilizuje za
aseptickych podminek a steriln& se uzavie. KaZdd ampule
obsahuje 10 mg udinné ldtky.
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PATENTOVE NAROKY

1. 4-Aryloxy- nebo 4-arylthiopiperidinderivéty

obecného vzorce I

'
j1s 4

(CPh)m44<::>-X}R2 !
RI-N/—W—,O/ (1) [ 76 AL
(l ! 2338
I RgH
kde i | ‘12

r! a B° znamenajl viZdy nezévisle na sob& nesubstituo-
vany nebo jednou nebo dvakrét A, OH, OA, aryl-
oxy se 6-10 C-atomy, aralkyloxy se 7 2% 11 C-ato-
my, 'O’(CHZ)A'O" Hal, CF3, Noz, NH,, NHA, NAZ’
NHAe, NAAc, NHSOZAia/neb@ NASO,A substituovamy

fenylovy zbytek,
X zngmené 0, S, SO nebo 802,
m znamend 1,2 neba 3,
n znamend 1 nebo 2,

A znamemd alkylovy zbytek s 1-6 C-atomy,

Hal znamend F, Cl, 3r neba I
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Ac znamend alkanoyl s 1-8 C-atomy, aralkanoyl s 1-10 C-ato-

my nebo aroyl se 7-11 C-atomy,

JakoZ i jejich fyziologicky prijatelné sole. .

2.

néraku

3'..

4.

(a)
(b)
(e)
(a)
(e)
(£)
(g)

(h)

Enantiomer sloulenimy obecného vzorce I podle

1.
3-p-Chlorfenyl-5-/(4-p-acetamidafenoxypiperidinc)-
methyl/-oxazolidin-2-on,
3-p-hydroxyfenyl-5~/(4-p-acetanidofenoxypiperidi-
no)-methyl/-oxazolidin~2-on,
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-chlorfenoxypiperidina)-
methyl/-oxazolidin-2-on,
3-p-methoxyféhyIPS-/(4-p—hydroxyfenoxypiperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on,
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-nitrofenoxypiperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on,
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-chlorfenyIthiopiperidinc)-
methyl/-oxazolidin-2-o0n,
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-methylfenylthiopiperidino)-
methyl/-oxazolidin-2-on,
3-p-methoxyfenyl-5-/(4-p-methoxyfenyIsulfonyl-pipe-

~ ridina)-methyl/-oxazolidin-2-on.

Zpdsob vyroby sloudenin obecného vzorce I podle

nédroku 1 jakoZ i jejich soli, vy znaédujici s e
t 1 m, Ze se sloulenina obecného wzorce II

kde

(CH2)m'Zl

RLNW/O (II)
I
O
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2

1

R' a m maji{ vyznamy uvedené v ndroku 1 a

1

Z' znamend Z nebo NH,,

Z znamend Cl, 3r, I, OH, SOBCHB nebo jinou reakceschop-
nou funk¥né& obm&né&nou OH-skupinu,

pokud z! = Z, .

nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce III

7/
HN \_x-3° (IIT)

kde

2

R® a X maji vyznamy uvedené v néroku 1,

nebo, pokud Z1=NHé,

nechd se reagovat sloudenina vzorce IlIa

Z’ﬁx&l (IIIa)

kde

R a X majil vyznamy uvedené v ndroku 1 a
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Z2 a z3 jsou stejné nebo rozdilné a znamenaj{ vidy

C1, 3r, I, OH, SO;CH; nebo jinou

funkéné obménémy; reakceschopnou OH-skupinu,

nebo: Ze »e jinak sloufenin& obecného vzorce odpovidajfef
sloudenina, kterd v3ak mIistc jednoho nebo vice atomd
vod{iku obsahuje jednu neba vice redukovatelnych skupim
a/nebo jednu neba vice dal3dich -S0,- a‘nebo -SO-skupin,.
zpracuje 8 redukdnim &inidlem,

nebo Ze se pro vyrobu sIoufenina vzorce I podle ndroku 7
zbytek B! a/nebo B premé&nf na jiny zbytek:R1 s/neba RZ,

nebo Ze se sloulenina obecného vzorce IV

Rl NH-CH,-CHOH-(CH2)m-N ) -X-R2 (IV)

kde Hﬂ, R?, X a m majl uvedené vyznamy, nechd reagovat
~ se vhodnym reakceschopnych derivédtem kyseliny uhliZité,

{ﬁébo Ze se sloulenina obecného vzorce V

- ((Cﬁz)m'NO * (V)

kde
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1

R' a m majl uvedené vyznamy a

L znamené Cl, Br nebo Jinou vhodnou odit&pitelnou
skupinu,

nechéd reagovat se slouleninou obecného vzorce VI

x'-r? (V1)
kde

R2 né uveceny vyznam a

1

X' znamend OH, SO.H, SH nebo z_ nich odvoditelny

vhodny solitvorny zbytek,

a/nebo Ze se popifipad® sloudenina vzorce I podle nérokuw
1 uvolnf ze svého funkiniho deriv4tu zpracovdnim se sol-
volvolyzujicim nebo hydrogenolyzujfcfm &inidlem, nebo Ze
se sloufenina obecnéha vzorce I pPevede redukci nebo
‘oxidact na Jinou slouéeninu vzorce I

a/neba Ze se béze vzorce I podle néroku 1 zpracovénim
s kyselinou prevede na svoji sial.

5 Zpisob vyroby farmaceutickych pfipravkl, vy z n a—
Euji{ct se tim, Ze se slouenina vzorce I podle
rnéroku 1 z/nebo jeji fyziologicky prijatelnd sdl uvede

do vhodné ddvkové formy spolu s:alespoﬁ jednim pevnym,
kapalnym nebo polokapalnym nosilem nebc pomocnou ldtkou.

6. Farmaceuticky pripravek,vy znad ujfci s e
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t { m, Ze obsahuje alespon jednu sloufeninu vzorce L
podle néroku 1 a/neba jednu z jejich fyziologicky prija-

telnych soli.

7. Sloudenina vzorce I podle néroku 1 a/nebo jejt
fyziologicky pfijatelnd sdl pro potirdni chorob.

gﬂ Pouzit{ sloudenin vzorce I podle ndroku 1 a/neba
jejich fyziologicky prijatelnych soli pro vyrobu 1lé&iv.

7T o Pouziti sloulenin vzorce L podle néroku 1 a/neba
jejich fyziologicky pfijatelnych solf pro vyrobu neuro-
leptik.
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