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vynslez se tyké zplsobu vyroby arylpiperazinyl—a1ky1enfeny1-p-heterocyk1ick?ch
slouenin a jejich farmaceuticky upotiebitelnych adinich solf s kyselinami, farmaceu-
tickych prostiedkd obsahujicich zmingné slouleniny a zplisobu jejich pouZivéni.

Arylpiperazinyl-ethylfenylderivity a jejich pouZivéni k 1é&b& psychiatrickych one-
mocnéni jsou popsény Vv americkych patentovych spisech &. 2 927 924 a 3 170 926. Tyto
sloudeniny nédleZejici k dosavadnimu stavu techniky mohou byt na fenylové skupin& sub-
stituované, neni vSak popséna substituce heterocyklickym zbytkem.

Sloudeninami podle tohoto vynélezu jsou arylpiperazinyl—alkylenfenyl-p-heterocykly

obecného vzorce I

| R
' / S :
Ar - X B - (o) ¢\Z -t D
ve kterém
Ar znamené 3-trifluormethylfenylovy zbytek; 3-kyanpyridylov9 zbytek; naftylovy
zhytek, 6-Ffluornaftylovy zbytek, 6-chlornaftylovy zbytek, 3-benzisothiazol-
~ylovy zbytek nebo 8-chinolylovy zbytek,
i ma hodnotu 2 nebo 4,
R predstavuje atom vodiky nebo alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku a
z-Y predstavuje seskupenf C-H, C-OH, C-NH,, C-alk nebo C-NH-alk, kde alk je

alkylovy zbytek s 1 aZ 3 atomy uhliku, nebo piredstavuje dusik,
a zahrnuji rovn&Z farmaceuticky upotiebitelné adidni soli t&chto létek s kyselinami.

Vghodné jsou ty sloueniny podle vynédlezu, v nichZ n mé hodnotu 2 a R piedstavuje
atom vodfku, a ty, v nichZ n mé hodnotu 2 nebo 4 a Ar predstavuje naftylovy zbytek ne-

bo 3-benzisothiazolylovy zbytek.

Dal¥imi vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou ty latky, v nich% Y pfedstavuje
aminoskupinu.

Konkrétnimi vyhodnymi sloufeninami jsou nésledujici l&tky:
4—(4-(2—(4-(l—naftyl)piperazinyl)ethyl)Fenyl)-Z—aminothiazol
4—(4-(2-(4-(3-trif1uormethylfenyl)piperazinyl)ethyl)-fenyl)-Z-aminothiazol
4-(4—(2-(4-(I—nafty1)piperazinyl)ethyl)fenyl)~2-amino-5-methy1thiazol
4-(4-(2-(4—(B-trifluormethylfenyl)piperazinyl)ethyl)ethyl)-2—amino-5-methylthiazol
4-(4-(2-(4—(1-nafty1)piperazinyl)ethyl)fenyl)thiazol-z-on
4-(4-(2—(4—(S-trifluormethylfenyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)thiazol-z-on
4-(4-(2-(4—(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)thiazol-z-on
4-(4-(4-(4-(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)fenyl)-Z—aminothiazol
4-(4—(2—(4-(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)-2~methylthiazol
4-(4-(4—(4—(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)fenyl)-2-methylthiazol
4-(4-(4—(4~(3~benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)fenyl)thiazol-z-on
4-(4—(4-(4-(3—benzisothiazoly1)piperazinyl)butyl)Fenyl)thiadiazol

vynélez rovnéZ popisuje farmaceutické prostitedky obsahujici slouZeninu obecného

w

L &
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vzorce I a farmaceuticky upotiebitelny nosi& nebo iedidlo. Vyhodné jsou ty prostiedky,
které obsahuji shora popsané vyhodné nebo zv14a3t vyhodné slou€eniny obecného vzorce I.

Déle vynédlez popisuje zplsob 1é&by psychotickych poruch spo&ivajici v aplikaci
G&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi potiebujicimu pFislu$né o3et-
feni. S vyhodou se aplikuji shora popsané vyhodné nebo zvl&st vyhodné slougeniny obec-
ného vzorce I.

Vyrazem “alkylové skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku", pouZivanym pii popisu vyznamu
symbolu R nebo Y, se mini skupina methylovd, ethylové, propylovéd nebo isopropylova,

Pokud Z-Y neznamend dusik, je heterocyklickym zbytkem obecného vzorce

ve vzorci I thiazolylovy zbytek. Pokud Z-Y predstavuje dusik, je shora uvedenym hetero~
cyklickym zbytkem zbytek thiadiazolylovy.

Sloudeniny obecného vzorce I se pripravuji reakci piperazind obecného vzorce II

/N |
Ar - N yH (1)

ve kterém

Ar m& shora uvedeny vyznam,

se sloudeninami obecného vzorce III

i

/ 7Y (I11)
Hal(CHZ)n 65;

ve kterém

Hal znamenéd fluor, chlor, brom nebo jod a

N a z-Y maji vyznam jako v obecném vzorci I. .

Tato kondenza&ni reakce se obecnd provadi v polérnim rozpou¥tédle, jako v niZgim
alkoholu, napiiklad ethanolu, dimethylformamidu nebo methylisobutylketonu, a v piitom-
nosti slabé baze, jako terciérni aminové baze, napiiklad triethylaminu nebo diisopropyl-
ethylaminu. S vyhodou se reakce rovn&Z provédi v piRitomnosti katalytického mnoZstvi jo-
didu sodného a v pi*itomnosti &inidla neutralizujiciho chlorovodik, jako uhli&itanu nebo
hydrogenuhli&itanu sodného. Reakce se provad{ za varu pouZitého rozpoustédla pod zp&t-
nym chladidem, Piperazinové derivaty obecného vzorce II je moZno piipravit znémymi me-
todami,

Slougeniny obecného vzorce III se pitipravuji reakci slou¥eniny obecného vzorce 1V
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. —(CH,) 01 )

-,

ve kterém

n méa hodﬁotu 2 nebo 4,

s acylchloridem obecného vzorce V

0
CL - C - CH,R )
ve kterém
R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ? 3 atomy uhliku,

vedouci ke vzniku sloudeniny obecného vzorce VI

Cl(CHz) 9 - CHZRV (VI)

které se bromaciipFevede na sloudeninu obecného vzorce VII

Cl(CH’a)n S ~ CHBr (VIT)y
0]

R

jez se pak podrobi reakei

(1) s thiomoovinou za vzniku odpovidajicich slouenin obecného vzorce III, Vv némz

Z-Y znamené seskupeni C-NH,,

(2) s thioformamidem nebo thioacetamidem za vzniku sloudenin obecného vzorce III,

v n&mZ Z-Y znamen& seskupeni C-H, resp. C-CHg,

(3) s thiokyandtem s nésledujici hydrolyzou, za vzniku sloudenin obecného vzorce
III, v némE Z-Y znamen& seskupeni C-OH, nebo

4 s N-(Cl- 3)alkylthiomo&ovinou nebo N-(C,-~ 3)alk_ylmoéovinou za vzniku slou&enin
obecného vzorce III, v n&mZ Z-Y znamend seskupeni C-(C;- 5 )alkylamino.

Sloudeniny obecného vzorce III, v némZ Z-Y pifedstavuje dusik a R piedstavuje atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, je moZno piipravit reakei tosyl-
hydrazidu se slou€eninou obecného vzorce VI, s nésledujici cyklizaci pisobenim thionyl-
chloridu.

Shora uvedenou reakci vedouci ke vzniku sloufenin obecného vzorce VI je Friedel-
Craftsova reakce, kter4d se obecn& provédi v pFitomnosti halogenovaného uhlovodikového

&
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rozpougtddla, jako ethylendichloridu, a Lewisovy kyseliny, jako chloridu hlinitého,
chloridu zine&natého nebo chloridu ciniditého.

Shora popsanou d-bromaci vedouci ke vzniku slouenin obecného vzorce VII je mozno
provadét za pouziti libovolného broma&niho &inidla, jako bromu v kyselin& octové. Vznik=
1y bromid obecného vzorce VII se obvykle bez izolace podrobuje nasledujici cyklizadni
reakei za vzniku odpovidajici slouleniny obecného vzorce II. Shora uvedené cyklizaéni
reakce (1) aZ (3) se obvykle provad&ji v poladrnim rozpouStédle, jako v ethanolu nebo

acetonu, za z&hfevu k varu pod zp&tnym chladidem.

Farmaceuticky upotiebitelné adiéni soli sloulenin obecného vzorce I s kyselinami
se pitipravuji obvyklym zpasobem reakci roztoku nebo suspenze volné bé&zické slouééniny
obecného vzorce I s cca jednim chemickym ekvivalentem farmaceuticky upotiftebitelné kyse-
liny. Vzniklé soli se izoluji b&Znym zahuSt&nim a piekrystalovénim. Jako ilustrativni
pitiklady kyselin vhodnych pro piipravu soli se uvé&d&ji kyselina octové, kyselina mlé&-
nd, kyselina jantarovéd, kyselina maleinové, kyselina vinné, kyselina citronové, kyseli-
na glukonov4, kyselina askorbové, kyselina benzoové, kyselina skoiicové, kyselina fuma-
rovd, kyselina sirové, kyselina fosfore&né, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovo-
dikové, kyselina jodovodikovéd, kyselina sulfamové, sulfonové kyseliny, jako kyselina
methansulfonové, benzensulfonové a podobné kyseliny.

Neuroleptickou aktivitu sloulenin podle vynélezu je moZno doloZit metodami zaloZe-

nymi na standardnich postupech. Podle jedné z té&chto metod se dosp8li krysi samci

(Spﬁague—Dawley) premedikuji prislugnymi dévkami testované sloudeniny, je% se aplikuji
subkuténni injekei. Po 0,5 hodiny se v3em krysém intraperitone&lni injekci poda 1 mg/kg

‘%LépomorFin—hydrochloridu rozpugténého v 0,1% roztoku askorbdtu. Za 5, 15, 25, 35 a 45 mi-

j nut po podéni apomorfinu se pak vyhodnocuje chovéant krys; které se vyjadituje za pouZiti
" nésledujici stupnice O a¥ 4:

0 zvitata jsou &ilé, ale nepohybuji se
zvitata se pohybuji po kleci
ob&asné otichévani okoli

neustédlé odichévéani okoli s ob&asnymi orélnimi pohyby

HOWN =

neustdlé olizovéni a Zvykani,

V disledku své neuroleptické G&innosti jsou sloueniny podle vynédlezu uZite&né pro
1é8bu psychotickych poruch v huménni medicin&. Tak napiiklad je moZno tyto sloudeniny
pouzivat k 1é¥b& psychotickych poruch schizofrenickych typh a zejména pak je lze pouZi-
vat k odstranovéni nebo zlepSovéni takovych symptonl, jako jsou Gzkost, vzruZeni, nad-
mérna agresivita, nap&ti a soci&lni &i emociondlni odcizeni u psychotickych pacienti.

Neurolepticky G&inné slouleniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky upotie-

bitelné soli je mo¥no pacientdm v huménni medicing pod4vat bud samotné nebo vyhodng

v kombinaci s farmaceuticky upoti‘ebitelnymi nosii nebo Fedidly ve form& farmaceutic-
kych prostiedkd odpovidajicich standardni farmaceutické praxi. 08inné létky podle vyné-
lezu je moZno aplikovat or&ln& nebo parenterdlné. Parenterdlni aplikace zahrnuje zejmé-
na intravenosni a intramuskulérni podéni. Ve farmaceutickych prostifedcich obsahujicich
sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky upotifebitelnou sil se hmotnostni
pom&r G8inné latky k nosii normédln& pohybuje v rozmezi od 1 : 6 do 2 : 1, vyhodng od
1:4dol : 1, priem vhodny pomér se vidy voli v zévislosti na takovych faktorech,
jako jsou rozpustnost G&inné slozky, uvaZované ddvkovéni a konkrétni aplika&ni cesta.

P#i oralni aplikaci neurolepticky G&inné sloudeniny podle vynélezu lze tuto létku
podévat napiriklad ve form& tablet nebo kapsli, nebo ve form& vhodnych roztokd &i suspen-
zi. Mezi nosile pouZitelné k piripravé tablet pro orélni aplikaci néleZeji laktosa a ku-
kutfi&ny Skrob, prriemf je dale moZno pouZivat kluzné létky, jako stearét hofe&naty. Me-
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zi tedidla pouZitelnd k piripravé kapsli k or&lnimu podani ndleZeji laktosa a vysuseny
kukuiidny Skrob. PFi vyrobé vodnych suspenzi k orélni aplikaci je moZno G&innou sloZku
kombinovat s emulgétory a suspenda&nimi &inidly. Je-1i to yadouci, lze k t&mto prepard-
tiim piFidévat sladidla nebo/a aromatické piisady. Pro jntramuskularni a intravenosni ap-
likaci je moZno piFipravovat sterilni roztoky G&inné létky, jejichZ pH je treba vhodné
nastavit a pufrovat. Celkovou koncentraci rozpustnych sloZek v preparétech pro intra-
venosni podani je tieba kontrolovat tak, aby byl vysledny prepardt isotonicky.

Pii pouziti neuroleptickych ginidel podle tohoto vynédlezu k 168b& psychotickych
poruch v huménni medicing stanovuje denni davku obvykle oetiujici lékai. Tato dévka se
méni v.zévislosti na veku, hmotnosti a odpovédi toho kterého pacienta na danou Géinnou
latku, jakoZ 1 na z&vagnosti symptomi. Ve vEtSing piipadt se jako G&inné mnoZstvi pro
1é&bu psychotickych poruch osvéduje denni dévka v rozmezi od 5 do 500 mg, s vyhodou od
50 do 100 mg, kterouZto celkovou davku je moZno podévat orédln& nebo parenterdlng, jed-
nordzové nebo v ndkolika dil&ich dévkéch. V ngkterych piFipadech miZe byt zapotiebi po-
uzivat dévkovéni mimo shora uvedenych rozmezi.

vyndlez ilustruji nésledujici p¥iklady provedeni, jimii se viak rozsah vynélezu

v %4dném sm&ru neomezuje.
Priklad 1

A. 4-(2-chlorethyl)acetofenon

Ptidanim 7,11 ml (50 mmol) acetylchloridu k suspenzi 7,34 g (55 mmol) chloridu hli-
nitého ve 35 ml ethylendichloridu se pFipravi roztok, ktery se pri teplotd mistnosti pti-
d& k roztoku 6,58 ml (100 mmol) fenethylchloridu v 10 ml ethylendichloridu. Vysledny roz-
tok za®ne tmavnout a uvoliuje se z n&j chlorovodik. Reak&ni roztok se 25 minut michéd pii
teplotd mistnosti, pak se vylije do vody s ledem, vrstvy se odd&li, organickd vrstva se
promyje IN chlorovodikem, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a rozto-
kem chloridu sodného, vysu$i se siranem sodnym a odpai#i se na olejovity zbytek, ktery
se pirimo pouZiva v nasledujicim reak&nim stupni.

NMR (deuterochloroform): 2,16 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,45
(d, 2H). :

18 (v substanci): 1680 en~t (C=0).
B. 4-(4-(2-chlorethyl)Fenyl)-Z-aminothiazol-hydrobromid

Do banky s kulatym dnem, o objemu 50 ml, opatiené uvad&lkou dusiku se piredloZi
0,91 g (5 mmol) 4-~(2-chlorethyl)acetofenonu a 5 ml kyseliny octové. K vznilému roztoku
se za michéni piikape b&hem 2 minut 0,26 ml (5 mmol) bromu. Reak&ni roztok se 1 hodinu
micha pi¥i teplot® mistnosti, pak se vyjme ethylacetétem, roztok se promyje vodou, nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a roztokem chloridu sodného, vysuSi se
a odpaif. Olejovity odparek se vyjme 25 ml acetonu, pitidé se k n&mu 0,38 g (5 mmol)
thiomoZoviny a smés se 3 hodiny zahi#ivé k varu pod zp¥tnym chladifem. ReakEni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a neché4 se 2,5 hodiny st4t. Vyloutend sraZenina se shro-
mazdi, promyje se malym mno¥stvim acetonu a vysu$i se. Ziskéd se 0,8l g (51 %) bilé pev-
né latky o teplot® téni 193 az 195 °C.

_C. 4-(4-(2-(4—(l—nafty1)piperazinyl)ethyl)fenyl)-z-aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 35 ml, opatiené chiadiem a uvad&tkou dusiku se
predlozi 3,19 g (10 mmol) 4—(4-(2-chlorethy1)fenyl)-z-aminothiazol—hydrobromidu, 2,12 g
(10 mmol) N-(1-naftyl-)piperazinu, 2,79 ml (20 mmol) triethylaminu, 1,06 g (10 mmol)
uhligitanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 25 ml ethanolu. Reak&ni sm&s se 5 dnil zahiPiva
k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochladi, vyloufend sraZenina se odfiltruje a pro-
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myje se ethanolem a vodou. OranZovy pevny materidl se chromatografuje na silikagelu za

pouZiti smési ethylacetdtu a methylenchloridu jako eludniho &inidla. ziskany bily pevny
produkt se vyjme sm@si ethylacetédtu a methanolu, k roztoku se pi#id& nasyceny ethericky

roztok chlorovodiku, vylougené sraienina se odfiltruje a po promyti etherem se vysu$i,

ziské se 1,61 g (31 %) bilé pevné latky o teplotd tani 274 a¥ 277 °c.

Priklad 2

4-(4-(2-(4-(8~trifluormethylfenyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)~2-aminothiazol

Do baﬁky s kulatym dnem, o objemu 35 ml, opatfené chladilem a uvad&8kou dusiku se
vnese 0,81 g (2,55 mmol) 4-(4~(2-chlorethyl)fenyl)-2-aminothiazol-hydrobromidu, 0,68 g
(2,85 mmol) N-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-hydrochloridu, 1,06 ml (7,64 mmol) tri-
ethylaminu, 0,27 g (2,55 mmol) uhliitanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 10 ml ethanolu.
Reakéni smés se 8 dnil zah¥ivé k varu pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi, vylouden&
sraZenina se odfiltruje a reak&ni smés se vytiepe smési ethylacetdtu a vody. Vrstvy se
odd&li a gthylacetdtovd vrstva se promyje roztokem chloridu sodného. Po vysuZeni se
ethylacetdt odpaii a bily pevny odparek se trituruje s ethylacetdtem. Pevny materidl se
vyjme sm@si ethylacetdtu a methanolu, k roztoku se pitidé nasyceny ethericky roztok chlo-
rovodiku, vyloudend sraZenina se odfiltruje a po promyti etherem se vysu¥i. Ziské se
0,255 g (18 %) bilého pevného produktu o teploté& téni 274 aZ 277 %.

R : Piriklad 3

“A4-(2-chlorethyl)propiofenon

H

¢+ Pridénim 8,69 ml (50 mmol) propionylchloridu k suspenzi 7,34 g (55 mmol) chloridu
hldnitého ve 35 ml ethylendichloridu se pPipravi roztok, ktery se pii teplot& mistnosti
piidéd k roztoku 6,58 ml (100 mmol) fenethylchloridu v 10 ml ethylendichloridu. V¢sledny
roztok zadne tmavnout a uvolhuje se z n&j chlorovodik. Reakdni roztok se 25 minut micha
pi*i teplotd mistnosti, nale¥ se vylije do vody s ledem. Vrstvy se .odd&li, organické
vrstva se promyje IN kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného a roztokem chloridu sodného, vysu¥i se siranem sodnym a odpaii se, Ole-
jovity odparek se piimo pouZzivé v ndsledujicim reak&nim stupni.

NMR (deuterochloroform)s 1,16 (t, 3H), 2,6 - 3,1 (m, 4H), 3,68 (m, 2H), 7,2 (d, 2H),
7,9 (d, 2H).

18 (v substanci): 1690 cm™t (C=0).
B. 4~-(4-(2~chlorethyl)fenyl)~2-amino~5~methylthiazol-hydrobromid

Do banky s kulatym dnem, o objemu 50 ml, opatfené uvad&tkou dusiku se vnese 0,98 g
(5 mmol) 4-(2-chlorethyl)propiofenonu a 5 ml kyseliny octové. K vznikému roztoku' se za
michani piikape b&hem 2 minut 0,26 ml (5 mmol) bromu. Reak&ni roztok se 1 hodinu micha
pii teplot& mistnosti a pak se vyjme ethylacetétem, Ethylacetdtovy roztok se promyje
vodou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a roztokem chloridu sodného,
vysuSi se a odpai*i se na olejovity zbytek. Tento olejovity materidl se vyjme 25 ml ace-
tonu, k roztoku se pitid4 0,38 g (5 mmol) thiomoloviny a smés se 3 hodiny zahifivéd k varu
pod zpdtnym chladifem. Reakdni sm&s se ochladi na teplotu mistnosti a nechéd se 2,5 ho-
diny st&t. Vyloutend sraZenina se shromdidi, promyje se malym mnoZstvim acetonu a vysu-
§1 se, zisk4 se'0,75 g (52 %) z&daného produktu ve form& bilé pevné létky o teplotd té-
ni 209 az 211 °c,
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Priklad 4

4-(4-(2-(4-(l—nafty1)piperazinyl)ethyl)fenyI)-2-amino-5-methylthiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 35 ml; opatiené chladi¥em a uvéd&tkou dusiku se

predlozi 0,81 g (2,80 mmol) 4-(4-(2~ch10rethyl)Fenyl)—2—amino-5-methylthiazol-hydrobro-
midu, 0,59 g (2,80 mmol) N-(l-naftyl)piperazinu, 0,78 ml (5,60 mmol) triethylaminu,
0,30 g (2,80 mmol) uhliditanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 10 ml ethanolu. Reakéni
smés se 5 dni zahi*ivé k varu pod zp&tnym chladigem, pak se ochladi a vyjme se ethylace-
tatem. Ethylacetdtovy roztok se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysu$i se
se na olejovity zbytek.ATento olejovity materidl poskytne chro-

siranem sodnym a odpali
cetatu a methylenchloridu jako eluZntho

matografii na silikagelu zg pouziti sm¥si ethyla
ginidla bilou pevnou létku. Tato pevnéd létka se vyjme smési ethylacetdtu a methanolu a
dé nasyceny ethericky roztok chlorovodiku. VylouBena sraZenina se od-

k roztoku se pfi
Ziské se 0,82 g (54 %) bilého pevného produktu

filtruje a po promyti etherem se vysu8i.
o teplots tani 160 az 165 °C.

pEiklad 5

4—(4-(2-(4-(3—trifluormethylfenyl)piperazinyl)ethyl)Fenyl)-2-amino—5-methy1thiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 35 ml, opatiené chladifem a uvéd&Ekou dusiku se

predlozi 0,75 g (2,59 mmol.)_4;(4-(2,-1chlor~ethy1)fenyl)-z-aminothiazol-'hydrobrbinidu’, 0,69

g (2,59 mmol) N—(3-trifluormethylfény1)piperazin-hydrochloridq, 1,08 ml (7,78 mmol) tri-
ethylaminu, 0,27 g (2,59 mmol) uhli8itanu sodného, 5 mg jodidu sodného a 9,5 ml ethanolu.
Reak&ni smds se zahieje k varu pod zp&tnym chladilem, pak se ochladi a vyjme se ethyl-
acetdtem a vodou. Vrstvy se odd&li, ethylacetdtova vrstva se promyje roztokem chloridu
sodného a po vysuSeni se odpaii na olejovity zbytek. Tento olejovity materidl se podro-
bi chromatografii na silikagelu za pouZiti ethylacetatu jako eludniho &inidla. Ziskana
olejovita latka se vyjme smdsi ethylacetdtu a methanolu, k roztoku se pFidé nasyceny
ethericky roztok chlorovodiku, vylouEend srazenina se odfiltruje a po promyti etherem
se vysuSi. Ziskéd se 0,72 g (50 %) bilého pevného produktu o teploté téni 110 az 115 °C.

Priklad 6

A. 4-(4-(2-chlorethyl)fenyl)-thiazol-2-on

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené uvédétkou dusiku se pi‘edloZi
9,1 g (50 mmol) 4-(2-chlorethyl)acetofenonu a 25 ml kyseliny octové. K vznillému roztoku
se za michén{ piikape b&hem 2 minut 2,58 ml (50 mmol) bromu. Reak&ni sm&s se 30 minut
mich4 pii teplotd mistnosti, nafeZ se vyjme ethylacetédtem. Ethylacetétovy roztok se pro-
myje vodou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a roztokem chloridu
sodného, vysu¥i se siranem sodnym a odpai*i se na olejovity zbytek. Tento olejovity ma-
teri4l se vyjme 250 ml acetonu, k roztoku se piridé 4,9 g (50 mmol) thiokyandtu drasel-
ného a reakéni sm&s se 3 hodiny mich4d pii teplot& mistnosti. VylouEend sraZenina se od-
filtruje a filtr4t se odpaii. Odparek se vyjme ethylacetétem, roztok se promyje vodou
a roztokem chloridu sodného, vysu¥i se siranem sodnym a odpaFi se na pevny odparek. Ten-
to odparek se vyjme 100 ml vrouciho ethanolu, k roztoku se pomalu pi*idéd 83 ml 1IN kyse-
liny chlorovodikové a sm¥s se 14 hodin zahitivéd k varu pod zp&tnym chladiem. Reak&ni
sm&s se ochladi, vyloufenéd sraZenina se odfiltruje a po promyti vodou se vysu¥i, Ziska
se 8,2 g (68 %) bilého pevného produktu o teplotd tani 226 az 229 %.

B. 4-(4-(2—(4-(3-trif1uormethylfenyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)thiazol—z-on

Do banky s kulatym dnem, o objemu 35 ml, opatiené chladiem a uvad&tkou dusiku, se

w

[}
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ptedlozi 1,89 g (7,89 mmol) 4-(4-(2~-chlorethyl)fenyl)thiazol-2-onu, 2,10 g (7,89 mmol)
N-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-hydrochloridu, 2,20 ml (15,8 mmol) triethylaminu,
0,84 g (7,89 mmol) uhliitanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 20 ml methylisobutylketonu.
Reak&ni smés se 6 dnii zah®ivé k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochladi a odpaii se.
Odparek se vyjme ethylacet4tem a vodou, vrstvy se odd&li, ethylacetédtovd vrstva se pro-
myje roztokem chloridu sodného a po vysuSeni siranem sodnym se odpai*i. Zbytek se podro-
bi chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetatu a methylenchloridu jako
eluéniho &inidla. Frakce obsahujici produkt se odpaii, zbytek se trituruje s etherem,
pak se vyjme horkym ethylacetétem, k roztoku se piidé ethylacetédt nasyceny chlorovodi-
kem, pridanim etheru se vysrd%i hydrochlorid, ktery se odfiltruje a po promyti etherem
se vysugi. Ziskd se 0,787 g (20 %) bilého pevného produktu o teplot& téni 285 aZ 287 °c.

priklad 7

4-(4~(2-(4-(1-naftyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)thiazol-2-on

Do baﬁky s kulatym dnem, o objemu 35 ml, opatifené chladifem a uvadé&tkou dusiku, se
predloZi 1,40 g (5,84 mmol) 4-(4-(2~ chlorethyl)fenyl)thiazol-2~onu, 1,24 g (5,84 mmol)
N-(l-naftyl)piperazinu, 0,81 ml (5,84 mmol) triethylaminu, O, ‘62 g (5,84 mmol) uhliZita-
nu sodného, 2 mg jodidu sodného a 12 ml methyllsobutylketonu. Reak&ni sm&s se 5 dni za-
hi*ivé k varu pod zpgtnym chladiem, pak se ochladi a odpaii se. Zbytek se vyjme ethyl-
acet4dtem a vodou, vrstvy se odd¥lf, ethylacetdtovd vrstva se promyje roztokem chloridu

wgodného, vysuSi se siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se podrobi chromatografii na sili-
~kagelu za poufiti smési ethylacetdtu a methylenchloridu jako elu&nfho.8inidla. Frakce- .
obsahujici produkt se odpaii, odparek se vyjme horkou smési methylenchloridu a methano-
“lu, k roztoku se piidé ethylaceté4t nasyceny chlorovodikenm, hydrochlorid se vysrézi ethe-
rem, odfiltruje se a po promyti etherem se vysudi. Zisks se 0,523 g (18 %) bilého pev-
__ného produktu o teplot& tani 307 az 309 °c.

Priklad 8

4-(4-(2-(4-(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)ethyl)Fenyl)-z-aminothiazol

Do baﬁky s kulatym dnem, o objemu 50 ml, opatiené chladifem a uvéd&Ckou dusiku, se
piredlo?i 2,4 g (7,53 mmol) 4-(4~(2~chlorethyl)fenyl)~-2-aminothiazol-hydrobromidu,
1,65 g (7,58 mmol) N-(3-benzisothiazolyl)piperazinu (piipraven podle postupu popsaného
v americkém patentovém spisu &. 4 411 901), 1,3 ml (7,53 mmol) diisopropylethylaminu,
1,6 g (15,1 mmol) uhliditanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 25 ml methylisobutylketonu,
Reakéni smés se 5 dna zahitivé k varu pod zpétnym chladidem, pak se ochladi, odpaii se
a zbytek se vyjme ethylacetétem a vodou, Ethylacetétovd vrstva se odd&l{, promyje se
vodou a roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se
podrobi chromatografii na silikagelu za pouiti ethylacetétu jako elufniho &inidla.
zisk4 se pevny material, ktery se rozpusti v horkém ethylacetétu a z roztoku se uvédg-
nim plynného chlorovodiku vysrézi hydrochlorid, SraZenina se odfiltruje a po promyti
etherem se vysui, ziské se 1,536 g (38 %) bézov& zbarveného pevného produktu tajiciho
za rozkladu nad 300 °C.

MR (perdeuterodimethylsulfoxid): 3,2 - 3,8 (m, 10H), 4,1 (m, 2H), 7,25 (s, 1H),
7,4 - 8,2 (m, 8H), 11,5 (3s, 2H),

Fiklad 9

4-(4~(2~-(4~-(8-chinolyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)-2-aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 35 ml, opatiené chladifem a uv4d&Skou dusiku, se
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piedlozi 0,746 g (2,34 mmol) 4-(4-(2-chlorethyl)fenyl-z-aminothiazol—hydrobromidu, 0,50
g (2,34 mmol) N-(8-chinolyl)piperazinu (pitipraven z 8-aminochinolinu reakei s diethanol-
aminem v kyselin& bromovodikové pFi teploté 200 °C); 0,621 g (5,86 mmol) uhliitanu sod-
ného, 50 mg jodidu sodného a 10 ml ethanolu. Reak&ni smés se 25 hodin zahifiva k varu pod
zpétnym chladiem, pak se ochladi a vyjme se ethylacetétem a vodou. Vrstvy se odd&li,
ethylacetdtové vrstva se vysu${ a odpaFi se. Odparek se podrobi chromatografii na sili-
kagelu za pouZiti sm8si chloroformu a methanolu jako elu&niho &inidla. Frakce obsahuji-
ci produkt se spoji, odpafi se, zbytek se rozpusti v methanolu a z roztoku se etherickym
chlorovodikem vysrgzi hydrochlorid. Po rozmichéni sra¥eniny s etherem a methanolem se
ziskd 277 mg (27 %) krystalického pevného produktu tajicfho nad 225 %.

NMR (volné béze v deuterochloroformu): 2,8 (m, 8H), 3;5 (m, 4H), 7,0 - 8,2 (m, 11H).
pPriklad 10

A. 4-(4-(2—chlorethyl)fenyl)-z-methylaminothiazol—hydrobromid

Do pallitrové banky s kulatym dnem, opatiené uvad&tkou dusiku a chladigem, se pi‘ed-
lo%1 32,7 g (0,125 mol) brommethyl)p-chlorethyl)fenylketOnu; 11,3 g (0,125 mol) N-methyl-
thiomoBoviny, 250 ml acetonu a 5 ml methanolu. Reakéni smés se 14 hodin zahFiva k varu
pod zp&tnym chladifem, pak se odpafi na pryskyPiSnaty zbytek, ktery se extrahuje vrou-
cim acetonem, Z extraktd se po'ochlazeni vylou&i pevny materiél, ktéry se odfiltruje.
Filtrat se odpaii a znovu ochladi, &imZ se zisks 6,6 g (16 %) bilého pevného produktu
o teplot® tani 103 az 107 °c. ’ ' o ' '

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 3,10 (t, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 7,20 (s, IH),
7.3 - 7,8 (m, 4H).

B. 4-(4-(2—(4—(l-naftyl)piperazinyl)ethyl)Fenyl)~2-methy1aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opati‘ené chladidem a uvad&Ekou dusiku, se
pedlozi 2,50 g (7,5 mmol) 4-(4-(2-chlorethyl)fenyl)-z-methylaminothiazol—hydrobromidu,
1,59 g (7,5 mmol) N~(l-naftyl)piperazinu, 1,31 ml (7,5 mmol) diisopropylethylaminu,
1,59 g (15 mmol) uhli&itanu sodného, 5 mg jodidu sodného a 50 ml methylisobutylketonu.
Reakéni smés se 4 dny zahiivé k varu pod zp&tnym chladigem, pak se ochladi, vylou€end
sra¥enina se odfiltruje a filtrit se odpaii. Zbytek se vyjme methylenchloridem a podro-
bi se chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetétu ja-
ko eludniho &inidla. Ziskéd se olejovity materidl, ktery se vyjme methylenchloridem a
z roztoku se methylenchloridem nasycenym chlorovodikem vysrézi hydrochlorid. SraZenina
se odfiltruje po promyti etherem se vysuSf. Ziska se 2,37 g (63 %) bilého pevného pro-
duktu o teplot& téni 272 aZ 273 %.

PFfriklad 11

4—(4—(2-(4—(3-trifluormethylfeny1)piperazinyl)ethyl)fenyl)-2-methylaminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladiBem a uvad&tkou dusiku,
se piedlo#i 2,50 g (7,5 mmol) 4-(4-(2-chlorethyl) fenyl)-2-methylaminothiazol-hydrobro-~
midu, 2,0 g (7,5 mmol) N-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-hydrochloridu, 2,62 ml
(15,0 mmol) diisopropylethylaminu,.1,59 g (15,0 mmol) uhli&itanu sodného, 5 mg jodidu
sodného a 50 ml methylisobutylketonu. Reak&ni smés se 3,5 dne zahiiva k varu pod zpé&t-
nym chladiem, pak se ochladi, sraZenina se odfiltruje a filtr4t se odpaifi. Zbytek se
podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetéatu
a samotného ethylacetétu jako eludnich &inidel. Frakce obsahujfci produkt se spoji, zby-
tek se vyjme sm&si methylenchloridu a methanolu, pitidanim ethylacetdtu nasyceného chlo-
rovodikem se vysrézi hydrochlorid, ktery se odfiltruje a po promyti sm&si acetonu a
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etheru se vysu3i., Zisk4 se bily pevny produkt o teplotd téni 190 a% 195 C Dal3i podil
produktu se ziské ze sraZeniny vzniklé pii reakci. Celkovy vytéZek &ini l 16 g (30 %).

Priklad 12

A. 4-(4-(2-chlorethyl)fenyl)-2-methylthiazol-hydrobromid

Do p@illitrové banky s kulatym dnem, opatiené uvédédkou dusiku a chladidem, se pied-
loZi 32,7 g (0,125 mol) brommethyl(p-chlorethyl)fenylketonu, 9,39 g (0,125 mol) thioacet-
amidu a 250 ml acetonu. Reakéni sm&s se 16 hodin zahifivd k varu pod zp&tnym chladidem,
pak se ochladi, vyloudend sraienina se odfiltruje, promyje se acetonem a etherem a vysu-
81 se. zZisks se bily pevny produkt o teploté téni 85 a% 89 %. Vytézek &ini 13,25 g

33 %.
B. 4-(4-(2-(4~(l-naftyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)-2-methylthiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladidem a uvédédkou dusiku, se
predlozi 2,39 g (7,5 mmol) 4~(4-(2-chlorethyl)fenyl)-2-methylthiazol-hydrobromidu, 1,59 g
(7,5 mmol) N-(l-naftyl)piperazinu, 1,31 ml (7,5 mmol) diisopropylethylaminu, 1,59 g
(15 mmol) uhli&itanu sodného, 5 mg jodidu sodného a 50 ml methylisobutylketonu, Reak&ni
smés se 5 dnd zahifivd k varu pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi a vylouden4 sraZeni-
na se oafiltruje. Pevny materi&l se vyjme methylenchloridem, roztok se promyje roztokem
.. hydrogenuhliditanu sodného, vysu3i se siranem sodnym, piid4 se k né&mu methylenéhlorid
- nasyceny -chlorovodikem a po odpaifeni se zbytek trituruje s etherem: Ziské sg 1, 76 g
(48 %) bilého pevného produktu o teploté& téni 305 aZ 307 %,

PPiklad 13

4-(4—(2-(4-(3—trifluormethylfenyl)piperazinyljethyl)Fenyl)-2—methyithiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opati¥ené chladidem a uvad&tkou dusiku, se
pitedlozi 2,39 g (7,5 mmol) 4~(4-(2-chlorethyl)fenyl)~-2-methylthiazol-hydrobromidu, 2,0 g
(7,5 mmol) N=(3-trifluormethylfenyl)piperazin-hydrochloridu, 2,62 ml (15,0 mmol) diiso-
propylethylaminu, 1,59 g (15,0 mmol) uhliditanu sodného, 5 mg jodidu sodného a 50 ml
methylisobutylketonu. Reakéni sm&s se 4,5 dne zahitivd k varu pod zp&tnym chladidem, k od-
stranéni anorganického materiélu se za horka zfiltruje a filtrét se ochladi. vyloudend
srazenina se odfiltruje a promyje se etherem a ethylacetdtem. Pevny produkt se vyjme
methylenchloridem a do roztoku se k vysréZeni soli uvadi plynny chlorovodik. VylouZen4
pevna létka se odfiltruje a po promyti methylenchloridem se vysugi, zisk4 se 1,93 g
(51 %) pevného produktu o teplot¥ tani 170 a# 175 °C.

Priklad 14

A, 4-(4~(4~-chlorbutyl)fenyl)~2~-aminothiazol-hydrobromid

Do pGllitrové banky s kulatym dnem, opat¥ené uvaddSkou dusiku a chladiSem, se pied-
lozi 25 g (86 mmol) brommethyl(p~-chlorbutyl)fenylketonu, 6,55 g (86 mmol) thiomo&oviny
a 200 ml acetonu. Reak¥ni sm&s se 1 hodinu a 15 minut zahFfivé k varu pod zp&tnym chladi-
tem, pak se ochladi, vylou¥end srazenina se odfiltruje a po promyti acetonem se vysu§i.
ziska se 23,77 g (80 %) bilého pevného produktu o teplotd téni 208 ay 211 °c,

B. 4-(4-(4-(4—(3-trif1uormethylfenyl)piperazinyl)butyl)Fenyl)-z-aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opati‘ené chladifem a uv4d&&kou dusiku, se
predloZi 2,61 g (7,5 mmol) 4-(4-(4-chlorbutyl)fenyl)-2~aminothiazol-hydrobromidu, 2,0 g
(7,5 mmol) N-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-hydrochlorid, 2,62 ml (15,0 mmol) diiso-
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1,59 g (15,0 mmol) uhli&itanu sodného; 5 mg jodidu sodného a S50 ml
methylisobutylketonu. Reak&ni smés se 3,5 dne zahFiva k varu pod zp&tnym chladilem, pak
se ochladi, vyloufend sraZenina se odfiltruje a filtrét se odpafi. zbytek se podrobi

ilikagelu za pouziti smési methylenchloridu a ethylacetédtu a samotné~
husti, zbytek se

propylethylaminu,

chromatografii na s
ho ethylacet4tu jake elutnich &inidel. Frakce obsahujici produkt se za
vyjme smési methylenchloridu a methanolu, piidd se ethylacetat nasyceny chlorovadikem,
smés se odpai'i a zbytek se trituruje se smési etheru a ethylacetétu. zZiské se 0,87 g
(23 %) bilého pevného produktu o teploté téni 174 az 179 °c.

ppiklad 15

4-(4-(4-(4—(1—nafty1)piperazinyl)butyl)Fenyl)-Z-aminothiazol

po banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladilem a uvéd&kou dusiku, se
pfedlozi 2,61 g (7,5 mmol) 4—(4-(4-chlorbutyl)fenyl)—2-methylaminothiazol-hydrobromidu,
1,59 g (7,5 mmol) N-(l-naftyl)piperazinu, 1,31 ml (7,5 mmol) diisopropylethylaminu,
1,59 g (15 mmol) uhliitanu sodného, 5 mg jodidu sodného a 50 ml methylisobutylketonu.
Reak&ni sm8s se 4,5 dne zahiivé k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochladi, vyloulend
sragenina se odfiltruje a filtrat se odpat*i, Odparek se vyjme methylenchloridem, podrobi
se chromatografii na silikagelu za pou¥iti sm&si methylenchloridu a ethylacetdtu jako
eluéniho &inidla, ziskany olejovity materidl se vyjme ethylacetatem a z roztoku se pii-
dénim ethylacet4tu nasyceného chlorovodikem vysrdZi hydrochlorid. SraZenina se odfiltru-
je, promyje se ethylacetatem a.vysu$i.se. Ziskd.se 1,67 g (43 %) bilého pevného produktu
o teplot® téni 242 az 245 °C. '

pPriklad 16

A.4-(2—chlorethy1)acetofenon-tosylhydrazon

Do pGllitrové banky s kulatym dnem, opatifené chladiem a uvadstkou dusiku, se pied-
1071 32 g (176 mmol) 4-(2-chlorethyl)acetofenonu, 32,7 g (176 mmol) tosylhydrazidu a
250 ml ethanolu. Reak&ni sm¥s se 3 hodiny zah¥ivé k varu pod zpétnym chladidem, pak se
ochladi a odpai*f. Produkt vykrystaluje sténim v etheru. Ziské se 20,3 g (33 %) pevné

latky o teplotd téni 122 aZ 125 .

B. 4-(2-chlorethyl)fenyl-1,2,3~thiadiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené uvéd&Ekou dusfku, se piedlozi
1,3 g (3,71 mmol) shora piipraveného tosylhydrazonu a 3,0 ml (41,1 mmol) thionylchlori-
du. Reak&ni sm&s se neché 1 hodinu stat pri teplotd mistnosti, piiemZ se z ni vyloudi
krystalické sraZenina, ktera se izoluje za pouZiti hexanu. ziska se 0,33 g (39 %) pevné-
ho produktu o teplot téni 80 aZ 8l %. zbyvajici &ast reakdnf sm&si se podrobi chroma-
tografii za pouZiti methylenchloridu jako elu&niho ginidla, &im# se zisk4 dalich 0,33 g
produktu.

c. 4-(4-(2—(4-(3—benzisothiazolyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)-l,2,3—thiadia201

Do banky s kulatym dnem, po objemu 100 ml, opatiené chladiem a uvad&tkou dusiku, se
piedlozi 0,90 g (4 mmol) 4—(4—(2-chlorethy1)fenyl)-l,2,3-thiadiazolu, 0,88 g (4 mmol)
N-benzisothiazolyl-piperazinu, 0,84 g (8 mmol) uhliZitanu sodného, 1,39 ml (8 mmol) di-
isopropylethylaminu, 2 mg jodidu sodného a 40 ml methylisobutylketonu. Reakéni smés se
2,5 dne zahi*ivé k varu pod zp&tnym chladi%em, pak se ochladf, zfiltruje se a filtrat se
odpaff. zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetétu a
methylenchloridu jako elugniho ginidla., ziskd se olejovity materidl, ktery se vyjme
methylenchloridem a z roztoku se pi*iddnim etheru nasyceného chlorovodikem vysréZi hydro-
chlorid. Pevny produkt se odfiltruje, promyje se etherem, vysu$i se v dusikové atmosféfie,

[ 3
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promyje se acetonem a znovu se vysu$i, Ziské se 1,b2 g (57,4 %) bilé pevné létky o tep-
loté téni 257 az 259 °c.

Priklad 17

A. 4~(4=(4~chlorbutyl)fenyl)-1,2,3~thiadiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladiem a uvédétkou dusiku, se
predlozi 6,25 g (29,65 mmol) p-(4-chlorbutyl)acetofenonu, 5,57 g (29,65 mmol) tosylhyd-
razinu a 50 ml ethanolu, Reakdni smds se 3,5 hodiny zahifivé k varu pod zp&tnym chladi-
gem, pak se ochladi a odpaii se. Zbytek se vyjme 23,4 ml (326 mmol) thionylchloridu a
roztok se 3 hodiny mich4 pii teplot& mistnosti. Reak&ni sm&s se odpaii a zbytek se pod-
robi chromatografii na silikagelu za pouZiti sm¥si hexanu a methylenchloridu jako elud-
niho &inidla. ziska se 6,1 g olejovitého produktu (vytéZek 81,5 %).

NMR (deutorochloroform): 1,84 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 7,3 a 7,95 (m, 4H),
8,59 (s, 1H).

B. 4-(4-(4-(4-(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)fenyl-1,2,3-thiadiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 65 ml, opatiené chladidem a uvad&&kou dusiku, se

_ predlozi 1,43 g (5,66 mmol) 4-(4-(4-chlorbutyl)fenyl-1, 2,3-thiadiazolu, 0,90 g (4,11

+ (8522 mmol) uhli&itanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 30 ml methylisobutylketonu. Reaké-. .

\

mmol) N-benzisothiazolyl-piperazinu, 1,43 ml (8,22 mmol) d11sopropy1ethylam1nu, 0,87 g

hi sm&s se 24 hodiny zah¥iva k varu pod zp&tnym chladigem, pak se ochladi, zfiltruje se
asfiltrat se odpaifi. zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouiiti sm&si ethylace-
t&tu a methylenchloridu jako eludniho &inidla. Zisk4 se olejovity materidl, ktery se
vyijme ethylacetdtem a z roztoku se pridénim ethylacetétu nasyceného chlorovodikem vy-
sPa%i hydrochlorid. Pevné latka se odfiltruje a po promyti ethylacetétem se vysusi
Ziska se 1,70 g (87,6 %) bilého pevného produktu o teplot& téni 246 aZ 247 O,

tiklad 18

A. 6-fluor-l-naftoovéd kyselina

Do banky s kulatym dnem, o obsahu 1 litru, opatfené chladifem a uvéadédkou du51ku,
se predlo#i 345 ml (3,68 mol) fluorbenzenu a 48 g (0,428 mol) furoové kyse11ny. K vznik~
1é suspenzi se za michéni po C4stech piidé 120 g (0,899 mmol) chloridu hlinitého,
Reak&ni sm&s se 16 hodin miché pii teploté& 95 % a pak se k ni prid4 smés vody, ledu a
IN kyseliny chlorovodikové. Vysledné sm&s se 1 hodinu miché, pak se vodné vrstva odde-
kantuje a piid4 se benzen a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného. Po jedno-
hodinovém michéni se vrstvy odd&li, vodnéd vrstva se promyje benzenem, okyseli se a ex~
trahuje se ethylacetétem. Ethylacet4tové féze se promyje vodou a roztokem chloridu sod-
ného, vysu$i se siranem sodnym a odpai*i se na pevny zbytek, ktery trituraci s isopro-
pyletherem poskytne 5,0 g (6,1 %) bilého pevného produktu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 7,0 - 8,0 (m, 5H), 8,6 (m, 1H).
B. 6-fluor-l-aminonaftalen

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladiem, prikapé&vaci nélev-
kou a uvadddtkou dusiku, se pitedlozi 5,0 g (26,3 mmol) 6~fluor-l-naftoové kyseliny a-

50 ml acetonu, K vznilfé suspenzi se za michéni piikape 6,25 ml (28;9 mmol) difenyl-

fosforylazidu a 4 ml (28,9 mmol) triethylaminu. Reak&ni sm&s se 1 hodinu vaifi pod zp&t-
nym chladidem, pak se vylije do sm&si vody a ethylacetétu, smds se zfiltruje, filtrat
se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysu¥i se siranem sodnym a odpaifi se.
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Zbytek se piisobenim chlorovodiku pi‘evede na hydrochlorid; z n&hoZ se pak hydroxidem sod-

nym uvolni 1,0 g (2% 7) olejovité volné béaze.
c. l-benzyl—4-(G-Fluornaftyl)piperazin

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladigem a uvad&tkou dusiku, se
predloZi 1;0 g (6,21 mmol) 6-fluor-l-aminonaftalenu, 1,8 g (7,76 mmol) N-benzyl-bis(2-
-chlorethyl)aminu, 3,3 ml (19,2 mmol) diisopropylethylaminu a 50 ml isopropanolu. ReakZ-
ni smés se 24 hodiny zah¥ivé k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochladi a odpaii se.
olejovity odparek se vyjme ethylacetétem, roztok -se promyje vodou a roztokem chloridu
sodného, vysu$i se siranem sodnym a odpafi se na olejovity zbytek; ktery chromatografii
na silikagelu za pouZiti methylenchloridu jako elu&niho &inidla poskytne 1,5 g (75,5 %)

olejovitého produktu.
D. N-(1-(6-fluor)naftyl)piperazin

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené uvad&tkou dusiku, se predloZi
1,5 g (4,69 mmol) 1—benzy1-4-(6-fluornafty1)piperazinu, 1,2 ml (31,3 mmol) kyseliny mra-
vendi, 3,0 g 5% paladia na uhli a 50 ml ethanolu. Reak&ni sm8s se pii teplot& mistnosti
16.hodin mich4, pak se katalyzédtor pod dusikem odfiltruje a rozpou$tédlo se odpai*i.
7iské se 0,420 g (39 %) olejovitého produktu, ktery se piimo pouZivd v nésledujicim

reakénim stupni.

E. 4—(4-(2—(4é(G-fluornaft;lkyl)piperaziqyl)ethyl)Feny})—z—aminothiazol- e

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladifem a uvédétkou dusiku, se
predlozi 500 mg (2,17 mmol) N-(1-(6-Fluorynaftyl)piperazinu, 700 mg (2,17 mmol) 4-(4-
-(2-chlorethy1)fenyl)-Z-aminothhzol-hydrobromidu, 460 mg (4;35 mmol) uhliditanu sodného,
0,37 ml (2,17 mmol) diisopropylethylaminu a 25 ml methylisobutylketonu. Reakéni smés se
24 hodiny zahi*ivé k varu pod zp&tnym chladi®em, pak se ochladi a odpai‘i se. Zbytek se
vyjme ethylacetéatem, roztok se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysu¥i se si-
ranem sodnym a odpaii se. Odparek se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési methylenchloridu a ethylacetétu jako elu€niho ¢inidla. Frakce obsahujici produkt
se spoji, odpafi se, zbytek se rozpusti ve smési methylenchloridu a methanolu, k rozto-
ku se pitid4 ethylacetdt nasyceny chlorovodikem, vyloufené sraZenina se shromézdi a vy-
susi se. ziskd se 297 mg (25,3 %) bilého pevného produktu o teploté téni 220 aZ 225 .

NMR (perdeute;odiﬁefhylsulFoxid): 3,3 - 3,6 (m, 1OH), 3,7 - 3,8 (m, 2H), 7.2 - 8,3 (m,
11H), 11,6 (8s, 2H). .

Priklad 19

4-(4-(2-(4-(G-fluornaft-l-yl)piperazinyl)ethyl)fenyl)thiaiol—Z-on

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 mi, opatiené chladiem a uvad&tkou dusiku, se
pifedlozi 750 mg (3,27 mmol) N-(l—(6-Fluor)naFty1)piperaziqu; 1,05 g (3,27 mmol) 4-(4-
-(Z-chloreyhyl)fenyl)thiazol—Z-on-hydrobromidu, 700 mg (6{52 mmol) uhli&itanu sodného,
0,60 ml (3,27 mmol) diisopropylethylaminu, 2 mg jodidu sodného a 35 ml methylisobutyl-
ketonu. Reak&nfi smds se 24 hodiny zahi*ivé k varu pod zp&tnym chladiem, pak se ochladi
a odpaii se. Zbytek se vyjme ethylacetétemf roztok se promyje vodou a roztokem chlori-
du sodného, vysu$i se siranem sodnym a odpaff se. Odparek se podrobi chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetdtu jako eluéniho &inidla. Ze
spojenych frakci obsahujicich produkt se ziska 281 mg (19 %) pevné latky o teploté té-
ni 228 az 270 °%C.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,7 - 3,3 (m; 12H), 6,80 (s; 1H), 7,1 - 8,2 (1oH),
11,8 (8s, 1H).

(3
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Pr#riklad 20

4-(4=-(2~(4~(6-chlornaft-l-yl)piperazinyl)ethyl)fenyl)-2-aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladidem a uvéd&tkou dusiku, se
piedloZi 440 mg (1,55 mmol) N-(l-(6-chlor)naftyl)piperazinu (pi¥ipraven analogicky jako
filuorderivét v pirtikladu 19 D), 500 mg (1,55 mmol) 4-(4-(2-chlorethyl)fenyl)-2~-aminothia-
zol-hydrobromidu, 500 mg (4,66 mmol) uhli¥itanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 30 ml
methylisobutylketonu. Reak&ni sm&s se 24 hodiny zah#iva k varu pod zp&tnym chladidem, pak
se ochladi a odpai*i se. Zbytek se vyjme ethylacetdtem, roztok se promyje vodou a rozto-
kem chloridu sodného, vysu¥i se siranem sodnym a odpaifi se. Odparek se rozpusti ve smé-
si etheru a methylenchloridu a z roztoku se uvéd&nim plynného chlorovodiku vysréii hyd-
rochlorid. SraZenina se odfiltruje a po promyti etherem se vysu$i. Ziskd se 425 mg
(42,5 %) pevného produktu o teplot& téni 210 aZ 215 °c.,

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 3,0 - 4,0 (m, 12H), 7,2 ~ 8,2 (m, 11H), 11,1 (s, 2H).
Priklad 21

4~(4-(2~(4~(3~benzisothiazolyl)piperazinyl)ethyl)thiazol-2-on

- Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladifem a uvéd&tkou dusiku, se
predlo?f 1,0 g (4,57 mmol) 3-piperazinylbenzisothiazolu, 1,46 g (4,57 mmoi) 4=(4=(2~
-chlorethyl) fenyl)thiazol-2-on-hydrobromidu, 970 mg (9,13 mmol) uhli&itanu sodného,

600 mg (4,57 mmol) diisopropylethylaminu, 2 mg jodidu sodného a 35 ml methylisobutyl-
ketonu. Reakéni smés se 24 hodiny zahi*iva k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochladi
a odpaii se. Zbytek se vyjme ethylacetétem, roztok se promyje vodou a roztokem chloridu
sodného, vysu§i se siranem sodnym a odpai'i se. Odparek se podrobi chromatografii na si-
likagelu za poufiti sm¥si methylenchloridu a ethylacetétu jako eludniho &inidla. Frakce
obsahujici produkt se spoji, odpali se, odparek se rozpusti ve sm&si methylenchloridu

a ethylacetétu a z roztoku se plynnym chlorovodikem vysréZi hydrochlorid. Po odfiltro-
véni sraZeniny se ziské 455 mg (21,9 %) pevného produktu o teploté téni 190 °c.

PFriklad 22

4-(4~-(4~-(4~(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)fenyl-2-aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladifem a uvéd&&kou dusiku, se
piedlozf 1,22 g (3,52 mmol) (4-(4-(4-chlorbutyl)fenyl)-2-aminothiazol, 0,90 g (3,52 mmol)
3-piperazinyl-benzisothiazolu, 1,84 ml (10,57 mmol) diisopropylethylaminu, 0,75 g (7,04
mmol) uhliBitanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 35 ml methylisobutylketonu. Reakéni smés
se 6 dni zahifivé k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochladi a odpaifi se. Zbytek se
podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si methylenchloridu a ethylacetétu
jako eludniho &inidla. Produkt izolovany z piisluSnych frakeci se rozpusi ve smési met-
hylenchloridu a methanolu a z roztoku se piiddnim methylenchloridu nasyceného chlorovo-
dikem vysrazi hydrochlorid. Vylouené sraZenina se odfiltruje a vysu8i se. Ziské se
242 mg (13 %) pevné létky o teploté téni 258 az 261 °C.

" MR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,6 - 1,8 (m, 4H), 2,7 (t, 2H), 3,2 - 3,6 (m, 8H),
4,1 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,3 - 8,2 (m, BH).

Priklad 23

4-(4-(2~(4~-(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)ethyl)fenyl)-2-methylthiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladifem a uvad&tkou dusiku,
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se piedlozi 0,95 g (4,34 mmol) 3-piperazinylBbenzisothiazolu, 1,38 g (4,34 mmol) 4-(4-
-(2—chlorethy1)fenyl)thiazol-z-on-hydrobromidu, 1,51 ml (8,68 mmol) diisopropylethyl-
aminu, 0,92 g (8,68 mmol) uhliEitanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 40 ml methylisobu-
tylketonu. Reak&ni smés se 6 dnii zahiiva k varu pod zpétnym chladiZem, pak se ochladi

Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu

a odpafii se.
z odpovidajicich frakci se roz-

a methylacetdtu jako elu&niho ginidla. Produkt ziskany
pusti ve smési etheru a methylenchloridu a piidanim etheru nasyceného chlorovodikem se

vysrazi hydrochlorid. SraZenina se odfiltruje a vysu$i se, €imZ se ziska 1,09 g (51 %
pevného produktu o teplot& t4ni 135 az 140 °c.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,74 (s, 3H), 3,1 - 3;7 (m;IOH), 4;1 (d, 2Hy,
7,3 - 8,2 (m, 9H).

priklad 24

4-(4-(2-(4-(l-nafty1)piperazinyl)ethyl)Fenyl)-l{Z,échiadiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladidem a uvad&tkou dusiku,
se predlozi 0,64 g (2,83 mmol) 4-(4-(2-chlorethyl) fenyl)-1,2,3-thiadiazolu, 0,60 g
(2,83 mmol) N-(l-naftyl)piperazinu, 0,49 ml (2,83 mmol) diisopropylethylaminu, 0,60 g
(5,66 mmol) uhliditanu sodného, 2 mg jodidu sodného.a 20 ml methylisobutylketonu. 7
Reak&ni smés se 4 dny zahiivd k varu pod zp&tnym chladiéem; pak se ochladi a odpaf'i se.
Zbytek se vyjme ethylacetatenm, roztok se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vy-
sugi se siranem sodnym a znovu se odpaii. Odparek se podrobi chromatografii za pouZiti
sm&si methylenchloridu a ethylacetdtu jako elu&niho ginidla. Produkt izolovany z piFis-
lusnych frakci se rozpusti v ethylacetatu a pridénim ethylacetétu nasyceného chlorovo-
dikem se vysrézi.hydrochlorid. SraZenina se odfiltruje a vysuSi se., Ziskéd se 0,62 g
(50 %) pevného produktu o teploté tani 286 a¥ 289 °C.

MMR (perdeuterodimethylsulfoxid a trifluoroctovéd kyselina): 36 (m, 2H), 3,9 (m, 2H),
4,4 - 4,7 (n, 8H), 7,5 - 8,2 (m, Ll1H), 9,42 (s, 1H).

priklad 25

4-(4-(4-(4-(3-kyanpyridin-2-y1)piperazinyl)butyl)fenyl)-z—aminothiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladiem a uvéd&Ekou dus fku,
se pitedloz{ 2,37 g (6,81 mmol) 4-(4-(4—chlorbutyl)fenyl)-2-aminothiazol-hydqobromidu,
1,28 g (6,81 mmol) 3-kyan-2-piperazinylpyridinu, 2,38 ml (13,6 mmol) diisopropylethyl-
aminu, 1,44 g (13,6 mmol) uhli&itanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 40 ml methylisobu-
tylketonu. Reak¥ni smés se 4 dny zahi*ivd k varu pod zp&tnym chladiem, pak se ochladi
a odpaif{ se. zbytek se trituruje s ethylacetatem a vznikly pevny materi4l se podrobi
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetétu jako
elutniho &inidla. Produkt izolovany z pFisludnych frakei se rozpusti v ethylacetdtu a
z roztoku se pFidénim ethylacettu nasyceného chlorovodikem vyspazi hydrochlorid. Po
odfiltrovéni a vysu¥eni sraZeniny se ziské 1,84 g (55 %) pevného produktu o teploté
téni 155 az 162 °C.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,6 - 1,8 (m, 4H), 2,67 (t, 2H), 3,1 - 4,4 (m, 10H),
7,34 (s, 1), 7,1 - 8,5 (m, 7H), 11,3 (s, 2H).

Priklad 26

A. 4-chlorbutylacetofenon

Do banky s kulatym dnem, o objemu 250 ml, se pi‘edloZi 5,0 g (29,65 mmol) 4-chlor-
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fenylbutanu a 10 ml 1,2-dichlorethanu. K tomuto roztoku se za michéni piidé roztok

" 4,35 g (32,62 mmol) chloridu hlinitého a 4,22 ml (59,31 mmol) acetylchloridu v 50 ml
1,2-dichlorethanu. Roztok, z n&ho? se uvolnuje chlorovodik, se 1 hodinu miché pFi tep-
lot® mistnosti, nade? se vylije do vody. Vrstvy se odd&li, organické vrstva se promy-
je IN kyselinou chlorovodikovou, vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a roztckem
chloridu sodného, vysu3i se siranem sodnym a odpaii se. Ziska se 6,7 g (vice nei 100 %)
olejovitého produktu.

NMR (deuterochloroform): 1,76 (m, 4H), 2,54 (m, 3H), 2,66 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 7,2
a 7,85 (m, 4H). '

I (v substanci): 1678 ent (C=0).
B, 4-(4-chlorbutyl)fenyl-2-methylthiazol-hydrobromid

Olejovity materidl piipraveny v pPedchézejicim odstavei se spolu s 15 ml kyseliny
octové vnese do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené uvad&Zkou dusiku. Po
pitikapéni 1,53 ml (29,65 mmol) bromu se roztok 15 minut miché pii teploté mistnosti,
pititem? se zhruba za 7 minut odbarvi. Reakéni roztok se opatrné& vyjme ethylacetédtem,
promyje se vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a roztokem chloridu sod-
ného, vysu8i se siranem sodnym a odpai*i se na olejovity produkt. Vyt&iek &ini 8,9 g
(cca 100 %).

Tento olejovity produkt se rozpusti v 70 ml acetonu, k roztoku se .prid4 2,23 g
(29,65 mmol) thioacetamidu a smés se 15 hodin zah¥ivé k varu pod zp&tnym chladilem.
Reakéni smds se ochladi a odpari se na objem 10 ml. Vyloudend sraZenina se odfiltruje,
promyje se nejprve 10 ml acetonu a pak dikladn& etherem, a vysu$i se. Ziské se 6,8 g
(66,2 %) bilé pevné létky tajici pii 128 ay 129 °c.

c. 4-(4-(4—(4-(3—benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)Feny1~2-methy1thiazol

Do banky s kulatym dnem, o objemu 100 ml, opatiené chladiem a uvad&tkou dusiku,
se piedlozi 1,43 g (4,11 mmol) 4-(4-chlorbutyl)fenyl)-2-methylthiazol-hydrobromidu,
0,90 g (4,11 mmol) N-benzisothiazolylpiperazinu, 0,72 g (4,11 mmol) diisopropylethyl-
aminu, 0,87 g (8,22 mmol) uhliitanu sodného, 2 mg jodidu sodného a 40 ml methyliso-
butylketonu. Reak&ni smés se 31 hodinu zahiivé k varu pod zp&tnym chladiem, pak se
ochladi, zfiltruje se a filtrét se odpa¥i. Zbytek se podrobi chromatografii na sili-
kagelu za pou¥iti sm&si ethylacetétu a methylenchloridu jako elu&niho &inidla. ziska-
ny olejovity materidl se vyjme methylenchloridem a pFidé4nim etheru nasyceného chloro-
vodikem se vysréZi hydrochlorid. SraZenina se odfiltruje, promyje se etherem, zb&inég
se vysu¥i, pak se promyje minimdlnim mnoZstvim acetonu a vysu¥i se, Zisk4 se 1,87 g
(87,2 %) bilého pevného produktu o teplotd téni 207 a3 212 °c.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid) : 1,6 - 1,8 (m, 4H), 2,64 (t, 2H), 2,72 (s, 3H)
3,3 (m, 4H), 3,4 -~ 3,6 (m, 4H), 4,0 (d, 2H),
7,2 - 8,1 (m, 8H), 7,85 (s, 1H).

w
—
1

PFriklad 27

A. 4~(4~(4~-chlorbutyl)fenyl)thiazol-2~-on

Do banky s kulatym dnem, o objemu 500 ml, opatiené uvéd&tkou dusiku, se piedloi
18 g (60 mmol) brommethyl-(p-chlorbutyl)fenylketonu, 5,76 g (60 mmol) thiokyandtu dra-
selného a 150 ml acetonu. Reak&ni smés se 3 hodiny miché pi*i teplot& mistnosti, piridemZ
se z ni rychle vylou&i bilé sraZenina. Tato sraZenina se odfiltruje a filtré&t se odpa-
#i na olejovity odparek. Tento olej se vyjme 100 ml vrouciho ethanolu a do roztoku se
velmi pomalu priddva 50 ml IN kyseliny chlorovodikové tak, aby se reakéni smds udriela
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v roztoku po dobu 1,5 hodiny. Pak se pFidé 1 ml koncentrované kyseliny sirové, reaktni

smés se 24 hodiny zah#ivé k varu pod zp¥tnym chladidem, pak se ochladi a vyloutené malé
mno¥stvi derného oleje se oddekantuje do 1,2 litru vody. Vodné smés se 20 minut michéa,

pak se vyloudend sraZenina odfiltruje a po promyti vodou a hexanem se vysuSi. Ziské se

11,89 g (74,9 %) Zluté pevné latky o teplot& tani 111 a¥ 117 °c.

NMR (deuterochloroform): 1,79 (m, 4H), 2,64 (t, 2H); 3,53 (t,,ZH); 6,23 (d, 1H),
7,2 - 7,4 (m, 4H).

B. 4-(4-(4-(4-(3-benzisothiazolyl)piperazinyl)butyl)fenyl)thiazol-z-on

Do banky s kulatym dnem, o objemu 125 ml, opatiené chladifem a uvéd&Ekou dusiku,
se predlo¥i 1,10 g (4,11 mmol) 4-(4-(4~-chlorbutyl) fenyl)thiazol-2-onu, 0,90 g (4,11
mmol) N-(3-benzisothiazelyl)piperazinu, 0,87 g (8,22 mmol) uhli&itanu sodného, 2 mg
jodidu sodného a 40 ml methylisobutylketonu. Reak&ni smés se 44 hodiny zahiivad k varu
pod zp&tnym chladiBem, pak se ochladi, zfiltruje se a filtr4t se odpaifi. Zbytek se
podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti ethylaceiétu.jako eluéniho &inidla.
Frakce obsahujici produkt se spoji a odpaii se. Odparek se vyjme sm¥si methylenchlori-
du a methanolu, k roztoku se piid4 ether nasyceny chlorovodikem a sm&s se odpaii. Pev-
ny zbytek poskytne po trituraci s acetonem 1,10 g (55 %) bilého pevného produktu o tep-
lot¥ téni 140 a% 145 °Cc.

MR (perdeuterodimethylsulfoxidy: 1,6 = 1,8 (m, 4i), 2,62 (t, 2H), 3,1 - 3,3 (m, 4H),
3,4 - 3,6 (n, 4H), 4,0 ~ 4,1 (m, 2H), 6,75 (d, 1H),
7,2 - 8,1 (m, 8H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby arylpiperazinyl—alkylenFenyl-heterocyklickych slou&enin obecného

vzorce I
(D

ve kterém

Ar znamend 3-trifluormethylfenylovy zbytek, 3-kyanpyridylovy zbytek, naftylovy
zbytek, 6-fluornaftylovy zbytek, 6-chlornaftylovy zbytek, 3~benzisothiazoly-
lovy zbytek nebo 8-chinolylovy zbytek,

n m4 hodnotu 2 nebo 4,

R piedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

z-Y pitedstavuje seskupeni C-H, C-OH, C-NH,, C-alk nebo C-NH-alk, kde alk je

alkylovy zbytek s 1 a# 3 atomy uhliku, nebo predstavuje dusik,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adi&nich soli s kyselinami, vyznadujici se tim,
se se piperazinovy derivét obecného vzorce II
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Ar - /§\m “

(11)
ve kterém
Ar mé shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloueninou obecného vzorce III
R
/ > (I1T)
dal(CHz)n %7 - Y
ve kterém
Hal znamenéa fluor, chlor, brom nebo jod a
R a z-Y maji shora uvedeny vyznam.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku slouenin obecného vzorce I, v n&mi Z-Y piedstavuje seskupeni C-H,
C-0H, C-NH,, C-alk nebo C-NH-alk, kde alk je alkylovy zbytek s 1 aZ 3 atomy uhliku a
zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodu 1, a jejich farmaceuticky upotiebi-
telnych adi&nich soli s kyselinami.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v n&mZ n mé& hodnotu 2, R predstavuje
atom vodiku a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodu 1, a jejich farmaceu-
ticky upotiebitelnych adifnich soli s kyselinami.

4, ZpGsob podle bodu 1 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji odpovidajici
vychozi latky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v né€mZ Ar znamenéd naftylovy
zbytek a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodu 1 nebo 3, a jejich farma-
ceuticky upotitebitelnych adignich soli s kyselinami. .

5. zZpfisob podle bodu 2, vyznaSujici se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloulenin obecného vzorce I, v n¥mZ Z-Y pfFedstavuje skupinu C-NH,
a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodu 2, a jejich farmaceuticky upotie-
bitelnych soli s kyselinami,

6. Zpisob podle bodu 4, vyznadujici se tim, Ze se pouiiji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v né&mZ Ar znamend 3-benzisothiazolylo-
vy zbytek a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodu 4, a jejich farmaceutic-
ky upotiebitelnych adignich soli s kyselinami.
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