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CZ 280767 B6
1,2-Benzazoly a farmaceutické prostredky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka 1,2-benzazoli a farmaceutickych prostfedku
na jejich bazi. Slouceniny podle vyndlezu maji uZitec¢né antipsy-
chotické vlastnosti, a proto je moZno jich pouzit pri léceni ruz-
nych poruch, pri nichZ md prfevazujici dulezitost uvoliiovani sero-
toninu.

Dosavadni stav _techniky

V US patentech ¢&. 4 352 811 a 4 458 076 jsou popsany 3-
-piperidyl-1,2-benzisoxazoly a 3-piperidyl-1,2-benzisothiazoly,
vykazujici antipsychotické a analgetické vlastnosti. Slouceniny
podle tohoto vyndlezu se od téchto znamych sloucenin 1is§i povahou
substituentu v 1-poloze piperidinového kruhu.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou 1,2-benzazoly obecného vzorce I

R - 1
L AN R

Yah | (1)
Q—ALK—NJL—\\\%RZ

a jejich farmaceuticky vhodne adicéni soli s kyselinami, kde

R predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

Rl a R? predstavuje nezavisle vidy substituent, zvoleny ze soubo-
ru, zahrnujiciho vodik, halogen, hydroxyskupinu, alkoxysku-
pinu s 1 az 6 atomy uhliku a alkylskupinu s 1 azZ 6 atomy
uhliku;

X predstavuje kyslik nebo siru;

Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku;

Q predstavuje zbytek obecného vzorce (a)
H
R’ N NG (a)
4 e
R N-
Yl

kde Yl a Y2 nezavisle predstavuje vZdy kyslik nebo siru;

R3 predstavuje vodik, halogen, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, trifluormethylskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
hydroxyskupinu, (alkylkarbonyl)oxyskupinu s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, aminoskupinu, mono- a di(alkyl)-
aminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku Vv kazdém v alkylovych
zbytkl, (alkylkarbonyl)aminoskupinu s 1 az 10 atomy uhliku
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v alkylovém zbytku, fenylmethoxyskupinu a azidoskupinu;

R4 predstavuje vodik nebo halogen, nebo zbytek obecného vzorce (b)

o
~—~
0

R predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

kde

VA predstavuje skupinu vzorce -S-, -CH,- nebo -CR6=CR7—, kde

rR® a R’ predstavuje nezavisle vidy vodik nebo alkylskupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku;

A predstavuje dvojmocny zbytek vzorce CH,-CH,~, -CH,-CH,-CH,-
nebo -CR8=CR9-, kde R® a R® predstavuje nezavisle vidy vo-
dik, halogen, aminoskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku.

Ve shora wuvedenych definicich se pod generickym oznacenim
"halogen" rozumi fluor, chlor, brom a jod. Pod pojmem "alkylsku-
pina s 1 aZ 6 atomy uhliku" se rozumi nasyceny uhlovodikovy zby-
tek s primym nebo rozvetvenym retézcem, obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, jako je napriklad methyl, ethyl, l-methylethyl, 1,1-di-
methylethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl apod. Pod pojmem
"alkandiylskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku" se rozumi alkandiylsku-
pina s primym nebo rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, Jjako je napriklad methylen, ethylen, propylen, butylen
apod. Pod pojmem "alkylskupina s 1 aZ 10 atomy uhliku" se rozumi
alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, definovand vysSe a jeji vys$si
homology, obsahujici 7 aZz 10 atomu uhliku, jako je napriklad hep-
tyl, nonyl apod.

Prednostnimi slouc¢eninami podle vynalezu jsou slouceniny,

v nichz Q predstavuje zbytek obecného vzorce (a), kde R3 predsta-
vuje vodik, halogen, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skuinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, trifluormethylskupinu, hydroxysku-

pinu, aminoskupinu nebo azidoskupinu, a R4 predstavuje vodik; ne-

bo v nichZz Q predstavuje zbytek obecného vzorce (b), kde R® pred-
stavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku a A predstavuje dvoj-

mocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, CH,-CH,-CH,- nebo -CR®=CR?-, kde

R® a R® predstavuje nezavisle viZdy vodik nebo alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku.

Z téchto prednostnich sloucenin se dava prednost zejména
tém slouc¢enindm, v nichZz R predstavuje vodik, R1 predstavuje vo-

dik nebo halogen a R? predstavuje vodik, halogen, hydroxyskupinu
nebo alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku.
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Ze sloucenin, charakterizovanych v predchazejicim odstavci,
se dava obzvlastni prednost tém slouc¢eninadm, v nichz Q predstavu-

je zbytek obecného vzorce (a), kde R3 predstavuje vodik, halogen,

nebo methylskupinu a vl predstavuje kyslik; nebo v nichZ Q pred-
stavuje zbytek obecného vzorce (b), kde -Z-A- predstavuje zbytek

vzorce -S-CH,-CH,-; -S-(CH,);-; -S-CR®=CR®-; kde R® a R? predsta-
vuje nezavisle vidy vodik nebo methylskupinu; —CH=CH-CR8=CR9-,

kde R® a R® predstavuje nezavisle vidy vodik nebo methylskupinu;
nebO -CH2’CH2’CH2—CH2- -

Ze slouéenin uvedenych v predchazejicim odstavci se obzvla-
S$tni prednost dava tém slouc¢eninam, Vv nichzZ Rl predstavuje vodik

a R? predstavuje vodik, halogen, hydroxyskupinu nebo methoxysku-
pinu.

Viibec nejvyhodnéjsimi slouc¢eninami podle vynalezu jsou slou-
¢eniny, zvolené ze souboru, zahrnujiciho 3-/2-(4-(6-fluor-1,2-
-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-6,7,8,9-tetrahydro-2-
-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on a 3-/2-(4-(6-fluor-1,2-
-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-2-methyl-4h-pyrido/1,2-a/-
pyrimidin-4-on a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyse-
linami.

Slouc¢eniny obecného vzorce I se mohou obecné pripravovat re-
akci vhodného reaktivniho esteru obecného vzorce II s vhodné sub-
stituovanym piperidinem obecného vzorce III. V reaktivnim esteru
obecného vzorce II predstavuje W zbytek reaktivniho esteru, jako
napfiklad halogen, napriklad chlor, brom nebo jod, nebo sulfonyl-
oxyskupinu, napriklad methylsulfonyloxyskupinu, (5-methylfenyl)-
sulfonyloxyskupinu apod.

R
N X~ )t
|
Q-Alk-W + HN NP y (D

(1D (III)

Reakce sloudeniny obecného vzorce II se slouc¢eninou obecného
vzorce III se ucelné provadi v inertnim organickém rozpoustédle,
jako napriklad aromatickém uhlovodiku, napriklad benzenu, methyl-
benzenu, dimethylbenzenu apod.; niZsim alkanolu, napriklad metha-
nolu, ethanolu, l-butanolu apod.; ketonu, napriklad 2-propanonu,
4-methyl-2-pentanonu apod.; etheru, napriklad 1,4-dixoanu, 1,1'-
-oxybisethanu, tetrahydrofuranu apod.; N,N-dimethylformamidu
(DMF); N,N-dimethylacetamidu (DMA); nitrobenzenu; 1l-methyl-2-
-pyrrolidonu apod. Pro zachycovani kyseliny, ktera se uvolnuje
v prubéhu reakce, se miZe pridavat vhodna baze, jako napriklad
uhliéitan, hydrogenuhliditan, hydroxid, alkoxid nebo hydrid alka-
lického kovu nebo kovu alkalickych =zemin, napriklad uhlic¢itan
sodny, hydrogenuhli&itan sodny, uhlié¢itan draselny, hydroxid sod-
ny, methoxid sodny, natriumhydrid apod., nebo organicka baze, ja-
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ko naprfiklad tercidrni amin, napriklad N,N-diethylethanamin, N-
-(1l-methylethyl)-2-propanamin, 4-ethylmorfolin apod. V nékterych
pripadech se prednostné také pridava jodidova sil, jako napfiklad
jodid alkalického kovu. Reakéni rychlost je moZno povzbuzovat po-
nékud zvysSenymi teplotami.

Slouceniny obecného vzorce I je také mozZno pripravovat o so-
bé znamymi postupy pripravy sloucenin, které ve své strukture ob-
sahuji zbytek Q.

Tak napriklad slouceniny obecného vzorce I, kde Q predstavu-
je zbytek obecného vzorce (a), kteréito sloudéeniny jsou charakte-
rizovany obecnym vzorcem I-a, je moZno pfipravovat cyklizaci
pfislusného 2-aminobenzamidu nebo 2-aminobenzenthioamidu obecného
vzorce IV-a mocovinou nebo thiomoc¢ovinou.

R
1 -X 1
Y N .
3 il | R + moc¢ovina nebo
R c-y—nlk—N R2 thiomodovina
4 H )
R
- NH2

(Iv-a)

P2 R

3
R N \fy N X
4 | 1
R N-Alk-N r2 (1-a)

Yl

7 \
ZL

Slouceniny obecného vzorce I-a je také moZno pripravovat
cyklizaci vhodného meziproduktu obecného vzorce IV-b aminem obec-
ného vzorce V

Y2

Hoy 0-a
4 +
R C—Rlo

il
!l

(v)

(IV-b)

nebo cyklizaci isokyandtu nebo isothiokyandtu obecného vzorce
IV-c primarnim aminem obecného vzorce V

Raj@m@z
4 I-a
R gl * () y (I-a)

(IV-c)
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Tyto cyklizaéni reakce se uUcelné provadéji tak, Ze se rakéni
sloZky spolu michaji a popripadé zahrivaji, popfipadé za prito-
mnosti vhodného rozpoustédla, které je inertni vué¢i této reakci
a ma pomérné vysokou teplotu varu, jako jsou alifatické nebo aro-
matické uhlovodiky, napriklad petrolether, dimethylbenzen apod.

Ve shora uvedenych reakénich schématech predstavuji symboly

R10 a3 R1072 pezavisle na sobé vhodné odstupujici skupiny, jako

jsou napriklad alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoskupina
a mono- a di(alkyl)aminoskupiny s 1 azZ 6 atomy uhliku v kazZdém
z alkylovych zbytku.

Slouceniny obecného vzorce I, kde Q predstavuje zbytek obec-
ného vzorce (b), kterézito slouceniny jsou charakterizovany obec-
nym vzorcem I-b, je moZno pripravovat o sobé znamymi cyklizaénimi
postupy, vhodnymi pro pripravu pyrimidin-4-oni, napriklad reakci
aminu obecného vzorce VI s cykliza¢nim cinidlem obecného vzorce
VII, nebo cyklizaci slouc¢eniny obecného vzorce VIII aminem obec-
ného vzorce IX

R
=Cc-R° | NI RE
z NHz | I
(/ h + HC-ALK-N NP
~~ 0o=C-L
(VD) (VII)

~

Tyto cyklizacni reakce se obvykle provadéji tak, Ze se spolu
reakéni slozky michaji, popripadé za pritomnosti vhodného rozpou-
Stédla, které je inertni vuc¢i této reakci, jako je napriklad ali-
faticky, alicyklicky nebo aromaticky uhlovodik, napriklad, hexan,
cyklohexan, benzen apod.; pyridin; N,N-dimethylformamid a podobné
amidy. Reakéni rychlost je mozZno povzbuzovat zvySenymi teplotami.
V nékterych pripadech je 2zv1lasté vyhodné provadét reakci pri tep-
loté zpétného toku reakéni smési.



CZ 280767 Be6

Ve shora uvedenych reakénich schématech predstavuje kazdy ze

symbolu L a Ll nezavisle vhodnou odstupujici skupinu, jako napri-
klad alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyskupinu, halogen,
aminoskupinu, mono- a di(alkyl)aminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v kazdém z alkylovych zbytka apod. ‘

Stejnym cyklizaénim postupem je také moZno ziskat sloudeniny
obecného vzorce I-b cyklizaci meziproduktu obecného vzorce IX re-
akénim ¢inidlem obecného vzorce X.

N w
m | cyklizace
A + (IX) > (I-b)
\ /

Z

(X)

Slouc¢eniny obecného vzorce I-b, kde Z predstavuje siru, kte-
rézto slouCeniny jsou charakterizovdny obecnym vzorcem I-b-1, je
také moZno pripravit cyklizaci 2-merkaptopyrimidinonu obecného
vzorce XI reakénim ¢inidlem obecného vzorce XII

5 R
v Hs\(/u ‘ R yx R
. |
A * HN Alk- r2
v |
0

(XII) (X1)
cyklizace
5 R 1
(/S-\T;N R N’x R
A N L arees ' 2
~—" ‘ ’ R
(I-d-1)

V obecném vzorci XII ma W' stejny vyznam, jako dfive zminény sym-
bol W.

Slouceniny obecného vzorce I-b-1, kde A predstavuje zbytek
vzorce

kterézto slouceniny Jje moZno charakterizovat obecnym vzorcem
I-b-1-a, je také moZno pripravovat cyklizaci 2-merkaptopyrimidi-
nonu obecného vzorce XI reakénim ¢inidlem obecného vzorce XIII
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8 5 R 1
X R
R8 Cﬂ/u cyklizace R : s\r/NI R N ’ ,
- l |
g | + (x1) 3 7 N Alk-N N R
R'-C
0

o

(XIID) (I-b-1-a)

cyklizaéni reakce, které vedou ke slouceninam obecného vzor-
ce I-b-1 nebo I-b-1-a, je moZno obecné provadét michdnim smési
reakénich slozek, popfipadé za pritomnosti vhodného rozpoustédla,
které je inertni vaéi této reakci, jako jsou napriklad alifatic-
ké, alicyklické nebo aromatické uhlovodiky, napfiklad hexan, cy-
klohexan, benzen apod.; pyridin; N,N-dimethylformamid a podobné
amidy. Reakéni rychlost je moZno povzbuzovat ponékud zvysSenymi
teplotami. V nékterych pripadech se reakce prednostné provadi pri
teploté zpétného toku reakéni smési.

Slouceniny obecného vzorce I je také moZno vzajemné prevadét
mezi sebou o sobé znamymi postupy transformace funkénich skupin.

Tak napfiklad sloucéeniny obecného vzorce I-a, kde R3 pred-
stavuje aminoskupinu, Jje moZno pripravovat 2z odpovidajicich ni-
trosubstituovanych chinazolini o sobé znamymi postupy redukce
nitroslou&enin na aminoslouéeniny. Jako vhodny redukéni postup
nitrosloudenin na aminosloucdeniny je napfiklad moZno uvést kata-
lytickou hydrogenaci v pomérné polarnim rozpoustédle, jako Jje
napriklad alkohol, napriklad methanol nebo ethanol, za pritomno-
sti vhodného katalyzatoru, napriklad platiny na aktivnim uhli.
V nékterych pripadech mizZe byt uziteéné pridavat k reakéni smési
vhodny katalyticky jed, napriklad thiofen.

Slouc¢eniny obecného vzorce I-a, kde R3 predstavuje fenyl-
methoxyskupinu, je moZno prevadét na slouceniny obecného vzorce

I-a, kde R3 predstavuje hydroxyskupinu, o sobé znamymi postupy
katalytické hydrogenolyzy. Slouceniny obecného vzorce I-a, kde

R3 predstavuje aminoskupinu, prip. hydroxyskupinu, je mozZno pre-

vadét na sloudeniny obecného vzorce I-a, kde R3 predstavuje
alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 10 atomy uhliku Vv alkylovém
zbytku, pripadné alkylkarbonyloxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, reakci prislusSnych sloudenin s vhodnym acy-
laénim ¢inidlem, napriklad acylhalogenidem nebo anhydridem kyse-

liny. Slouceniny obecného vzorce I-a, kde R3 predstavuje amino-
skupinu, je moZno prevadét na slouceniny obecného vzorce I-a, kde

R3 predstavuje azidoskupinu, predevsim aminoskupiny v teéchto
sloucdeninach na diazoniovou skupinu pusobenim kyseliny dusité ne-
bo jeji soli alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, nacezZ
se vznikla diazoniova skupina pfevede na azidovou skupinu pusobe-
nim azidu sodného nebo jakéhokoliv jiného vhodného azidu alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalickych zemin.

Sloucdeniny obecného vzorce I majil zasadité vlastnosti,
a proto Jje mozZno Jje prevadet na terapeuticky u¢inné netoxicke
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adi¢ni soli s kyselinami pusobenim vhodnych kyselin, jako jsou
napriklad anorganické kyseliny, napriklad halogenovodikové kyse-
liny, jako kyselina chlorovodikova, bromovodikova, kyselina siro-
va, kyselina dusiénd, kyselina fosfored¢nd apod., nebo organické
kyseliny, jako napriklad kyselina octova, propanova, hydroxyocto-
va, 2-hydroxypropanova, 2-oxopropanova, ethandiova, propandiova,
butandiovd, (Z)-2-butendiova, (E)-2-butendiova, 2-hydroxybutan-
diova, 2,3-dihydroxybutandiovéd, 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxy-
lova, methansulfonova, ethansulfonovd, benzensulfonovi, 4-methyl-
benzensulfonova, cyklohexansulfamova, 2-hydroxybenzoova, 4-amino-
-2-hydroxybenzoova a podobné Kyseliny. Soli je naopak moZno pre-
vadét pusobenim alkdlii na volné baze.

Mnohé z meziproduktd a vychozich sloudenin, pouZivanych ve
vyse uvedenych preparativnich postupech, jsou 2znamé slouéeniny,
které je mozZno pripravovat o sobé znamymi postupy pripravy téchto
nebo podobnych sloucenin. Tak napriklad meziprodukty obecného
vzorce II a =zpusoby jejich pripravy jsou popsany v US patentech
c. 4 335 127, 4 342 870, 4 443 451 a 4 485 107. Jiné meziprodukty
je moZno pripravovat o sobé znamymi zpUsoby pripravy podobnych
sloucenin. Nekteré =z téchto preparativnich postupd jsou uvedeny
dale.

Meziprodukty obecného vzorce III je obecné moZno pripravovat
z benzoylpiperidinu obecného vzorce XIV

halogen

XIV
HN R1 ( )

o=0

R2

kde symbol "halo" znamena prednostné fluor, o sobé znamymi postu-
py, napriklad reakci benzoylpiperidinu obecného vzorce XIV s hy-
droxylaminem a cyklizaci takto vzniklého oximu obecného vzorce XV

R halogen
H
HN 1
I ® (XV)
NOH
R2

o sobé znamymi postupy, za vzniku meziproduktu obecného vzorce
III, kde X predstavuje kyslik, kteryzZto meziprodukt je charakte-
rizovan obecnym vzorcem III-a

R
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Meziprodukty obecného vzorce III, kde X predstavuje siru,

kterézto meziprodukty je moZno charakterizovat obecnym vzorcem
III-b

je moZno pripravovat postupem, ktery je analogicky postupu, po-
psanému v US patentu ¢. 4 458 076.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné
adiéni soli s kyselinami jsou silnymi antagonisty série neuro-
transmitori a v dusledku toho vykazuji uzZitec¢né farmakologické
vlastnosti. Tak napriklad slouceniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky vhodné adiéni soli s Kkyselinami vykazuji silnou
psychotickou a antiserotoninovou uéinnost.

Diky této farmakologické uc¢innosti je moZno sloucCenin obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s ky-
selinami pouZivat pfi léceni psychotickych chorob a pri 1léceni
riznych potizi, pfi nichZz mad prevaZujicich dilezitost uvolnovani
serotoninu, Jjako napriklad pri blokovani kontrakci, vyvolanych
serotoninem u bronchialnich tkani a cév, a to jak tepen, tak Zil.
Slouceniny podle vyndlezu maji také uziteéné vlastnosti jako se-
dativa, anxiolytika, antiagresivni ¢inidla, protistresovad ¢inidla
muskularni protektanty a kardiovaskularni protektanty, a proto se
také hodi pro ochranu teplokrevnych Zivoéichu, napriklad pri
stresovych situacich, napfiklad v prubéhu obdobi transportu apod.
Kromé toho jsou slouc¢eniny podle vynalezu uziteédné jako ochranné
latky pred endotoxinovych sokem a jako antidiaroické latky.

Pri léceni sloudeninami podle vyndlezu se s vyhodou pouziva
farmaceutickych pripravki na jejich bazi.

Pri pripravé téchto farmaceutickych ptipravka se u¢inné
mnoZstvi konkrétné pouzité slouceniny ve formé Dbaze nebo adiéni
soli s kyselinou, ktera tvori u¢innou slozku pripravku, misi na
homogenni smés s farmaceuticky vhodnym nosic¢em. Pouzity nosic
miZe mit Fadu ruznych forem v zavislosti na typu pripravku, ktery
je pro podavani pozZadovan. Farmaceutické pripravky maji s vyhodou
podobu jednotkovych davkovacich forem, které jsou vhodné pred-
nostné pro oralni, rektalni, perkutanni nebo parenteralni podava-
ni. Tak napfiklad pri pfipravé pripravku, vhodnych pro oralni po-
davani, se maze pouZivat jakychkoliv obvyklych farmaceutickych
nosiét, jako jsou napfiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy apod.,
pokud maji tyto pripravky podobu oralnich kapalnych pripravky,
jako jsou suspenze, sirupy, elixiry a roztoky; nebo pevné nosice,
jako jsou skroby, cukry, kaolin, mazadla, pojiva, bubridla apod.,
pokud maji mit tyto oralni pripravky podobu prasku, piluli, kap-
s1i nebo tablet. Vzhledem ke snadnosti podavani predstavuji tab-
lety a kapsle nejvyhodnéj$i oralni Jjednotkovou davkovaci formu.
Pri vyrobé tablet a kapsli se prirozené pouziva pevnych farmaceu-
tickych nosiéu. V parenteralnich pripravcich obsahuje nosic¢ obvy-
kle sterilni vodu 3jako jedinou nebo jako prevazujici soucast,
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i kdyZz je moZno pouZivat i jinych p#isad, napriklad pro zvyseni
rozpustnosti uc¢innych latek. Pri vyrobé injekénich roztokl se mi-
Ze jako nosice pouzivat napriklad roztoku soli, roztoku glukézy
nebo jejich smési. Také se mohou vyrabét injekéni suspenze
a v tomto pripadé se pouZivd vhodnych kapalnych nosié&d, suspenz-
nich ¢inidel apod. V pripadé pfipravki, vhodnych pro perkutanni
podavani, obsahuje nosi¢ obvykle ¢&inidlo, zvySujici penetraci
a/nebo vhodné smdceci ¢inidlo, popfipadé ve smési s malymi mnoz-
stvimi jakychkoliv jinych vhodnych prisad, které nemaji podstatny
Skodlivy ufinek na pokoZku. Tyto prisady mohou usnadniovat podava-
ni na pokoZku a/nebo mohou usnadnovat pfipravu téchto pripravku.
Pripravky tohoto typu je moZno poddvat ruznymi zplsoby, napriklad
jako transdermalni naplasti, mistni nd&nosy nebo jako mazani.

Shora uvedené farmaceutické pripravky se s vyhodou pripravu-
ji v jednotkové davkovaci formé, kterd usnadfiuje podavani a dosa-
Zeni rovnomérnych davek. Pod pojmem jednotkova davkovaci forma,
Jak se ho pouZiva v tomto popisu a narocich, se rozuméji fyzicky
oddélené jednotky, Kkteré Jjsou vhodné jako jednotky davkovaci
a které obsahuji vidy predem uréené mnozstvi ué¢inné slozky, vypo-
¢itané tak, aby se s nim dosdhlo poZadovaného terapeutického
ucinku. Kromé toho obsahuji tyto jednotky poZadovany farmaceutic-
Ky nosi¢. Jako priklady takovych jednotkovych davkovacich forem
je mozZno uvést tablety (véetné ryhovanych a potahovanych tablet),
kapsle, pilule, prasky, oplatky, injekéni roztoky nebo suspenze,
cajové 1zicky, polévkové lzice apod., a jejich oddélené nasobky.

Pri léceni psychotickych chorob teplokrevnych Zivod&ichu se
pacientium systemicky podavad farmakologicky Gé¢inné mnoZstvi slou-
¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné adiéni
soli s kyselinou ve spojeni s farmaceuticky vhodnym nosicem.
Odbornici v oboru léceni psychotickych chorob mohou snadno urcéit
toto uc¢inné mnozZstvi na zdkladé vysledku zkousek, uvedenych déle.
Za Uc¢inné mnozZstvi se obvykle povazZuje mnozstvi v rozmezi od
0,01 do 4, prednostné od 0,04 do 2 mg/kg télesné hmotnosti.

Vynalez je bliZe vysvétlen v ndsledujicich prikladech prove-
deni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vynalezu v Zadném ohledu neomezuji. Pokud neni uvedeno jinak, ro-
zuméji se pod vsSemi dily dily hmotnostni. Teplota je udavana ve
stupnich Celsia.

Priklad provedeni vyndlezu

A. Priprava meziproduktu
Priklad 1

K michané smési 65 dili 1,3-difluorbenzenu, 130 dild chlori-
du hlinitého a 195 dilud dichlormethanu se prikape roztok 95 dilu
l-acetyl-4-piperidinkarbonylchloridu v 65 dilech dichlormethanu
za chlazeni. Po skonceni prikapu se smés 3 hodiny dale micha pri
teploté mistnosti. Reakéni smés se nalije do smési drceného ledu
a kyseliny chlorovodikové. Produkt se extrahuje dichlormethanem.
Organicka vrstva se vysus$i, prefiltruje a odpari. Ziska se 48 di-
1a (36 %) 1l-acetyl-4-(2,4-difluorbenzoyl)piperidinu, jako zbytek
(meziprodukt 1). :
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Smés 48 dila l-acetyl-4-(2,4-difluorbenzoyl)piperidinu
a 180 dila 6N roztoku kyseliny chlorovodikové se micha a refluxu-
je po dobu 5 hodin. Reakéni smés se odpafi a zbytek se rozmicha
ve 2-propanolu. Produkt se odfiltruje a vysusi, ¢imZ se ziska 39
dila (83 %) hydrochloridu (2,4-difluorfenyl) (4-piperidyl)metha-
nonu (meziprodukt 2).

Smés 12 dild hydrochloridu (2,4-difluorfenyl) (4-piperidyl)-
methanonu, 12 dila hydrochloridu hydroxylaminu a 120 dilu ethano-
lu se micha pri teploté mistnosti a ke vzniklé smési se prida
10,5 dilu N,N-diethylethanaminu. Vyslednd smés se michd a reflu-
xuje 3 hodiny. Potom se smés ochladi a vysraZeny produkt se od-
filtruje a vysusi. Ziska se 11 dila (100 %) oximu (2,4-difluor-
fenyl) (4-piperidyl)methanonu (meziprodukt 3).

Smés 11 dilt oximu (2,4-difluorfenyl (4-piperidyl)methanonu,
25 dilt hydroxidu draselného a 25 dilu vody se micha a refluxuje
po dobu 2 hodin. Reakéni smés se ochladi a extrahuje methylbenze-
nem. Extrakt se vysu$i, prefiltruje a odpari. Zbytek se necha
vykrystalovat z petroletheru, ¢imZ se ziska 6,8 dilu 6-fluor-3-
-(4-piperidyl)-1,2-benzisoxazolu (meziprodukt 4).

Priklad 2

Smés 50 dilt 2-thiazolaminu, 76 dila 3-acetyl-4,5-dihydro-
-2(3H)-furanonu, 1,2 dilu koncentrované kyseliny chlorovodikové
a 270 dild methylbenzenu se micha a refluxuje 2 hodiny za pouziti
oddélovacde vody. Reakéni smés se ochladi a pri teploté 20 az
30 °C se k ni prida 340 dild fosforylchloridu. Vznikla smés se
pomalu zahrfeje za michdni na 100 aZ 110 °C a v michani se pokra-
duje 2 hodiny pfi této teplote. Reakéni smés se odpari a zbytek
se nalije do smési rozdrceného ledu a hydroxidu amonného. Produkt
se extrahuje trichlormethanem. Extrakt se vysusi, prefiltruje
a odpari. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silika-
gelu za pouziti smési trichlormethanu a methanolu (objemové
95:5), jako eluéniho ¢inidla. Ze spojenych ¢istych frakci se od-
pari eluéni c¢inidlo. Zbytek se nechda vykrystalovat ze smési 2-
-propanolu a 1,1'-oxybisethanu. Ziskd se 36 dila 6-(2-chlorethyl)-
-7-methyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-onu (meziprodukt 5).

pPriklad 3

Smés 30 dila A4-hydroxy-2-merkapto-6-methyl-pyrimidinetha-
nolu, 25 dild uhli¢itanu draselného, 270 dilt N,N-dimethylacet-
amidu a 75 dild vody se michd pfi teploté mistnosti a v prabéhu
michani se k ni najednou pfida 36 dilu 1,3-dibrompropanu. Exoter-
mickou reakci teplota vzroste na 50 °C. Vznikla smés se micha
pfes noc pri teploté mistnosti. Potom se reakéni smés odpari a ke
zbytku se prida voda. Pevny produkt se promyje vodou a za vakua
vysusi pfi 100 °C. Ziska se 21 dilu (58 %) 3,4-dihydro-7-(2-hy-
droxyethyl)-8-methyl—2H,6H—pyrimido-[2,1-b][1,3]thiazin-6-onu
o teploté tani 155 °C (meziprodukt 6).

Postupuje se stejnym zpusobem za pouziti ekvivalentnich
mnozstvi prislusnych vychozich latek. Pri tom se ziska 2,3-di-

_11_



CZ 280767 Bé6

hydro-6-(2-hydroxyethyl)-7-methyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-
-on o teploté tani 148,7 °C (meziprodukt 7).

Priklad 4

Smés 20 dilu 3,4-dihydro-7-(2-hydroxyethyl)-8-methyl-2H, 6H-
-pyrimido(2,1-b][1,3]thiazin-6-onu, 50 dilu kyseliny octové
a 180 dila 67% roztoku kyseliny bromovodikové v kyseliné octové
se za michdni 2zahfeje na teplotu zpétného toku. V michani pr¥i
teploté zpétného toku se pokracuje pres noc. Reakéni smés se od-
pari a pevny =zbytek se trituruje ve 2-propanonu. Produkt se od-
filtruje a vysusi, ¢imZ se ziska 24 dilu (100 %) 7-(2-bromethyl)-
-3,4-dihydro-8-methyl-2H,6H-pyrimido(2,1-b](1,3]thiazin-6-onmono-
hydrobromidu o teploté tani 215 °C (meziprodukt 8).

Za pouzZiti stejného postupu se 2z ekvivalentnich mnozstvi
pfislusnych vychozich latek pripravi také 6-(2-bromethyl)-2,3-
-dihydro-7-methyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-onmonchydro-
chlorid o teploté tani 237,2 °C (meziprodukr 9).

B. Priprava koneé¢nych sloucdenin

Priklad 5

Smés 5,3 dilu 3-(2-chlorethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-
~4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-onmonohydrochloridu, 4,4 dilu 6-
-fluor-3-(4-piperidyl)-1,2-benzisoxazolu, 8 dild uhliéditanu sod-
ného 0,1 dilu jodidu draselného a 90 dilu N,N-dimethylformamidu
se micha pres noc pri teploté 85 aZ 90 °C. Po ochlazeni se reaké-
ni smés nalije do vody. Produkt se odfiltruje a necha vykrystalo-
vat ze smési N,N-dimethylformamidu a 2-propanolu. Produkt se od-
filtruje a vysusi, ¢imZ se ziska 3,8 dilu (46 %) 3-/2-(4-(6-fluor-
-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-6,7,8,9-tetrahydro-2-
-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-onu o teploté tani 170,0 °C
(slouc¢enina 1).

Za pouzZiti stejného postupu se 2z ekvivalentnich mnozZstvi
prislusnych vychozich latek pfipravi také:

6-/2-(4(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-7-
-methyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-on o teploté tani 165,1 °C
(sloucéenina 2);

3-/2-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)-1l-piperidyl)ethyl/-2-methyl-4H-
-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on o teploté tani 177,9 °C (sloucéenina
3)i

3-/2-(4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1l-piperidyl)ethyl/-2,7-di-
methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on o teploté tani 186,9 °C
(sloucenina 4);

3-/2-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl-6,7,8,9-tetra-

hydro-2-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on o teploté tani
183,1 °C (slouc¢enina 5);
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monohydroxid 3-/2-(4—(1,2—benzisothiazol-3-yl)—1—piperidyl)—
ethyl/-2,4(1H,3H)~-chinazolindionu o teploté tani vyssi neZ
300 °C (za rozkladu) (sloucenina 6);

3-/2-(4-(1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-6,7,8,9~
-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on a teploté ta-
ni 146,7 °C (slouc¢enina 7) a

3-/2-(4—(6—hydroxy-1,2-benzisoxazol—3—yl)-1-piperidy1)ethy1/—
-6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on
o teploté tani 213,1 °C (sloucCenina 8).

Podobnym zpusobem se pripravi:

3-/2—(4—(5-methoxy-1,2—benzisoxazol—3-yl)-l—piperidyl)ethyl/-z—
-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on (slouc¢enina 9) a

3-/2-(4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-2-
-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on (sloucenina 10).

Priklad 6

Smési 3,3 dilu 3-(2-chlorethyl)-2-methyl-4H-pyrido/1,2-a/-
pyrimidin-4-onu,, 3,3dilu 6-fluor-3-(4-piperidyl)-1,2-benziso-
xazolu, 8 dild wuhliditanu sodného, 1 dilu jodidu draselného
a 120 dild 4-methyl-2-pentanonu se michd a refluxuje 3 hodiny.
Reakéni smés se ochladi, prida se voda a rozdéli se vrstvy. Orga-
nicka faze se vysusi, prefiltruje a odpari. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési tri-
chlormethanu a methanolu (objemové 95:5), jako elu¢niho ¢inidla.
Ze spojenych ¢&istych frakci se odpari eluéni ¢inidlo. Zbytek se
necha vykrystalovat z 4-methyl-2-pentanonu. Ziskda se 1,2 dilu
(19 %) 3-/2-(4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidyl)ethyl/-
-2-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-onu o teploté tani 170,4 °C
(slouc¢enina 11).

Priklad 7

Smés 6,75 dilu 3-(2-chlorethyl)-2,4(1H,3H)-chinazolindionu,
6,6 dilu 6-fluor-3-(4-piperidyl)-1,2-benzisoxazolu, 10 dila hy-
drogenuhliéitanu sodného, 0,1 dilu jodidu draselného a 90 dilu
N,N-dimethylformamidu se micha a zahriva pfes noc pri 100 az
110 °C. Po ochlazeni se rakéni smés nalije do vody. Smeés se pro-
micha a produkt se odfiltruje a necha vykrystalovat z N,N-di-
methylformamidu. Ziskd se 4,8 dilu (39 %) 3-/2-(4-(6-fluor-1,2-
-benzisoxazol—3—y1)-1-piperidyl)ethyl/—2,4(1H,3H)-chinazolindionu
o teploté tani 253,4 °C (sloucenina 12).

Priklad 8

Smés 7,4 dilu 6-(2-bromethyl)-3,7-dimethyl-5H-thiazolo/3,2-
-a/-pyrimidin-5-onmonohydrobromidu, 4,4 dilu 6-fluor-3-(4-piperi-
dyl)-1,2-benzisoxazolu, 10 dilu uhlic¢itanu sodného a 90 dilu
N,N-dimethylformamidu se micha prfes noc pri 80 aZ 85 °C. Po ochla-
zeni se reakéni smés nalije do vody. Produkt se odfiltruje a pre-
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¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu 2za pouziti smési
trichlormethanu a methanolu (objemové 95:5), jako eluéniho &inid-
la. Ze spojenych éistych frakci se odstrani eluéni ¢inidlo. Ke
zbytku se pridd 2-propanol. Produkt se odfiltruje a vysusi, &imz
se ziska 5,3 dilu (62 %) 6-/2-(4-(6-f1uor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-
-1-piperidy1)ethyl/3,7-dimethy1—5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin—5—onu
o teploté tani 231,0 °C (sloucdenina 13).

Podobnym zpusobem se také pripravi:

6-/2—(4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3—yl)—1-piperidyl)ethyl/—2,3-
-dihydro-7-methyl-5H~-thiazolo/3,2-a/pyrinidin-5-on o teploté tani
135,0 °C (sloucenina 14);

7—/2—(4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidy1)ethyl/—3,4-
-dihydro-8-methyl-2H,6H-pyrimido[2,1-b](1,3]thiazin-6-on o teplo-
té tani 169,3 °C (slouéenina 15);

6-/2-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)—1-piperidy1)ethyl/-2,3-dihydro—7-
-methyl-5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-on o teploté tani 154,5 °C
(slouc¢enina 16);

3—/2-(4-(6—fluor-1,2—benzisothiazol-3—yl)-1—piperidyl)ethyl/-
-6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-4-on
(slouc¢enina 17) a

3—/2—(4—(6-fluor—1,2—benzisoxazol-3—yl)-1—piperidyl)ethy1/—2,3-
-dihydro-2-thioxo-4(1H)-chinazolinon (sloucenina 18).

C. Farmakologické priklady

U¢innost slouéenin podle vynalezu jako psychotickych é&inidel
dokladaji experimentalni data, zji$téna pri alespon jednom ze
dvou zkuSebnich postupd, uvedenych dale. Témito postupy jsou kom-
binovanad apomorfin-tryptamin-noradrenalinova zkouska na kryséach
a apomorfinova zkouska na psech. Zkousky se provadéji dale popsa-
nym experimentalnim postupem a naméfend data jsou souhrnné uvede-
na v tabulce 1.

Priklad 9

Kombinovany apomorfinovy (APO)-, tryptaminovy (TRY)- a nor-adre-
nalinovy (NOR) test na kryséch

Jako zkuSebnich zvirat se pri této zkousce pouzZije dospélych
samcu krysy Wistar o hmotnosti 240+10 g. Zvirata se nechaji hla-
dovét pres noc a potom se jim subkutanné v davce 1 ml na 100 g
poda vodny roztok zkousSené slouéeniny (&as podéni je povazovan za
Cas 0). Thned nato se zvirata umisti do izolovanych pozorovacich
kleci. Po 30 minutdch (¢as = 30 minut) se krysam intravenézné po-
da hydrochlorid apomorfinu (APO) v davce 1,25 mg/kg télesné hmot-
nosti a u zvifat se po dobu 1 hodiny zjistuje pritomnost nebo
nepritomnost priznaku, vyvolanych apomorfinem, kterymi Jjsou
psychomotoricky nekli a stereotypni Zvykani. Na konci tohoto jed-
nohodinového obdobi (¢as = 90 minut) se stejnym zviratam intrave-
nézné poda tryptamin (TRY) v davce 40 mg/kg télesné hmotnosti
a sleduje se typicky oboustranny tonicky zachvat, vyvolany trypt-
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aminem. Dvé hodiny po poddni zkousSené slouceniny (¢as = 120 mi-
nut) se zviratium podd provokac¢ni davka 1,25 mg/kg nor-adrenalinu
(intravenézné) a po 60 minutadch se zjistuje pripadna mortalita.

.V tabulce I jsou uvedeny hodnoty EDgy ruznych zkouSenych
slouc¢enin. Hodnota EDgq, Jje definovdana jako davka zkousSené slouce-

niny, kterou se 50 % zvirat uchrani pred pfiznaky, vyvolanymi
apomorfinem, tryptaminem nebo nor-adrenalinem.

Apomorfinovy test na psech (APO-pes)

Zkusebni metoda je popsdna v P.A.J.Jansenn a C.J.E. Nieme-
geers v Arzneim.-Forsch (Drug Res.), 9, 765-767 (1959). Slouceni-
ny, uvedené v tabulce I, se poddvaji subkutanné psum beagle
v razné davce a po jedné hodiné se zviratim podd jako provokacni
davka standardni mnozZstvi 0,31 mg/kg télesné hmotnosti (subkutan-
né) apomorfinu.

V tabulce I Jjsou uvedeny hodnoty EDgj ruznych zkousenych
slouc¢enin. Hodnoty EDgqy Jjsou definovany jako davky zkousené slou-

Q

&eniny, kterou se 50 % zvifat ochrdni pred emesi.

Sloudeniny, uvedené v tabulce I, neomezuji rozsah narokovane
ochrany a slouZi pouze pro ilustraci farmakologické uc¢innosti,
kterou se vyznac¢uji vsechny slouceniny, spadajici do rozsahu
obecného vzorce I.

Tabulka I
Sloué.  EDgq(APO) EDgq (TRY) EDgq (NOR) EDg (APO)
c. krysa krysa krysa pes
(mg/kg) s.c. (mg/kg) s.c. (mg/kg) s.c. (mg/kg) s.c.
trvani
1 0,08 0,08 0,16 ih 0,008
2h 0,005
4h 0,015
sh 0,018
16h 0,02
2 0,02 0,005 0,31 1h 0,004
4h 0,008
i16h 0,16
11 0,02 0,01 0,16 ih 0,015
4h 0,03
13 0,02 0,02 0,08 1h 0,015
4h 0,06
14 0,02 0,005 0,31 1h 0,004
4h 0,004
15 0,08 0,01 0,31 1h 0,015
4h 0,06
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D. Priklady pripravku

Nasledujici pripravky jsou uvedeny jako typické priklady
farmaceutickych pfipravka v jednotkové davkovaci formé, které
jsou vhodné pro systemické podavani zviratim a lidem.

Pod pojmem u¢inna sloZka se v téchto prikladech rozumi slou-
¢enina obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky vhodna adiéni
sul s kyselinou.

Priklad 10
Oralni kapky

500 g ucinné sloZky se rozpusti v 0,5 litru 2-hydroxypropa-
nové Kkyseliny a 1,5 litru polyethylenglykolu p¥i teploté 60 a3z
80 °C. Po ochlazeni na 30 aZ 40 °C se prida 35 1 polyethylengly-
kolu a smés se dobre promicha. Potom se prida roztok 1 750 g sod-
ne soli sacharinu ve 2,5 1 precisténé vody a v prubéhu michani se
prida 2,5 1 kakaové prichuti a polyethylenglykol q. s. do celko-
vého objemu 50 litrda. Ziska se roztok pro oralni kapky, obsahuji-
cli 10 mg/ml G¢inné slozky. Vysledny roztok se naplni do vhodnych
nadob.

Priklad 11
Oralni roztok

9 g methyl 4-hydroxybenzodtu a 1 g propyl 4-hydroxybenzoatu
se rozpusti ve 4 1 vrouci precisténé vody. Ve 3 1 tohoto roztoku
se rozpusti nejprve 10 g 2,3-dihydroxybutandiové kyseliny a potom
20 g uc¢inné slozky. Vznikly roztok se smichad se zbyvajici &asti
prvniho roztoku a ke smési se prida 12 1 1,2,3-propantriolu
a 3 1 70% roztoku sorbitolu. V 0,5 1 vody se rozpusti 40 g sodné
soli sacharinu a Kk roztoku se pridda 2 ml malinové a 2 ml angre-
Stové esence. Vysledny roztok se smichd s prvnim roztokem a prida
se voda q. s. do objemu 20 litru. Ziskd se oralni roztok, obsahu-
jici 20 mg G¢inné sloZky v c¢ajové l1lZic¢ce (5 ml). Vysledny roztok
se naplni do vhodnych nadob.

Priklad 12
Kapsle

20 g uUc¢inné slozky, 6 g natriumlaurylsulfatu, 56 g skrobu,
56 g laktézy, 0,8 g koloidniho oxidu kremicitého a 1,2 g stearanu
horecnatého se spolu intenzivné promicha. Vyslednou smési se na-

plni 1 000 vhodnych kapsli z tvrzené Zelatiny, z nichZ kazZzda ob-
sahuje 20 mg ucinné slozky.
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Priklad 13
Potahové tablety - priprava jader tablet

Smés 100 g uc¢inné slozky, 570 g laktdézy a 200 g sSkrobu se
spolu dobfe promisi a potom zvlhéi roztokem 5 g natriumdodecyl-

sulfatu a 10 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon - K 90(R)) v asi
200 ml vody. Navlhéena praskova smés se prosije, vysusi a znovu

prosije. Potom se pridd 100 g mikrokrystalické celuldzy Avicel(R)

a 15 g hydrogenovaného rostlinného oleje (Sterotex(R)). Vysledna
smés se dobre promisi a lisovanim zpracuje na tablety. Ziska se
10 000 tablet, z nichZ kaZda obsahuje 10 mg ucinné slozZky.

Potahované tablety - potahovéani

K roztoku 10 g methylcelulézy (Methocel 60 HG(R)) v 75 ml
denaturovaného ethanolu se pfidda roztok 5 g ethylcelulédzy (Etho-

cel 22 cps(R)) ve 150 ml dichlormethanu. Potom se prida 75 ml
dichlormethanu a 2,5 ml 1,2,3-propantriolu. Roztavi se 10 g poly-
ethylenglykolu a tavenina se rozpusti v 75 ml dichlormethanu.
Druhy roztok se pridd k prvnimu a potom se ke smési pfida 2,5 g
oktadekanodatu horec¢natého, 5 g polyvinylpyrrolidonu a 30 ml kon-

centrované barvivové suspenze (Opasspray K-l—2109(R)) a vysledna
smés se homogenizuje. Jadra tablet se v potahovacim zafizeni po-
tahnou vzniklou smési.

Priklad 14
Injekéni roztok

1,8 g methyl 4-hydroxybenzoatu a 0,2 g propyl 4-hydroxyben-
zoatu se rozpusti asi v 0,5 1 vrouci vody pro injekce. Po ochla-
zeni na asi 50 °C se za michani pfida 4 g kyseliny mlécné,
0,05 g propylenglykolu a 4 g Uu¢inné sloZky. Roztok se ochladi na
teplotu mistnosti a pridd se k nému voda pro injekce do objemu
1 litru. Ziska se roztok, obsahujici 4 mg G¢inné sloZky v 1 mili-
litru. Roztok se sterilizuje filtraci (USP XVII str. 811) a napl-
ni do sterilnich zasobniku.

Priklad 15
Cipky

3 g uéinné sloZky se rozpusti v roztoku 3 g 2,3-dihydroxy-
butandiové kyseliny ve 25 ml polyethylenglykolu 400. Oddélené se

spolu roztavi 12 g povrchové aktivni latky (SPAN(R)) a triglyce-

ridu (Witepsol SSS(R)) q.s. ad 300 g. Vznikla tavenina se dobre
promisi a pridd k roztoku, popsanému vySe. Vyslednd smés se pri
teploté 37 az 38 °C nalije do forem. Tim se ziska 100 &ipku,
z nichZ kazdy obsahuje 30 mg ucinné sloZky.
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PATENTOVE NAROKY

1,2-Benzazoly obecného vzorce I

kde
R

Rl a

Alk

R4

nebo

R
N 4,\T|/Rl -
|

Q-Alk-N J RZ

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

R2 predstavuje nezavisle viZdy substituent, zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho vodik, halogen, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku;

predstavuje kyslik nebo siru;
predstavuje alkandiylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku; a

predstavuje zbytek obecného vzorce (a)

i 2 (a)

Y2 nezavisle predstavuje vZdy kyslik nebo siru;

predstavuje vodik, halogen, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, trifluor-
methylskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxyskupi-
nu, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, aminoskupinu, mono- a di(alkyl)amino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych zbyt-
kG, alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, fenylmethoxyskupinu a azidoskupinu;

predstavuje vodik nebo halogen;
zbytek obecného vzorce (b)

S

) R
ade (b)

A N
~—— 3
0
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kde

R predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;

Z pfedstavuje skupinu vzorce -S-, -CH,- nebo -CR6=CR7—, kde
rR® a R’ predstavuje nezavisle vZdy vodik nebo alkylskupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku; a

A predstavuje dvojmocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, -CH,-CH,-
-CH,~- nebo —CR8=CR9-, kde R® a R? predstavuje nezavisle
vzdy vodik, halogen, aminoskupinu nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

1,2-Benzazoly obecného vzorce I podle naroku 1, kde R predsta-

vuje vodik; Rl predstavuje vodik nebo halogen; R? predstavuje
vodik; X predstavuje kyslik nebo siru; Alk predstavuje alkan-
diylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a Q predstavuje zbytek obec-

ného vzorce (a), wuvedeného v naroku 1, kde vl a Y2 nezavisle

predstavuje vZdy kyslik nebo siru; R3 predstavuje vodik; a R4
predstavuje vodik; nebo Q predstavuje zbytek obecného vzorce

(b), wuvedeného v naroku 1, Kkde RS predstavuje vodik nebo
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; 2 predstavuje skupinu

vzorce -S- -CH,- nebo -CR6=CR7-, kde R® a R7 predstavuje neza-
visle vidy voaik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
a A predstavuje dvojmocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, -CH,;-CH,-

-CH,- nebo —CR8=CR9-, kde R® a R® predstavuje nezavisle vidy
vodik, halogen, aminoskupinu nebo alkylskupinu; a jejich far-
maceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

1,2-Benzazoly podle naroku 1, obecného vzorce I, kde Q pred-

stavuje zbytek obecného vzorce (a), kde R3 predstavuje vodik,
halogen, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, trifluormethylskupinu, hydroxyskupinu,

aminoskupinu nebo azidoskupinu a R4 predstavuje vodik; nebo

kde Q predstavuje zbytek obecného vzorce (b), kde R° predsta-
vuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku a A predstavuje dvoj-

mocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,- nebo —CR8=CR9-,
kde R® a R® predstavuje nezavisle vidy vodik nebo alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku.

1,2-Benzazoly podle naroku 3, obecného vzorce I, kde R pred-

stavuje vodik, rR1 predstavuje vodik nebo halogen a R predsta-
vuje vodik, halogen, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku.

1,2-Benzazoly podle naroku 4, obecného vzorce I, kde Q pred-

stavuje zbytek obecného vzorce (a), kde R3 predstavuje vodik,
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halogen nebo methylskupinu a yl predstavuje kyslik; nebo kde
Q predstavuje zbytek obecného vzorce (b), kde -Z-A- predstavu-

je zbytek vzorce -S-CH,-CH,-; =-S-(CH,);~; -S-CR8=CR%-; kde RS
a R? pfedstavuje viZdy nezavisle vodik nebo methylskupinu;

-CH=CH-CR8=CR9—, kde R® a R? predstavuje nezavisle vZdy vodik
nebo methylskupinu; nebo -CH,-CH,-CH,-CH,-.

1,2-Benzazoly podle naroku 5, obecného vzorce I, kde rl pred-

stavuje vodik a R? predstavuje vodik, halogen, hydroxyskupinu
nebo methoxyskupinu.

1,2-Benzazoly podle naroku 1, zvolené ze souboru, zahrnujiciho
3-[2-(4~(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)~-l-piperidyl)ethyl]-6,-
7,8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido(1l,2-alpyrimidin-4-on a 3-
-[{2-(4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3~-yl)-1l-piperidyl)ethyl]-2-
-methyl-4H-pyrido[1l,2-al)pyrimidin-4-on.

Farmaceuticky prostfedek pro 1léceni psychotickych chorob,
vyznacujici s e t im Ze kromé inertniho nosi-
¢e obsahuje jako uUc¢innou sloZku farmaceuticky uéinné mnozstvi
1,2-benzazolu podle naroku 1 obecného vzorce I

R )

. N/X\é'\ ]-

LN T
C-Alk-N g2 (1)

kde

R predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

Rl a Rr? predstavuje nezavisle vidy substituent, zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho wvodik, halogen, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku;

X predstavuje kyslik nebo siru;

Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a

Q predstavuje zbytek obecného vzorce (a)

H

3 2

R ] Y

A | | % (a)
IS}
Y

kde

vl a ¥2 nezavisle predstavuje vZdy kyslik nebo siru;
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R3 predstavuje vodik, halogen, alkylskupinu s 1 a3z 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
hydroxyskupinu, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 aZ 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku, aminoskupinu, mono-
a di-(alkyl)aminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v kazdém z alkylovych zbytku, alkylkarbonylaminosku-
pinu s 1 azZ 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
fenylmethoxyskupinu a azidoskupinu;

rR? predstavuje vodik nebo halogen;

nebo zbytek obecného vzorce (b)

S
\ ‘ (b)
e
Q
kde
R® predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku;

Z predstavuje skupinu vzorce -S-, -CH,- nebo -CR6=CR7—,

kde R® a R’ predstavuje nezavisle vZdy vodik nebo
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; a

A pfedstavuje dvojmocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, -CH,-
-CH,-CH,- nebo —CR8=CR9—, kde R® a R? predstavuje
nezavisle viZdy vodik, halogen, aminoskupinu nebo
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodné adic¢ni soli s kyselinami.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 8, vy znad¢u3iji-
ci s e t im, Ze kromé inertniho noside obsahuje jako
u¢innou slozku farmaceuticky uc¢inné mnoZstvi 1,2-benzazolu

podle naroku 2 obecného vzorce I, kde R predstavuje vodik; rl

predstavuje vodik nebo halogen; R? predstavuje vodik; X pred-
stavuje kyslik nebo siru; Alk predstavuje alkandiylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku a Q predstavuje zbytek obecného vzorce

(a), uvedeného v naroku 1, kde v} a Y2 nezavisle predstavuje

vzdy kyslik nebo siru; R3 predstavuje vodik; a R4 predstavuje
vodik; nebo Q predstavuje zbytek obecného vzorce (b), uvedené-

ho v naroku 1, kde R> predstavuje vodik nebo alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku; 2Z predstavuje skupinu vzorce -S-,

-CH,- nebo -CR6=CR7—, kde R® a R’ predstavuje nezavisle vidy
vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; a A predstavuje
dvojmocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, ~CH,-CH,-CH,- nebo

-CR8=CR9-, kde R® a R® predstavuje nezavisle vidy vodik, halo-
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gen, aminoskupinu nebo alkylskupinu; nebo jeho farmaceuticky
vhodné adic¢ni soli s kyselinou.

Farmaceuticky prostredek podle ndroku 8, vy znad¢uiji-
ci s e t im, 2Ze jako G¢innou sloZku obsahuje 1,2-benza-
zol podle naroku 1 obecného vzorce I, kde Q predstavuje zbytek
obecného vzorce (a), kde R3 predstavuje vodik, halogen, alkyl-

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, trifluormethylskupinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu

nebo azidoskupinu a R4 predstavuje vodik; nebo kde Q predsta-

vuje zbytek obecného vzorce (b), kde R predstavuje alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy wuhliku a A predstavuje dvojmocny zbytek

vzorce -CH,~CH,-, =-CH,-CH,-CH,- nebo -CR®=CR®-, kde R® a R®

predstavuje nezavisle viZdy vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 10, vy znaduiji-
ci s e t im, 2Ze jako G¢innou sloZku obsahuje 1,2-benza-
2ol podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R predstavuje vodik,
Rl predstavuje vodik nebo halogen a RZ predstavuje vodik, ha-

logen, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku.

.Farmaceuticky prostrfedek podle naroku 11, vy znadéuiji-

ci s e t im, 2Ze jako uUc¢innou slozZku obsahuje 1,2-benza-
zol podle naroku 1 obecného vzorce I, kde Q predstavuje zbytek

obecného vzorce (a), kde R3 predstavuje vodik, halogen nebo

methylskupinu a yl pfedstavuje Kkyslik; nebo kde Q pfedstavuje
zbytek obecného vzorce (b), kde -Z-A- predstavuje zbytek vzor-

ce -S-CH,-CH,-; =-S-(CH,);-; -S-CR®=CR?-; kde R® a R? predsta-
vuje vidy nezavisle vodik nebo methylskupinu; —CH=CH—CR8=CR9-,

kde R® a R® predstavuje nezavisle vidy vodik nebo methylskupi-
nu; nebo -CH,-CH,~CH,~-CH,-.

Farmaceuticky prostredek podle ndroku 12, vy znaduiji-
ci s e t im, 2Ze jako uUc¢innou sloZku obsahuje 1,2-benza-

zol podle naroku 1 obecného vzorce I, kde rl predstavuje vodik

a R? predstavuje vodik, halogen, hydroxyskupinu nebo methoxy-
skupinu.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, vy znadéuiji-
ci s e t i m, Ze jako uUc¢innou sloZku obsahuje 1,2-benza-
zol, zvoleny ze souboru, zahrnujiciho 3-[2-(4-(6-fluor-1,2-
-benzisoxazol-3-yl)-l1-piperidyl)ethyl]-6,7,8,9~-tetrahydro-2-
-methyl-4H-pyrido{1l,2-alpyrimidin-4-on a 3-[2-(4-(6-fluor-1,2-
-benzisoxazol-3-yl)-l-piperidyl)ethyl]-2-methyl-4H-pyrido(1, 2-
-a]pyrimidin-4-on.

Konec dokumentu
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