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N-Piperidino-5-(4-bromfenyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-
ethylpyrazol-3-karboxamid, jeho farmaceuticky pfijatelné soli
a jeho solvaty, jehoZ priprava spotiva v reakci funkéniho
derivatu kyseliny 5-(4-bromfenyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-
ethylpyrazol-3-karboxylové s 1-aminopiperidinem v
organickém rozpoustédie a v pfitomnosti baze, a pfipadné v
nésledujicim prevedeni na sil &i solvat. Uvedené slougeniny
jsou silnymi antagonisty kanabinoidnich receptori CB,, a
proto je mozné je pouit napf. pro lé¢eni psychotickych
poruch, poruch chuti a obezity, poruch paméti a kognitivnich
poruch, zavislosti na alkoholu a pfi odnau¢ovani kouteni.
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Derivat pyrazolkarboxylové Kyseliny, zpisob jeho pfipravy a farmaceutické prostiredky,
které ho obsahuji

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka nového pyrazolového derivatu, jeho soli a solvati, zplisobi jejich
pripravy a farmaceutickych prostfedka, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Patentova ptihlaska EP-A-576 357, EP—A—658 546 a WO-97/19063 popisuje pyrazolové deri-
vaty s afinitou viéi kannabinoidnim receptorim. Zejména, patentova piihlaska EP-A-656 354
popisuje N-piperidino-5—(4—chlorfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)}—4—methylpyrazol-3—karboxamid,
rovnéz znamy jako SR 141716, a jeho farmaceuticky pfijatelné soli, které maji velmi dobrou
afinitu vci centralnim kannabionoidnim receptorim.

Slou¢eniny podobné SR 141716 byly popsany v literatufe, zejména N—piperidino—5—(4-brom-
fenyl)}-1—2,4—dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, uvadény dale jako sloucenina A,
kterou popsal B. F. Thomas a kol. v J. Pharm. Exp. Therap., 1998, 285, 285-292.

Uginky kannabinoidii vyplyvaji z interakce se specifickymi receptory s vysokou afinitou, ptitom-
nymi na centralni (Devane a kol., Mol. Pharmacol., 1988, 34, 605-613) a periferni (Nye a kol.,
Pharmacol. and Experimental Ther., 1985, 234, 784-791; Kaminski a kol., 1992, Mol. Pharma-
col., 42, 736-742; Munro a kol., Nature, 1993, 365, 61-65) Girovni.

Charakterizace téchto receptori byla umoznéna vyvojem syntetickych ligandi specifickych pro
kannabinoidni receptory, jako jsou agonisté WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264,
1352~1363) nebo CP 55 940 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). Farmakologie
kannabinoidnich receptorovych subtypii CB, a CB, je popsana v Pharmacol. Ther., 1997, 74,
129-130.

Podstata vynalezu

Nyni byl nalezen novy N-piperidino—3—pyrazolkarboxamidovy derivat, ktery ma velmi dobrou
afinitu vii¢i CB, subtypu kannabinoidnich receptori (receptory CB,), s dlouhodobym pidsobenim,
ktery je G&inny v terapeutickych oblastech, ve kterych jsou kannabinoidy zahrnuty.

Podle jednoho z aspektl se piedkladany vynalez tykd N—piperidino—5—(4—bromfenyl)-1—+2,4-
dichlorfenyl)}-4—ethylpyrazol-3—karboxamidu vzorce

H,C,

Br

Cl

jeho farmaceuticky pfijatelnych soli a jeho solvati.
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Podle dalsiho z aspekti se predkladany vynalez tyka zpisobu piipravy sloueniny I, jejich soli
a jejich solvati, vyznacujici se tim, ze se na funkéni derivat 5—(4-bromfenyl)-1—+2,4-dichlor-
fenyl)4—ethylpyrazol-3—karboxylové kyseliny vzorce:

1I

Cl

pusobi l1-aminopiperidinem v organickém rozpoustédie a v pFitomnosti baze; a takto ziskana
sloucenina se pfipadné pfevede na jednu ze svych soli nebo na jeden ze svych solvatd.

Reakce se provadi v bazickém prostiedi, napiiklad v pfitomnosti triethylaminu v inertnim roz-
poustedle, jako je dichlormethan nebo tetrahydrofuran.

Jako funkéni derivat kyseliny vzorce Il je mozno pouzit chlorid kyseliny, anhydrid a smésny
anhydrid, C,—C, alkylester, kde alkyl je pfimy nebo rozvétveny, aktivni ester, naptiklad p—nitro-
fenylester nebo vhodné aktivovanou volnou kyselinu, napiiklad aktivovanou s N N-dicyklo-
hexylkarbodiimidem nebo s hexafluorfosfatem benzotriazol-N—oxotris(dimethylamino)fosfonia
(BOP).

Zpusobem podle vynalezu je tak moZno nechat reagovat chlorid kyseliny vzorce Il, ziskany reak-
ci thionylchloridu s kyselinou vzorce 1l v inertnim rozpoustédle, jako je benzen nebo toluen nebo
chlorované rozpoustédlo (napfiklad dichlormethan, dichlorethan nebo chloroform), ether (napfi-
klad tetrahydrofuran nebo dioxan) nebo amid (napiiklad N, N-dimethyiformamid) v inertni
atmosfére, pfi teploté¢ mezi 0 °C a teplotou zpétného toku rozpoustédla.

Jedna z variant postupu spociva v pfipadé smésného anhydridu kyseliny vzorce II reakci ethyl-
chlorformiatu s kyselinou vzorce Il v pfitomnosti baze, jako je triethylamin.

Kyselina vzorce 1l se mize pfipravit podle reakéniho schématu popsaném dale, kde:
LiHMDS = lithiumhexamethyldisilazid

NBS = N-bromsukcinimid.
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Schéma 1
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5 Prvni stupeit se provede podle J. Heterocyclic. Chem., 1989, 26, 1389. V pfedposlednim stupni se
provede konverze 4-brommethylového substituentu pyrazolu na 4—ethyl podle J. Am. Chem.
Soc., 1968, 90, 5615.

|-Aminopiperidin se pouzije jako komeréni produkt.

10
Ester vzorce VII a kyselina vzorce 11 se mohou ptipravit podle daliiho postupu, ktery tvofi dalsi
pfedmét predkladaného vynalezu.

Tento postup je ilustrovan reakénim schématem uvedenym dale, kde Alk znamend alkylovou
15 skupinus 1 az 6 atomy uhliku a znamena ethyl.
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Schéma 2
0
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N — (D

Br Cl

(VID) “

Tento postup se vyznacuje tim, Ze alkylester, vyhodné ethylester 5—(4-bromfenyl)}-1—2,4—
dichlorfenyl)}-4—ethylpyrazol-3—karboxylové kyseliny se pripravi cyklizaci alkylesteru, vyhodné
ethylesteru 3—(4-brombenzoyl)-2—2—(2,4—dichlorfenyl}-hydrazono)pentanové kyseliny 1X.

Tato reakce se provadi v protickém rozpoustédle, jako je alkohol, napiiklad alkohol s 1 az 4 ato-
my uhliku, vyhodné ethanol, pfi teplot¢ mezi teplotou mistnosti a 80 °C, vyhodné pfi teploté
zpétného toku ethanolu.

Podle vynalezu se alkylester, vyhodné ethylester 3—(4—brombenzoyl}-2—(2—2,4—dichlorfenyl)-
hydrazono)pentanové kyseliny pripravi pisobenim 2,4—dichlorfenylhydrazinové soli, vyhodné
hydrochloridu, na alkylester, vyhodn¢ ethylester 4—brombenzoyl-2—oxopentanové kyseliny VIII.

Reakce se provadi v protickém rozpoustédle, naptiklad alkoholu s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodné
ethanolu.

Podle vynalezu se alkylester, vyhodné ethylester 4-brombenzoyl-2—oxopentanové kyseliny pfi-
pravi ptisobenim LiHMDS a potom alkylesterem, vyhodné ethylesterem 2—(1-imidazolyl)-2-
oxooctové kyseliny na brombutyrofenon.
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Reakce se provadi v organickém rozpoustédle, jako je aromatické rozpoustédio napiiklad ether,
vyhodné methyl terc.butylether. Prvni stupefi této reakce se provede pfi nizké teploté, napfiklad
pii teploté mezi 0 °C a —60 °C; druhy stupefi se provede pfi teploté mezi teplotou mistnosti
a—20 °C, vyhodné pii teploté mistnosti.

Podle schématu 2 se pii piipravé alkylesteru 5—(4-bromfenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)}-4—ethyl-
pyrazol-3—karboxylové kyseliny VII vychazi z 4-brombenzoyl-2-oxopentanové kyseliny VIII,
na kterou se piisobi 2,4—dichlorfenylhydrazinovou soli a nasleduje cyklizace.

Brombutyrofenon je komer¢éné dostupny.

Ethylester 2—(1-imidazolyl)-2—-oxooctové kyseliny je popsan a pfipravi se podle J. Org. Chem.,
1981, 46(1), 211-213.

Predkladany vynalez také zahrnuje zplisob pfipravy alkylesteru, vyhodné ethylesteru 5—4-brom-
fenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)—4—ethylpyrazol-3—karboxylové kyseliny z 4-brombenzoyl-2-oxo-
pentanové kyseliny psobenim 2,4—dichlorfenylhydrazinové soli, vyhodné hydrochloridu, v pro-
tickém rozpoustédle, napfiklad alkoholu s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodné ethanolu. Reakce se pro-
vadi pii teploté mezi teplotou mistnosti a 80 °C, vyhodné pti teploté zpétného toku ethanolu.

Slouc¢eniny obecného vzorce:

0O O

Br—WCOZMk vIIL
Et

Cl

ﬁ N—NH  Cl
Br@c\l/u\COZAlk IX
Et

kde Alk znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku jsou nové slouceniny a tvofi Cast vy-
nalezu. Vyhodné Alk znamena ethylovou skupinu.

Slougenina vzorce I ziskana postupem podle vynalezu se izoluje ve formé volné baze nebo soli
nebo solvatu podle konvenénich technik.

Farmaceuticky pfijatelné soli slougeniny vzorce I zahrnuji adi¢ni soli s kyselinami, jako je hydro-
chlorid, hydrobromid, siran, hydrogensiran, dihydrogenfosfore¢nan, methansulfonat, methyl-
sulfat, oxalat, maleat, fumarat, 2-naftalensulfonat, glykonat, glukonat, citrat, isethionat, p—toluen-
sulfonat a sukcinat.

Sloudenina vzorce | se miZe izolovat ve formé nékteré ze svych soli, naptiklad hydrochloridu
nebo oxaldtu; v tom pfipadé je mozno volnou bazi pfipravit neutralizaci této soli anorganickou
nebo organickou bazi, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid amonny, triethylamin nebo alkalic-
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ky uhli¢itan nebo hydrogenuhlicitan, jako je uhli¢itan nebo hydrogenuhli¢itan sodny nebo drasel-
ny a pfevést ji na jinou sil, jako je methansulfonat, fumarat nebo 2—naftalensulfonat.

Jestlize se sloucenina vzorce | ziska ve formé volné baze, provadi se vysoleni plisobenim zvolené
kyseliny v organickém rozpoustédle. Zpracovanim volné baze, rozpusténé napiiklad v etheru,
jako je diethylether nebo aceton, roztokem kyseliny ve stejném rozpoustédle se ziska odpovidaji-
ci shl, ktera se izoluje klasickymi technikami.

Slouceniny vzorce | maji za experimentalnich podminek popsanych Devanem a kol. v Mol.
Pharmacol., 1988, 34, 605-613, velmi dobrou afinitu in vitro pro kannabinoidni receptory CB,.

Sloudenina podle vynalezu ma velmi silnou afinitu pro lidské kannabinoidni receptory CB, (Ki =
5,4 nM), ktera je vyhodnéjsi nez u SR 141716 pro stejné receptory, stanovena za stejnych podmi-
nek (Ki=34 nM).

Sloucenina podle vynalezu byla také porovnavana s N—piperidino—5—(4—bromfenyl)}-1-+2,4-di-
chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamidem (sloucenina A). Afinita této slouceniny pro lid-
ské kannabinoidni receptory CB,, méfena za stejnych podminek ukazuje na hodnotu Ki rovnou
8 nM.

Dale byla porovnana doba trvani zadrZeni receptorii CB, pfitomnych v mozku tfemi sloucenina-
mi uvedenymi dale:

— sloucenina vzorce I podle vynalezu,

- SR 141716,

—sloucenina A.

Studie byly provedeny in vivo u mysi po oralnim podéani kazdé slou¢eniny v davce 10 mg/kg

podle technik, které popsal M. Rinaldi-Carmona a kol., Life Science, 1995, 56, 1941-1947.
Ziskané vysledky jsou porovnany v tabulce dale.

Tabulka 1
% zadrzeni receptort
1 hodina 24 hodin
Sloucenina vzorce | 82 % 44 %
SR 141716 69 % 4%
Slou¢enina A 89 % 4%

S prekvapenim bylo zjist€no, ze slouCenina vzorce I podle vynalezu je jediné sloucenina, ktera
vykazuje znatelné zadrzeni (44 %) 24 hodin po jejim podani.

Dale antagonistickd povaha slouceniny vzorce I byla demonstrovana vysledky ziskanymi
v modelech inhibice adenylatcyklaza jak popsal M. Rinaldi-Carmona a kol., J. Pharmacol. Exp.
Ther., 1996, 278, 871-878.

Zejména slouenina podle vynalezu ve své prirozené formé nebo ve formé jedné ze svych
farmaceuticky pfijatelnych soli je silny a selektivni antagonist kannabinoidnich receptori CB;.

Antagonisticka povaha slou¢eniny podle vynélezu a rovnéz jeji dobra penetrace do centralniho
nervového systému jsou potvrzeny vysledky ziskanymi v modelu antagonismu hypotermie vyvo-
lané agonistem receptoru kannabinoidu. Slou€enina podle vynalezu antagonizuje hypotermii
indukovanou WIN 552122 u mysi s oralni EDsy 0,3 mg/kg v testu popsaném Pertweem R. G. a
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kol. v Marijuana, 84, Ed. Harvey, D. Y. Oxford IRL Press, 1985, 263-277. V tomto testu se
porovnavala aktivita a doba trvani piisobeni 3 sloucenin. Ziskané vysledky jsou znidzornény v ta-
bulce uvedené dale:

Tabulka 2

Antagonizmus indukované hypotermie

Doba pusobeni
oralni EDsq oralni davka 24 hodin
Sloucenina vzorce | 0,3 mg/kg | mg/kg aktivni
SR 141716 0,4 mg/kg 1 mg/kg neaktivni
10 mg/kg aktivni
Sloucenina A 0,3 mg/kg 1 mg/kg neaktivni
10 mg/kg aktivni

Bylo nalezeno, Ze slouéenina podle vynalezu ma hodnotu EDs, srovnatelnou se slouceninami
znamymi ve stavu techniky, ale doba jejiho trvani je podstatné delsi.

Tak zatimco 24 hodin po podani jsou SR 141716 a sloucenina A aktivni pouze v ddvce
10 mg/kg/p.o., sloucenina vzorce I podle vynalezu je aktivni 24 hodin po podani v davee 10krat

mensi (1 mg/kg/p.o.).

Dlouhodobé piisobeni sloueniny vzorce | je pozoruhodné a predstavuje dulezitou vyhodu pro
pouziti v Iékarském produktu.

Toxicita slouceniny I je kompatibilni s jejim pouzitim jako lékarskych produkti.

Podle dalsiho ze svych aspektti pfedkladany vynalez zahrnuje pouziti slouceniny vzorce I nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvatl, pro ptipravu Iékafskych produktd zamysle-
nych pro lé€eni nemoci tykajicich se kannabinoidnich receptord CB;.

Napfiklad, nikoliv v§ak s omezenim, je sloucenina vzorce | uzite¢na jako psychotropni lékafsky
produkt, zejména pro lé&bu azkostnych poruch, poruch nélady, delirickych poruch, psychotic-
kych poruch obecng, pro 1é¢bu schizofrenie a deprese a rovnéz pro Ié¢bu chorob spojenych
s pouzitim psychotropnich latek, zejména v pfipadé zneuziti latek a nebo zavislosti na latkach,
véetné zavislosti na alkoholu a na nikotinu.

Sloucenina I podle vynalezu se miize pouzit jako lékafsky produkt pro Ié¢bu neuropatii, migrény,
stresu, nemoci psychosomatického piivodu, epilepsie, pohybovych chorob, zejména dyskinesii
nebo Parkinsonovy nemoci.

Slougeniny vzorce I podle vynalezu se také mize pouzit jako lékarsky produkt pro 1é¢bu poruch
paméti, kognitivnich chorob, zejména pro 1é¢bu senilni demence a Alzheimerovy nemoci a rov-
néZz v 1é¢bé poruch soustiedéni a opatrnosti. Dale sloucenina vzorce I mize byt uzite¢nd jako
neuroprotektivni ¢inidlo p#i 1é¢bé neurodegenerativnich nemoci.

Slou¢enina vzorce | se také miZe pouzit jako lékaisky produkt pti 1é€be poruch chuti, zidostivos-
ti (na cukry, karbohydraty, lé¢iva, alkohol nebo jakékoliv jiné latky zlepSujicich chut’) a/nebo
poruch spojenym s jidlem, zejména jako anorexigenni ¢inidlo pro 1écbu obezity nebo bulimie
a rovnéz pro 1é¢bu diabetu typu Il nebo diabetit zavislych na jiné latce nez inzulinu. Déle, slouce-
nina vzorce | podle vynalezu se miZe pouzit jako lé¢ivo v 1écbé gastrointestindlnich chorob,
diarhoickych chorob, viedi, zvraceni, urinarnich chorob a chorob mocového méchyte, kardiovas-
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kulamich chorob, poruch s plodnosti, zanétlivého fenoménu, infek&nich nemoci a jako lé¢iva pfi
protirakovinné terapii.

Podle vynalezu, je sloucenina vzorce | nejuzite¢néjsi pii 1é¢bé psychotickych poruch, zejména
schizofrenie; pro Ié€bu poruch chuti a obezity, pro IéEbu poruch paméti a kognitivnich chorob;
pro lécbu zavislosti na alkoholu nebo nikotinu, tj. pti odvykéni na alkohol a tabak.

Podle jednoho ze svych aspekti se predkladany vynalez tyka slouceniny vzorce I, jejich farma-
ceuticky piijatelnych soli a solvati, pro pouziti pii Ié€eni poruch a chorob uvedenych shora.

Podle dalsiho ze svych aspekti se ptedkladany vynalez tyka slouceniny vzorce I, v jeji pfirozené
formé nebo v radiologicky znadené formé, jako farmakologického nastroje u lidi nebo zvifat, pro
detekci a znaCeni receptort CB;.

Sloucenina podle vynalezu se obvykle podava jako davkové jednotka.

Uvedené davkové jednotky se vyhodné formuluji do farmaceutickych prostiedki, kde se aktivni
sloucenina smisi s farmaceutickym excipientem.

Podle dalsiho ze svych aspektu se vynalez tyka farmaceutického prostfedku, obsahujiciho jako
aktivni slouceninu vzorce I, jednu z jejich farmaceuticky ptijatelnych soli nebo solvat.

Sloucenina vzorce 1 uvedena shora a jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty se mohou
pouzivat v dennich davkach od okolo 0,01 do 100 mg na kg télesné hmotnosti savce ktery se ma
1é¢it, vyhodné v dennich davkach od 0,02 do 50 mg/kg. U ¢lovéka se miize pohybovat vyhodné
v rozsahu od 0,05 do 4000 mg denné, vyhodnéji od 0,1 do 1000 mg denné, v zavislosti na véku
jednotlivee, ktery se ma oSetfit nebo typu osetieni, tj. profylaktického nebo kurativniho. Ackoliv
tyto davky jsou priklady pramérnych situaci, je mozné podavat ve specialnich pfipadech vyssi
davky nebo nizsi davky a takové davky rovnéz patii do rozsahu vynalezu. Podle obvyklé praxe,
davku pro kazdého pacienta stanovi lékar s ohledem na zpisob podani, vék, télesnou hmotnost
a odezvu uvedeného pacienta.

Ve farmaceutickych prostfedcich podle vynalezu k ordlni, sublingvalni, inhala¢ni, subkutdnni,
intramuskularni, intravendzni, transdermaini nebo lokalni nebo rektalni aplikaci mize byt (¢inna
latka podavana ve formé jednotkové davky ve smési s klasickymi farmaceutickymi nosici zvira-
tim i lidem. Vhodné jednotkové formy podani zahrnuji formy pro orélni podéni, jako jsou table-
ty, kapsle, prasky, granule a oralni roztoky nebo suspenze, formy pro sublingvalni a bukalni
podavani, aerosoly, formy pro topické podavani, implantaty, formy pro subkutanni, intramusku-
larni, intravendzni, intranazalni nebo intraokularni podani a formy pro rektalni podani.

Ve farmaceutickych prostfedcich podle predkladaného vynalezu je ui€inna latka obvykle formulo-
vana v jednotkovych davkach, obsahujicich od 0,05 do 1000 mg, vyhodné od 0,1 do 500 mg
a vyhodnéji od | do 200 mg uvedené cinné slozky na jednotkovou davku pro kazdodenni apli-
kaci.

Jestlize se pripravi pevny prostiedek ve formé tablety, je mozné k mikronizované nebo nemikro-
nizované 0¢inné latce pridat smadedlo, jako je laurylsulfat sodny a pak v8e smisit s farmaceu-
tickym vehikulem, jako je silika, Zelatina, Skrob, laktoza, stearat hofeCnaty, mastek, arabska
guma nebo podobné. Tablety je mozné povlékat sacharézou, riznymi polymery nebo jinymi
vhodnymi latkami nebo je zpracovavat tak, aby mély prolongovanou nebo retardovanou ucinnost
a aby kontinualné uvoliiovaly pfedem stanoveni mnozstvi aktivni latky.

Piipravek ve formé gelové kapsle se ziska smisenim u¢inné latky s fedidlem, jako je glykol nebo
glycerolether a zabudovanim ziskané smési do mékkych nebo tvrdych gelovych kapsli.
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Piipravek ve formé sirupu nebo elixiru miZze obsahovat aéinnou latku ve spojeni se sladidlem,
prednostné nekalorickym, methylparabenem a propylparabenem jako antiseptikem, stejné jako
s prostiedkem dodavajicim chut’ a vhodnym barvivem.

Prasky nebo granule, dispergovatelné ve vodé, mohou obsahovat iéinnou latku ve smési s disper-
gatory, smadedly nebo suspenzaénimi &inidly, jako je polyvinylpyrrolidon, stejné jako se sladidly
nebo chutovymi korigencii.

Pro rektalni aplikaci se pouzivaji ¢ipky, které se pfipravuji s pojivy tajicimi pfi teploté rekta,
napiiklad s kakaovym maslem nebo s polyethylenglykoly.

K parenteralnimu, intranasalnimu nebo inhalaénimu podavani se pouzivaji vodné suspenze, solné
isotonické roztoky nebo sterilni injek&ni roztoky, které obsahuji farmakologicky kompatibilni
dispergatory a/nebo solubilizaéni prostfedky, napiiklad propylenglykol nebo polyethylenglykol.

K piipravé vodného injekéniho roztoku k intravendzni aplikaci lze také jako spolurozpoustédlo
pouzit alkohol, jako je ethanol, glykol, jako je polyethylenglykol nebo propylenglykol, a hydro-
filni povrchové aktivni prostiedek, jako je Tween® 80. K p¥ipravé olejového injek&niho roztoku
k intramuskularni aplikaci je moZno uéinnou latku solubilizovat triglyceridem nebo esterem gly-
cerolu.

Pro lokalni podavani se mohou pouzit krémy, masti nebo gely.

K transdermalni aplikaci je mozno pouzivat naplasti, tvorené nékolika vrstvami, nebo zasobniky,
v nichz je u€inna latka ve formé alkoholického roztoku.

Pro podani inhalaci se pouZije aerosol, obsahujici naptiklad sorbitan trioleat nebo kyselinu olejo-
vou, rovnéz trichlorfluormethan, dichlorfluormethan, dichlortetrafluorethan nebo kterykoliv bio-
logicky pfijatelny hnaci plyn; je také mozné pouzit systém obsahujici aktivni latku samotnou
nebo v kombinaci s excipientem v praSkové formé.

Uginna latka miZze byt rovnéz formulovana do mikrokapsli nebo mikrosfér, popfipadé s jednim
nebo nékolika nosici nebo prisadami.

Ukinna latka mize mit rovnéz formu komplexu s cyklodextrinem, naptiklad a—, B— nebo y—
cyklodextrinem, 2-hydroxypropyl-B—cyklodextrinem nebo methyl-B—cyklodextrinem.

Jako formy s prodlouzenym uvolfiovanim, pouzivanymi v 1é¢bé chronickych pfipadi, je mozno
pouzivat implantaty. Mohou byt pfipravovany ve formé olejové suspenze nebo ve formé suspen-
ze nebo mikrosfér v isotonickém médiu.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu mohou obsahovat, spolecné se slouceninou vzorce |
nebo jeji soli nebo solvatem, dal3i aktivni slouCeniny, které mohou byt uzite¢né pii 1€Cbé poruch
nebo chorob indikovanych shora.

V predkladaném popise se pouzivaji nasledujici zkratky:

DCM: dichlormethan

LiHMDS: lithium hexamethyldisilazid
TMSCI: chlortrimethylsilan

PTSA: kyselina paratoluensulfonova
NBS: N-bromsukcinimid
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MTBE: methylterc.butylether
t.t.: teplota tani
TLC: chromatografie v tenké vrstvé

NMR: nuklearni magneticka rezonance. NMR spektra se zapisuji pfi 200 MHz v DMSO-d,

s: singlet; d: dublet; t: triplet; q: kvadruplet; m: $iroky vrchol nebo multiplet; dd: dvojity dublet.

Pfiprava |
Ethyl 5«4-bromfenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3-karboxylat
A) Lithium ethyl 4—(4-bromfenyl)-3—methyl-4—oxid—2—oxobutenoat

21,6 g LIHMDS se piida do 340 ml bezvodého etheru pod dusikem a roztok se ochladi na
—60 °C, nasleduje pfidani 4 g brompropiofenonu rozpusténém ve 150 ml bezvodého etheru. Tato
smés se necha ohfat na -30 °C, poté se piida 17,53 ml ethyloxaltu. Po celono&nim michani pti
pokojové teploté se utvorena sraZenina filtruje a poté promyje etherem a vysusi ve vakuu. Ziska
se 21,8 g zadané slouceniny.

B) Ethyl 4(4-bromfenyl)}-2—[(2,4—dichlorfenyl)hydrazon}-3—methyl-4—oxobutyrat

16,8 g slouceniny pripravené pii vySe uvedeném postupu a 12,5 g 2,4-dichlorfenylhydrazin
hydrochloridu ve 150 ml ethanolu se smicha a necha michat dvé a pal hodiny. Utvofena srazeni-
na se odfiltruje, promyje ethanolem a poté vysusi ve vakuu. Ziska se 16,24 zadané slouceniny.

C) Ethyl 5«4-bromfenyl)-1—~(2,4—dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3—karboxylat

16,24 g slou¢eniny ziskané vyse uvedenym postupem se zahfivaji 24 hodin ve 200 ml kyseliny
octové a reakéni smés se poté nalije do 1 litru ledové vody, sraZenina se odfiltruje, promyje vo-
dou a vysusi ve vakuu. Ziska se 12,8 g Zzadané slouceniny a tento produkt se prekrystalizuje
z methylcyklohexanu, t.t. = 133 °C.

D) Ethyl 4-brommethyl-5-(4-bromfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)pyrazol-3—karboxylat

12,8 g esteru ziskaného vyse uvedenym postupem se ptida do 130 ml chloridu uhli¢itého, a piida
se 5,27 g N-bromsukcinimidu, a poté 24 mg benzoylperoxidu. Smés se zahfiva pii zpétném toku
4 hodiny a poté se filtruje a koncentruje ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na oxidu kiemi-
¢itém, eluuje se toluen/ethylacetatovou smési (97/3; objem/objem). Ziska se 7,24 g zadané slou-
ceniny, t.t. = 116 °C.

E) Ethyl 5+4-bromfenyl)-1—+2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3—karboxylat

2,26 g CuBr se vnese jako suspenze do 100 ml etheru, pod argonem, nasledné se po kapkach
pridava -20 °C roztok obsahujici 20 ml 1,6 M methyllithia v etheru zfedény ve 20 ml etheru.
Po desetiminutovém michani pfi —20 °C se suspenze odbarvuje a poté se stava irou. Vysledna
smés se ochladi na —78 °C a béhem 30 minut se pfida 7 g slouéeniny pfipravené podle shora
popsaného postupu jako roztok ve 100 ml etheru, a poté se smés zahieje na teplotu mistnosti.
Po dvouhodinovém michani se smé&s hydrolyzuje pfidanim roztoku nasyceného chloridu sodného.
Vysledna smés se extrahuje s etherem a promyje se vodou, a poté nasycenym roztokem NaCl.
Tento roztok se susi nad MgSO; a pak se odpafi do sucha. Zbytek se chromatografuje na oxidu
kiremi¢itém, eluovanim toluen/ethylacetitovou smési (96/4; objem/objem). Ziska se 3,7 g zadané
slouceniny, t.t. = 108 °C.

- 10 -
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NMR: 1,05 ppm: t: 3H; 1,30 ppm: t: 3H; 2,60 ppm: q: 2H; 4,30 ppm: q: 2H; 7,15 ppm: d: 2H;
7,50 ~ 7,75 ppm: m: 5H.

Ptiprava 2

5—(4-Bromfenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3—karboxylova kyselina (II).

3,6 g esteru ziskanych v pfipravé 1 se pfidaji do 54 ml MeOH a prida se roztok obsahujici 1,08 g
KOH v 6,85 ml vody. Reakéni smés se 3 hodiny zahtiva pii zpé€tném toku a poté se koncentruje

ve vakuu. Zbytek se sebere do ledové vody, okyseli se na pH=1s 1 N HCl a poté se extrahuje
s DCM. Ziskaji se 3,3 g zadané slouceniny, t.t. = 218 °C.

NMR: 1,10 ppm: t: 3H; 2,70 ppm: q: 2H; 7,25 ppm: d: 2H; 7,60 — 7,85 ppm: m: SH.

Ptiprava 3
Ethyl 3—(4-brombenzoyl)-2—oxopentanoat

Roztok 247 g 4-brombutyrofenonu v 1500 ml MTBE se ptfida do roztoku 210 g LIMHDS v
2500 ml MTBE, pri¢emz se udrzuje teplota na —20 °C. Po tithodinovém michani pfi této teploté
se béhem 1 hodiny prida pfi 10 °C 210 g ethyl 2—(1-imidazolyl)-2—oxoacetatu v 1000 ml MTBE
a smé&s se poté micha 18 hodin pfi pokojové teploté. Vznikla litiova sil se odfiltruje a poté sus-
penduje v 800 ml MTBE. Do suspenze se ptida 800 ml 6 N kyseliny chlorovodikové. Poté co se
usazenim oddé&li faze, etherova faze se Ctyfikrat promyje 1000 ml vody a poté se za snizeného
tlaku koncentruje. Zadana slougenina se izoluje (263 g). Z analyzy NMR vyplyva, 7e se jedna
o smés obsahujici 8 % 4-brombutyrofenonového vychoziho materialu.

NMR: 0,86 ppm: t: 3H; 1,10 ppm: t: 3H; 1,83 ppm: mt: 2H; 4,15 ppm: q: 2H; 5,19 ppm: t: 1H;
7,70 ppm: d: 2H; 7,98 ppm: d: 2H.

Ptiprava 4

Ethyl 5—(4—bromfenyl)-1-(2,4—dichlorfenyl)~4—ethylpyrazol-3—karboxylat

A) Ethyl 3—(4-brombenzoyl)-2—2—(2,4—dichlorfenyl)hydrazon)pentanoat

Pripravi se suspenze 155g hydrochloridu 2,4—dichlorfenylhydrazinu v 1200 ml ethanolu a pfi
pokojové teploté se ptidaji 263 g slouceniny z pfipravy 3 v 1000 ml ethanolu.

Malé mnozstvi vzniklého meziproduktu se izoluje filtraci a charakterizuje se.

NMR: 0,92 ppm: t: 3H; 1,04 ppm: t: 3H; 1,89 ppm: mt: 2H; 4,16 ppm: q: 2H; 4,76 ppm: t: 1H;
7,42 ppm: mt: 2H; 7,60 ppm: s: 1H; 7,75 ppm: d: 2H; 7,93 ppm: d: 2H; 12,31 ppm: s: 1H.

B) Ethyl 5«(4-bromfenyl)-1-(2,4~dichlorfenyl}-4—ethylpyrazol-3—karboxylat
Ziskana suspenze se 4 hodiny zahtiva pfi zpétném toku a pak se micha 18 hodin pfi pokojové

teploté. Vznikly produkt se odfiltruje a poté vysusi ve vakuu pii 50 °C, a ziska se zadana slouce-
nina (247 g), t.t. = 108 °C.

- 11 -
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NMR: 1,07 ppm: t: 3H; 1,28 ppm: t: 3H; 2,58 ppm: q: 2H; 4,32 ppm: q: 2H; 7,16 ppm: d: 2H;
7,53 ppm: dd: 1H; 7,59 ppm: d: 2H; 7,73 ppm: d + malé d: 2H.

Ptiklad |
N-Piperidin—5—(4-bromfenyl}-1—(2,4—dichlorfenyl)}-4—ethylpyrazol-3—karboxamid
A) Chlorid 5—4-bromfenyl)-1-(2,4—-dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3—karboxylové kyseliny

3,2 g kyseliny ziskané pii vy$e uvedeném postupu se piidaji v suspenzi do 32 ml toluenu, ptida
se 1,6 ml thionylchloridu a poté se smés zahfiva 3 hodiny. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu
a poté se sebere v toluenu. Proces se nékolikrat opakuje. Ziskaji se 3,3 g Zadané slouceniny.

B) Piperidin—5—(4-bromfenyl}-1—2,4—dichlorfenyl)}-4—ethylpyrazol-3—karboxamid

Pod dusikem se pfipravi roztok 0,23 ml N-aminopiperidinu a 0,29 ml triethylaminu ve 20 ml
DCM, a ochladi se na teplotu od 0 do 5 °C. Pfida se 0,8 g chloridu kyseliny ziskanych pii vyse
uvedeném postupu ve 20 ml DCM. Roztok se necha pies noc pti pokojové teploté, vysledna smés
se nalije na ledovou vodu a faze se oddéli usazenim. Organicka faze se extrahuje DCM a poté se
promyje vodou s 5% roztokem Na,CO; a nasycenym roztokem NaCl. Vysledny roztok se odpafi
do sucha a zbytek se poté chromatografuje na oxidu kfemiitém se smési toluenu a EtOAc
(80/20; objem/objem). Ziska se 0,52 g zadané slougeniny, t.t. = 113 °C.

NMR: 1,05 ppm: t: 3H; 1,25 — 1,65 ppm: m: 6H; 2,65 ppm: q: 2H; 2,80 ppm: m: 4H; 7,15 ppm:
d: 2H; 7,50 — 7,80 ppm: m: 5H; 9,10 ppm: s: 1H.

Priklad 2

N-Piperidin—5—(4-bromfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl}4—ethylpyrazol-3—karboxamid

A) Chlorid 5—(4-bromfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl}-4—ethylpyrazol-3—karboxylové kyseliny
Ptipravi se smes obsahujici 97 g thionylchloridu a 118 g slou€eniny z ptipravy 4 v 1200 ml tolue-
nu a postupné se zahfiva k zpétnému toku a poté se pfi zpétném toku udrzuje 3 hodiny. Reakéni
smés se koncentruje.

B) N-Piperidin—5—(4-bromfenyl)-1—+2,4—dichlorfenyl)}-4—ethylpyrazol-3—karboxamid

Vznikly chlorid kyseliny se pienese do 380 ml methylcyklohexanu a pfida se 2,8 g triethylaminu
v 218 ml THF. Smés se udrzuje pii 50 °C.

Ptipravi se roztok 30 g N-aminpiperidinu a 28 g triethylaminu ve 34 ml methylcyklohexanu
a ochladi na 10 °C, a pomalu se pfida smé&s obsahujici chlorid kyseliny. Smés se micha 2 hodiny
pfi 10 °C, vznikly produkt se odfiltruje, sebere v 2000 ml DCM a promyje dvakrat 2000 ml vody.
Produkt se rekrystalizuje ze 4500 ml methylcyklohexanu a poté se odfiltruje a susi. Ziska se
125 g zadané slouceniny.

-12-
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PATENTOVE NAROKY

1. N-Piperidino-5—4-bromfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3—karboxamid vzorce

Cl (1),

Jeho farmaceuticky prijatelné soli a jeho solvaty.

2. Zpusob pripravy N-piperidino-5—(4-bromfenyl)-1—(2.4—dichlorfenyl)4—ethylpyrazol-3—
karboxamidu, jeho soli a jeho solvati, vyznadujici se tim, Ze se na funkéni derivat
kyseliny 5+4-bromfenyl)-1—~(2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3-karboxylové vzorce

Cl

(IT)

pisobi l-aminopiperidinem v organickém rozpoustédle a v ptitomnosti baze; a takto ziskana
sloucenina se ptipadné prevede na jednu ze svych soli nebo na jeden ze svych solvati.

3. Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze se jako uvedeny funkéni derivat
kyseliny 5—(4-bromfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)—4—ethylpyrazol-3—karboxylové pouzije alkyl-
ester kyseliny 5—(4-bromfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3—karboxylové, obsahujici
I az 6 atomi uhliku v alkylové &asti, pfipraveny cyklizaci alkylesteru kyseliny 3—(4-brom-
benzoyl)-2-(2—(2,4-dichlorfenyl)hydrazono)pentanové, obsahujiciho 1 az 6 atomd uhliku v alky-
lové ¢asti, vzorce 1X
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Cl

ﬁ N—NH

Et (IX),

ve kterém Alk znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomi uhliku.
4. Zpiisob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze se uvedeny alkylester kyseliny 3~
(4-brombenzoyl)}-2—(2—(2,4—dichlorfenyl)hydrazono)pentanové, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku

v alkylové ¢asti, vzorce IX pfipravi puisobenim soli 2,4-dichlorfenylhydrazinu na alkylester kyse-
liny 4-brombenzoyl-2—oxopentanové, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku v alkylové &asti, vzor-

ce VIII
0O 0
Br~<<:::>/JL7/n\COka
Et

ve kterém Alk znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomd uhliku.

(VIIT),

S. Zpisob podle naroku4, vyznacéujici se tim, Ze se uvedeny alkylester kyseliny 4—
brombenzoyl-2—oxopentanové, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku v alkylové &asti, vzorce VIII
pfipravi pisobenim lithiumhexamethyldisilazidu a poté alkylesterem kyseliny 2—(1—imidazolyl)-
2—-oxooctové, obsahujicim 1 aZ 6 atom{ uhliku v alkylové &asti, na brombutyrofenon.

6. Zpisob pfipravy podie naroku 2, vyznadujici se tim, Ze se jako uvedeny funkéni
derivat kyseliny 5—4-bromfenyl)-1—-(2,4—dichlorfenyl)—4—ethylpyrazol-3—karboxylové pouZije
alkylester kyseliny 5—(4-bromfenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)-4—ethylpyrazol-3—karboxylové, obsa-
hujici 1 aZ 6 atomii uhliku v alkylové €asti, pfipraveny z kyseliny 4—brombenzoyl-2—oxopenta-
nov¢ plisobenim soli 2,4—dichlorfenylhydrazinu, nasledovanym cyklizaci.

7. Sloucenina vzorce VI

0 0O
s Y Ao
Et

ve kterém Alk znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atoma uhliku.

(VIII),

- 14-



wn

10

CZ 297667 B6

8. Sloudenina vzorce I1X

Cl

ﬁ N—NH  al

Br C\’)KCOEAIk

El (IX),

ve kterém Alk znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomi uhliku.

9. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje, jako ucinnou latku,
sloudeninu podle naroku 1.

10. Farmaceuticky prostiedek podle naroku9, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje od 0,1
do 1000 mg aéinné latky v jednotkové davkové formé, kde je cinna latka smichéana s alespon
jednim farmaceutickym excipientem.

11. Pouziti sloudeniny podle naroku 1 pro piipravu medicinalnich produktd uréenych pro 1é¢bu
nemoci, jichz se G¢astni kanaboidni receptory CB;.

12. Slouéenina podle naroku 1 pro pouziti pfi 1éeni psychotickych poruch, pii 1é¢eni poruch
chuti a obezity, pti léeni poruch paméti a kognitivnich poruch, pfi léceni zavislosti na alkoholu
a pii odnaucovani koureni.

Konec dokumentu

-15-
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