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Reseni se tyka novych heterocyklickych slou-
¢enin obecného vzorce I, kde X1 a X2 jsou ne-
zavisle O, S nebo Se, Y1 a Y2 jsou nezavisle C
nebo N s tou podminkou, Ze alesponl jeden z
YiaYzjeN, Y3 aY4jsounezavisle C nebo N s
podminkou, Ze alespon jeden z Y3 a Y4 je N, Rj
a Rg pfedstavuji kazdy jednu nebo vice skupin
nezavisle vybranych z H, niz&iho alkylu, niZsi-
ho alkoxy-niz§iho alkylu, hydroxy-nizsiho
alkylu, nizsiho acyloxy-niZzsiho alkylu nebo
CF3; a A ma vzorec a nebo b, jejich
geometrickych a optickych isomerti a racema-
td, kdyz takové isomery existuji, jakoZ i jejich
farmaceuticky prijatelnych adi¢nich soli s ky-
selinami a jejich solvatli, majicich terapeutic-
kou aktivitu, zptisob a meziproduktt pro je-
jich pfipravu, farmaceutickych formulaci, ob-
sahujicich uvedené slouceniny a medicinalni-
ho pouziti uvedenych sloucenin.
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Nové 1,l-bis(heteroazolyl)alkanov& derivaty—a -jedich pouziti

jako neuroprotektivnich ¢inidel

Oblast technikyv

Predlozeny vynalez se tyka novych heterocyklickych
slouéenin, majicich terapeutickou Gé¢innost, zpusobu a
meziprodukti pro jejich pripravu, farmaceutickych formulaci,

které obsahuji tyto slouceniny a medicinadlniho pouziti

uvedenych sloudenin.

Dosavadni stav techniky

Existuje velka skupina akutnich a chronickych
neuropsychiatrickych poruch, pro které neni v soudasnosti
dostupné bezpeéné a klinicky d&inné 1ééeni. Tato skupina
raznych chorob zahrnuje 3iroké spektrum podate&nich udélosti,
které jsou charakterizovany iniciaci progresivnich procesu,
které dfive nebo pozdéji vedou k neuronadlni bunééné smrti
a dysfunkci. Mrtvice, cerebréalni ischemie, trauma nebo
neurodegenerativni choroba jako je Alzheimerova choroba nebo
Parkinsonova choroba jsou nejéastéji se vyskytujici stavy,
které jsou spojeny s neurodegeneraci mozku a/nebo michy.

Uskuteénény vyzkum potenciadlniho 1éceni

neurodegenerativnich chorob zahrnul vyzkum antagonistu

excitatorovych aminokyselin, inhibitoru lipidové peroxidace,

antagonista vapnikovych kandlki, inhibitora specifickych drah
kaskady arachidonové kyseliny, kappa opiodnich agonista,
adenosin agonistua, PAF antagonistad a ruznych jinych é&inidel.

V souéasné dobé zde neni shoda o relativni dulezitosti ulohy,
kterou hraji sloué&eniny, patrici do jakékoliv z téchto obecnych

trid.



Ve &lanku o reakcich 2-halogenthiazolt s keton-enoléty,
J.P.Wolfe a spol. (J.Org.Chem., 1986, 51, 1184-1188) popisuji

bis(2-thiazolyl)derivaty nasledujiciho vzorce:

H.Me\EI> /:J/H.Me

Ve &lanku o syntéze 2-aroyloxazold (Synthesis, 1984,
1048-1050) je popsana nasledujici sloucenina:

/ﬂ:N Nl
Ph OWO Ph
t

HO Bu

S jakoukoliv z vyse uvedenych sloucenin neni spojovana

zadna farmakologicka aktivita. Zpusob substituce vyse
uvedenych slouéenin je stavi mimo rozsah predloZeného

vynadlezu.

V patentové prihlasce DE 2801794 (US 4371734)) je

narokovan zpusob pripravy thiazola obecného vzorce:

R3 N ,R\
>
H

R,
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Specifickym prikladem uvedenych thiazolu je 4-methyl-a-(4-
fenyl-2-thiazolyl)-2-thiazolacetonitril. Uvedené sloud&eniny
jsou pouZitelné jako meziprodukty pfi pripravé uréitych
barviv. U uvedenych sloudenin neni popséna Z4dna
farmakologick4 aktivita. Definice skupin R1 a Rz je stavi mimo
rozsah prfedloZeného vynalezu.

Ve ¢lanku o syntéze deuteriem znadenych thiazolu popisuji
Roussel a Metzger (Bull. Soc. Chim. Fr., 1962, 2075-2078)
izolaci a parcialni charakterizaci
1,1-di(2-thiazolyl)ethanolu. S touto sloudeninou neni
spojovadna 24dnd farmakologicka aktivita. Tato slou&enina je
vylouéena z rozsahu predloZeného vyndlezu pomoci disclaimeru v

naroku 1.

Podstata vynalezu

Primdrnim objektem prfedloZeného vynalezu je poskytnuti
strukturné novych heterocyklickych sloudenin, které diky svmu
farmakologickému profilu jsou povaZovany za cenné pri léceni
akutnich a chronickych neuropsychiatrickych poruch,
vyznadujicich se tim, Ze dfive nebo pozdé&ji vedou k
neuronadlni buné&éné smrti a dysfunkci. Takové choroby zahrnuji
mrtvici, cerebralni ischemii, dysfunkce vzniklé z mozkového
nebo misniho trauma, hypoxii a anoxiii jako z utonuti, a
zahrnujici perinatadlni a neonatalni hypoxické asfyxialni
mozkové poskozeni, multiinfarktovou demenci, AIDS demenci,
neurodegenerativni choroby jako je Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba, Hungtingtonova chorea, epilepsie,
skleroza multiplex a amytrofni lateralni skleroza, mozkova
dysfunkce v souvislosti s chirurgickym zdkrokem, zahrnujicim
extrakorpor4dlni ob&h nebo v souvislosti s mozkovou chirurgii,
zahrnujici endarterektomii arteria carotis, a CNS dysfunkce



jako vysledek vystaveni neurotoxinim nebo oz4feni. Tato
pouzitelnost je manifestovana, napriklad, schopnosti téchto
sloudenin inhibovat opozdénou neurondlni smrt v gerbilovém
bilateridlnim okluznim modelu ischemie.

PredloZeny vynadlez se tyka sloudeniny obecného vzorce 1

Y R
Rl Y2 SX/ 2
1
N\ /
X X2

1

kde
X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se,
Y1 a Y2 jsou nezavisle C nebo N s tou podminkou, Ze alespont
jeden z Y1 a Y2 je N,
Y3 a Y4 jsou nezavisle C nebo N s podminkou, Ze alespon jeden
z Y3 a Ys je N,
Ri a R: predstavuji kazdy jednu nebo vice skupin nezévisle
vybranych z H, niZ28iho alkylu, niZ3iho alkoxy-niZ§iho alkylu,
hydroxy-nizsiho alkylu, niZzsiho acyloxy-nizsiho alkylu nebo
CF3;

WR3 Rs

/

/
a A je C nebo C=C
\ \
Rs Re

kde W je O, S, NH nebo N-niz3i alkyl,
R3 je H, nizsi alkyl nebo niz3i acyl,
nebo WR3 je H,
Rs je nizsi alkyl nebo niZ2si perfluoralkyl,
nebo R3 a R4 spolu tvorfi kruh



kde n je 2, 3 nebo 4,

(CHZ)n

Rs a R¢ nezavisle jsou H nebo nizsi alkyl;

jejich geometrickych a optickych isomera a racematd, kdyZz takové
isomery existuji, jakoz i jejich farmaceuticky prijatelnych

adiénich soli s kyselinami a jejich solvatu;
s podminkou, Ze vylouéden je 1,1-di(2-thiazolyl)ethanol.

Vyraz "farmaceuticky prfijatelna adiéni sal s kyselinou"
je minén jako zahrnujici, ale neomezujici se na takové soli
jako je hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, nitrat,
hydrogensulfat, dihydrogenfosfat, ethandisulfonat, mesylat,

fumarat, maleat a sukcinat.

Preferované provedeni tohoto vynidlezu se tyka sloucdenin

obecného vzorce 2

%:l}d\/

R4

N R,
5
C
A
WR,
kde

X1 a X2 jsou nezavisle O nebo S:
a W, Ri, R2, R3 a R4 maji vyse definovany vyznam.



Nejpreferovanéjsi provedeni tohoto vyndlezu zahrnuje

slouéeninu, majici obecny vzorce 3

-V Rl N>\ /<r\}/R2 ?
C
- X1 /// \\ X3

Ry WR,

kde X1 a X2 jsou nezavisle O nebo 2;
W je O, NH nebo N-nizsi alkyl;
a Ri, R2, R3 a Rs maji vyse definovany vyznam.

Analogické sloudeniny, kde X1 a/nebo X2 jsou Se,
napifiklad 1,1-bis(2-selenazolyl)-2,2,2-trifluorethanol a
1,1-bis(2-selenazolyl)ethylamin jsou specificky zahrnuty v

rozsahu tohoto vynalezu.

V popise a prfipojenych narocich bude uvedeny chemicky
vzorec nebo nizev zahrnovat vsechny geometrické a optické
isomery a racematy sloudeniny, pokud tyto existuji jakoZ i
jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni sole s kyselinami a
solvaty jako napriklad hydraty.

Nasledujici definice by mély byt aplikovadny v popise a

pripojenych narocich.

Pokud neni uvedeno jinak nebo jinak oznaceno, vyraz
"nizsi alkyl" znamen4 prfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, majici od 1 do 6 atomi uhliku. Pfiklady uvedeného
nizsiho alkylu zahrnuji methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, isobutyl, terc.butyl a pfimy nebo rozvétveny pentyl



hexyl.

Pokud neni uvedeno nebo oznaceno jinak, vyraz "nizsi
perfluoralkyl"” oznacuje primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, majici od | do 4 atoma uhliku plné substituovanou
fluorem. Priklady uvedenych nizsi perfluoralkylovych skupin
zahrnuj i trifluormethyl, pentafluorethyl a
heptafluorisopropyl.

Pokud neni uvedeno nebo oznaceno jinak, znameni vyraz
"niZz3i acyl" primou nebo rozvé&tvenou acylovou skupinu, majici
1 az 6 atoma uhliku. Priklady uvedeného niziiho acylu zahrnuji
formyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, valeryl, a pivaloyl.

Pokud neni uvedeno nebo oznaceno jinak, znamena vyraz
"hydroxy~-niz3i alkyl" nizs3i alkylovou skupinu jak je
definovana vy3e substituovanou hydroxyskupinou. Priklady
uvedeného hydroxy-niZsiho alkylu zahrnuji hydroxymethyl,
l-hydroxyethyl a 2-hydroxyethyl.

Pokud neni uvedeno nebo ozna&eno Jinak, znamena vyraz
"niZ2si acyloxy-nizsi alkyl" niZéj alkylovou skupinu jak je
definovana vyse substituovanou atomem kysliku, ktery sam nese
nizsi acylovou skupinu jak je definovana vyse. Priklady
uvedeného niz3iho acyloxy-nizsiho alkylu zahrnuji
acetoxymethyl, propionyloxymethyl, l-acetoxyethyl a
2-acetoxyethyl.

Pokud neni uvedeno nebo oznacdeno jinak, znamena vyraz
“nizsi alkoxy" pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu majici od
1 do 6 atomt uhliku. Priklady uvedeného nizsiho alkoxy
zahrnuji methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy,
isobutoxy, sek.butoxy, terc.butoxy a Primy a rozvétveny



pentoxy a hexoxy.

Pokud neni uvedeno nebo oznadeno jinak, znamen4 vyraz
"ni2si alkoxy-nizsi alkyl" niz3i alkylovou skupinu jak je
definovana vy3e substituovanou niZ3i alkoxyskupinou jak je
definovana vyse. Prilady uvedeného nizsiho alkoxy-niZsiho
alkylu zahrnuji methoxymethyl, ethoxymethyl, methoxyethyl a
ethoxyethyl.

Nejpreferovanéjsimi sloudeninami vzorce 1 podle

pfedloZeného vyndlezu jsou:

1,1-bis(4,5-dimethyl—-2-thiazolyl)ethanol;
1,1-di(2-thiazolyl)=-2,2,2-trifluorethanol

a jejich farmaceuticky prijatelné sole a solvaty.

PredloZeny vynalez se také tyka zplisobua prfipravy
slouéeniny vzorce . V nasledujicim obecném popisu je minéno,
Zze je-1i to vhodné, mohou byt pridany vhodné chridnici skupiny
a nasledné byt odstranény a rizné reaktanty a meziprodukty a
zpasob provedeni budou zfejmé odbornikum v oboru organické
syntézy. Konvenéni postupy pro pouziti takovych chridnicich
skupin jsou popsany, napriklad v "Protective Groups in Organic

Synthesis", T.W.Greene, Wiley-Interscience, New York, 1981.

SOR3
Uvedenad sloucenina, kde A je (;\R
miZe byt pripravena 4

(a) reakci slouédeniny obecného vzorce 4 s organokovovym

derivatem obecného vzorce S



Rin Y I Y; _R
4 A

nebo
(b) reakci sloudeniny obecného vzorce 6 s organokovovym

derivatem obecného vzorce 7

r
Y; Rz Ri~_ )2
: \
X
nebo

(c) reakci slouceniny obecného vzorce 8 s organokovovym

derivatem obecného vzorce RsM

Y,
2 X‘/ (8)

a rozloZenim reakéni smési se zdrojem protona (R3 je H) nebo
alkylaénim (R3 je nizsi alkyl) nebo acylaé&nim (R3 je nizsi
acyl) ¢inidlem,

nebo

(7)



o~

10

(d) zejména v pripadech, kde Ra je perfluoralkyl, reakci
slouédeniny obecného vzorce 8 se silylderivatem obecného vzorce

RsSiMes.

Alternativné, slouédenina vzorce 1
OH

/

kde A je C mize byt nejprve ziskana jako vySe a pak

\
R4

prevedena na sloudeninu, kde R3 je niz3i alkyl nebo niZsi acyl.

Zpusoby (a), (b) nebo (c¢) mohou byt provedeny napriklad
reakci ketonu vzorce 4 nebo 6 nebo 8 se predem vytvorfenym
organokovovym derivatem S ebo 7 nebo RsM ve vhodném bezvodém
rozpoustédle jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo hexan
nebo jejich smésich. Uvedend reakce by mé&la byt provedena pri
vhodné teploté, normalné mezi -100 °C a +50 °C a vyhodné pod
inertni atmosférou, normalné dusikem nebo argonem. Ve
specifickém provedeni se roztok ketonu vzorce 4 nebo 6 nebo 8
v bezvodém diethyletheru nebo tetrahydrofuranu prikape k
organokovovému derivatu vzorce 5 nebo 7 nebo RsM v bezvodém
diethyletheru nebo tetrahydrofuranu nebo hexanu nebo jejich
smési pri teploté asi -50 °C az -78 °C a pod atmosférou
dusiku. Po vhodné &asové periodé se reakéni smés nechad ohrat
na teplotu mistnosti a pak se prerusi pridavkem vody nebo
nizsiho alkoholu. Pozadovany produkt 1, kde

OH

A je C miZe byt pak izolovdn a ¢istén a

Rs
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charakterizovan pouzitim standardnich technik.

Zpisob (d) miZe byt proveden napriklad zpracovanim
roztoku ketonu 8 a silylderivatu R4SiMes ve vhodném bezvodém
rozpoustédle jako je diethylether nebo tetrahydrofuran s
tetrabutylamoniumfluoridem. Uvedens reakce by méla byt
provedena pri vhodné teploté, normalné mezi —-100 °C a +50 °C a
vyhodné pod inertni atmosférou, normalné dusiku nebo argonu.
Po vhodné &asové periodé se reakéni smés necha ohrat na
teplotu mistnosti a pak se zpracuje se 6M kyselinou
chlorovodikovou. PoZadovany produkt, kde

OH
/

A je C miZe byt pak izolovan a ¢istén a

\
Rs

charakterizovan pouzitim standardnich technik.

Predlozeny vynalez také zahrnuje nékteré nové

meziprodukty obecného vzorce 9:

N
Ri >\C/R7 (9)
I
| 0

kde
R1 a Rz maji vyse definovany vyznam;

R

___//N 2
R7 je perfluoralkyl nebo <f
XZ

a X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se:
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s podminkou, Z2e di(2-thiazolyl)keton je vylouéen.

V organokovovych derivatech obecného vzorce 5 nebo 7 nebo
RsM M znamena kovovy zbytek jako je Li nebo Mg-halogen. Takové
slou¢eniny jsou bud obchodné dostupné nebo byly jiz popsany v
literature nebo mohou byt prfipraveny primym pouziﬁim znamych

metod organokovové chemie.

Silylové derivaty vzorce Rs4sSiMes jsou bud obchodné
dostupné, napriklad CF3SiMe3 nebo jiZz byly popsany v
literatufe nebo mohou byt pt#ipraveny pfimou aplikaci znamych

metod.
Rs
/
Slougeniny vzorce !, kde A je C = C mohou byt

\
Re

pripraveny

(a) eliminaci HWR3 ze slouéeniny vzorce 1, kde A je

WR3

/
C

\
Rs

nebo (b) pouzZitim slou&eniny obecného vzorce 8 jako substratu pPro
pro standardni reakci tvorby alkent jako je Wittigova reakce,

Petersonova reakce nebo McMurryova reakce.

Zpasob (a) mize byt napriklad proveden zpracovanim

roztoku slouéeniny vzorce |
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kde OH

A je C
\
Rs

ve vhodném inertnim rozpoustédle s kyselinou nebo bazi nebo
¢inidlem jako je thionylchlorid nebo oxychlorid fosforedény.
Uvedena reakce by méla byt provedena pfi vhodné teplots,
normédlné mezi -20 °C a teplotou refluxu rozpoustédla., V

preferovaném provedeni se roztok sloué¢eniny vzorce 1,

OR3

/
A je C v rozpoustédle jako je dichlormethan

\
Rs

nebo chloroform pfi 0 °C az 10 °C zpracuje s kyselinou jako je
bezvody chlorovodik nebo kyselina p-toluensulfonov4 nebo s
thionylchloridem. Reakce pak probiha prfi teploté okoli nebo
vy3s8i. PoZadovany produkt 1, kde

Rs

A je C=C miZe byt pak izolovan a &istén

\
Re

a charakterizovan za pouziti standardnich technik.

Slouéeniny vzorce 1, kde

NHR3
/

A je C mohou byt pfipraveny
\
Rs
(a) pouzitim sloudeniny obecného vzorce 1, kde
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OR3 Rs

/ /
A je C nebo C=C jako substratu pro

\ \
Rs - Re

Ritterovu reakci,

nebo
(b) pouzitim sloudeniny obecného vzorce 1, kde

OH
-/
A je C jako substratu pro reakci Mitsunobu-typu,

\
Rs

nebo

(c) reakci slouceniny vzorce 1, kde

OH

A je C s trimethylsilylazidem, Me3SiN3, za pritomnosti

\
Rs

Lewisovy kyseliny jako je bortrifluoridetherat za ziskani

azidu vzorce 1, kde

N3
/

A je C a pak redukci uvedeného azidu za pouziti,

\
R4

napfiklad vodiku za pritomnosti palladiového nebo platinového

katalyzatoru.
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Nékteré slouéeniny obecného vzorce | obsahuji asymetrické
centrum a mohou tak existovat v enantiomernich formach. Tyto
enentiomery mohou byt oddéleny za pouziti metod, které budou
odbornikim v oboru dobge znamé. Takové metody napriklad

zahrnuji -

(i) primé déleni pomoci chirdlni chromatografie, napriklad
HPLC za pouZiti chiralni kolony;

nebo (ii) rekrystalizaci diastereomernich soli vytvorenych
reakci baze | s opticky aktivni kyselinou;

nebo (iii) derivatizaci slou¢eniny vzorce 1 reakci s opticky
aktivnim ¢inidlem, oddé&leni vyslednych diastereoisomernich
derivadta napriklad krystalizaci nebo chromatografii s

nasledujici regeneraci sloudeniny vzorce 1.

Alternativné mohou byt slouéeniny vzorce 1 ziskany prfimo
v opticky aktivni formé za pouziti chemickych nebo
enzymatickych metod asymetrické syntézy.

Nékteré sloucéeniny obecného vzorce 1, kde
Rs

A je C=C mohou existovat jako E a 7 (trans a cis).

\
Re

isomery. Takové isomery mohou byt oddéleny za pouziti
standardnich technik, napriklad krystalizaci nebo
chromatografii, které budou zrejmé odbornikum v oboru.
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Farmakologie

Neuroprotektivni vlastnosti slouéenin vzorce | jsou
exemplifikovany jejich schopnosti inhibovat zpoZdénou .
neuronidlni smrt v gerbilovém bilateralnim okluznim modelu

ischemie.

Pouzitymi zvifaty byli mongol3ti gerbilové (60 aZz 80 g).
Lééiva byla rozpusténa v isotonickém salinickém roztoku

obsahujicim dimethylsulfoxid.

Ischemie byla indukovidna u gerbild Sminutovou okluzi obou
arterii carotis podle postupu popsaného R.Gillem, A.C.Fosterem
a G.N.Woodruffem, J.Neuroscience 1987, 7, 3343-3349. Télesna
teplota byla udrZovana na 37 °C v prabéhu pokusu. Obnoveni
krevniho toku bylo ovéfeno vizudlné a zvirfata byla ponechéana
preZivat 4 dny. Potom byl hodnocen rozsah neuronéalni
degenerace v hippocampu. Testované sloudeniny byly podavany
(i.p.) jako jednotliva davka 60 minut po okluzi. Z4dné podéani
nebylo provedeno pred okluzi. Uéinnost sloudenin vzorce 1 ve
klesajicim poskozeni k CA1/CA2 hippocampalnim neuronim u
gerbild po ischemickém zachvatu jasné ilustruje vhodnost
téchto sloudenin prfi prevenci neurodegenerace. Tyto sloudeniny
jsou proto povaZovany za hodnotné prfi lé&eni akutnich a
chronickych neuropsychiatrickych poruch charakterizovanych
progresivnimi procesy, které dfive nebo pozdéji vedou k

neuronalni bunédéné smrti a dysfunkci.

Farmaceutické formulace

Podani 1é¢&iva v nové metodé 1é&eni podle tohoto vynalezu
miZe vyhodné& byt oradlni, rektialni, topické nebo parenteralni v
davkové hladiné, napriklad, asi 0,01 az 1000 mg/kg, vyhodné
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asi 1,0 az 500 mg/kg a zejména asi 5,0 az 200 mg/kg a miZe byt
pfovedeno v rezimu | aZ 4 davek nebo osetfeni na den. DAvka
bude z4viset na zpisobu podani, preferovany zpiasob je oralni
nebo intravenozni podani. Je treba vzit v uvahu, ze obtiZnost
choroby, vék pacienta a jiné faktory normalné brané v uvahu
lékarem budou ovliviiovat individualni reZim a davku

nejvhodnéjsi pro jednotlivého pacienta.

Farmaceutické formulace, obsahujici sloudeninu podle
vynalezu mohou vyhodné byt tablety, pilule, kapsle, sirupy,
Prasky nebo granule pro oralni podani; sterilni parenteralni
roztoky nebo suspenze pro parenterdlni podani; ¢ipky pro
rektalni podani; nebo vhodné topické formulace. Bé&zné postupy
Pro vybér a pripravu vhodnych farmaceutickych formulaci jsou
pPopsany napfiklad v Pharmaceuticals - The Science of Dosage
Form Desing", M.E.Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Pro vyrobu farmaceutickych formulaci, obsahujicich
sloudeninu podle predloZeného vyndlezu ve formé davkovych
jednotek pro oralni podani maZe byt Gcé¢inna substance smisena s
pomocnou lAatkou nebo nosicem napr. laktozou, sacharozou,
sorbitolem, mannitolem, Skroby jako je bramborovy skrob,
kukuriény skrob. nebo amylopektin, derivaty celulozy, pojivem
jako je Zelatina nebo polyvinylpyrrolidon a lubrikantem jako
je stearat horednaty, stearat vapenaty, polyethylenglykol,
vosky, parafin a podobné a pak slisovana do tablet. Jsou-1ji
poZzadovany potahované tablety, mohou byt jadra pripravena jak
Popsano vyse potaZena koncentrovanym roztokem cukru, ktery
miZe obsahovat napf. arabskou gumu, Zelatinu, talek, oxid
titanigity a podobns. Alternativné maze byt tableta potazena
polymerem znamym odbornikum v oboru, rozpuiténym ve snadno
tékavém organickém rozpoustéddle nebo smési organickych
rozpoustédel. K témto potaham mohou byt prid4dna barviva za
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aéelem snadného odliseni mezi tabletami, obsahujicimi rdzné

G¢inné substance nebo razna mnoZstvi udinnych slouéenin.

Pro pripravu mékkych Zelatinovych kapsli muZe byt G&inna
substance smisena napr. s rostlinnym olejem nebo
polyethylenglykolem. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou obsahovat
granule G&inné substance za pouziti bud vyse uvedenych prisad
pro tablety, napf. laktozy, sacharozy, sorbitolu, mannitolu,
$kroba (napf. bramborového skrobu, kukuriéného 3Skrobu nebo
amylopektinu), derivaty celulozy nebo Zelatinu. Také do
tvrdych Zelatinovych kapsli miZe byt plnéno kapalné nebo

polopevné 1lé&ivo.

Davkové jednotky pro rektalni aplikaci mohou byt roztoky
nebo suspenze nebo mohou byt prfipraveny ve formé &ipku,
obsahujicich G&innou substanci ve smési s neutrdlni tukovou
bazi, nebo Zelatinové rektalni kapsle, obsahujici Uéinnou

substanci ve smési s rostlinnym olejem nebo parafinovym olejem.

Kapalné pripravky pro oralni podani mohou byt ve formé
sirupi nebo suspenzi, napriklad roztoka, obsahujicich od asi
0,02 % do asi 20 % hmotnostnich u&¢inné zde popsané substance a
zbytek tvofi cukr a smés ethanolu, vody, glycerinu a
propylenglykolu. Popripadé& mohou takové kapalné pripravky
obsahovat barici &inidla, ochucovaci &inidla, sacharin a
karboxymethylcelulozu jako zahustovaci &inidlo nebo jiné

prisady znamé odbornikum v oboru.

Roztoky pro parenteralni podani injekci mohou byt
pripraveny ve vodném roztoku ve vodé rozpustné farmaceuticky
prijatelné soli u&inné substance, vyhodné& v koncentraci od asi
0,5 % do asi 10 % hmotnostnich. Tyto roztoky mohou také

obsahovat stabilizaéni &inidla a/nebo pufrovaci &inidla a mohou
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zahrnovat pouZiti povrchové aktivnich ¢inidel pro zlepseni
rozpustnosti. Obvykle jsou poskytovany v ampulich o ridznych
davkovych jednotkach.

Pokud neni uvedeno jinak byly nezbytné vychozi materialy

pPro v3echny prfipravy a priklady dostupné obchodns.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiprava 1
4-Methyl-2-trifluoracetylthiazol

n-Butyllithium (2,SM roztok v hexanech, 40,4 ml) se
prikape k michanému roztoku 4-methylthiazolu (10 g) v bezvodém
tetrahydrofuranu prfi -70 °C pod atmosférou suchého dusiku. Po
30 minutach se prikape ethyltrifluoracetat (12 ml). Po dalsich
2 hodinadch se smés nechi ohfat na teplotu mistnosti a pak se
nechd michat pfes noc. Prida se nasyceny vodny chlorid amonny
a organickéd f4dze se odd&li, susi a odpari dosucha. Zbytek se
¢isti rychlou chromatografii za ziskani hydréatu,
odpovidajiciho titulni slouéening jako bilé pevné latky.
T.t. 77 az 81 °C.
13C NMR (de-DMSO) 16,4, 91,1 (q J 32Hz), 116,3, 122,2 (q, J
287Hz), 152,0 a 166,6 ppm.

Elementarni analyza pro CeHeF3NO2S:
vypoéteno 33,8 % C, 2,8 ¥ H, 6,6 4 N
nalezeno 33,8 % C, 2,7 % H, 6,6 % N.

Podle obecné metody popsané v pripravé 1 a za pouzZiti
vhodnych thiazolu byly pripraveny sloudeniny v pripravé 2 a 3.
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Pfiprava 2

4;S—Dimethyl—z—trifluoracetylthiazol (jako odpovidajici
hydrat)

T.t. 84 az 86 °C.

Elementarni analyza pro C7HsF3NO:2S

vypoéteno 37,0 ¥ C, 3,55 % H, 6,2 % N

nalezeno 37,15 % C, 3,4 % H, S,9 % N

Pfiprava 3

2-Trifluoracetylthiazol (jako odpovidajici hydrat)

T.t. 80 az 82 °C

13C NMR (de-DMSO) 91,7 (q, J 32 Hz), 122,4, 122,7 (q, J
287Hz), 142,9 a 167,9 ppn.

Prfiprava 4
2~-Acetyl-5-(2-methoxyethyl)~-4—-methylthiazol

Ze S—(2-methoxyethyl)-4-methylthiazolu a ethylacetatu
podle postupu z prfipravy 1.
13C NMR (CDCl3) 15,1, 25,6, 27,6, 58,7, 71,9, 137,9, 151,6,
163,0 a 191,5 ppm.

Priprava 5
S—(2-Methoxyethyl)-4-methyl-2-trifluoracetylthiazol

Ze 5-(2-methoxyethyl)-4-methylthiazolu a
ethyltrifluoracetdtu postupem podle pripravy 1.
13C NMR (CDC13) 15,2, 27,8, 58,6, 71,3, 116,2 (q, J 288 Hz),
142,2, 154,1, 155,8 a 173,0 (q, J 36Hz) ppm

Priprava 6
4-Methyl~-2~trifluoracetyloxazol

1-Trifluoracetylimidazol (10 g) se prid4d k michanému
roztoku 4-methyl-2-trimethylsilyloxazolu (J.Chem. Soc.,
Chem.Commun., 1984, 258)(9,9S5 g) v diethyletheru (100 ml) pri



21

0 °C. Po 20 hodinach se Prid4 voda. Organicks faze se oddé&li,
su3i a odparfi a zbytek se ¢isti rychlou chromatografii za
ziskani titulni slouc¢eniny jako odpovidajici hydrat.

13C NMR (de-DMSO) 11,0, 89,5 (q, J 33Hz), 122,3 (q, J 287Hz),
136,0, 136,1 a 158,6 ppm.

Priprava 7
Bis(4—methy1—5—thiazoly1)keton

n-Butyllithium (2,5M roztok v hexanech, 12,8 ml) se
prikape k michanému roztoku 4—methy1—2—trimethylsilylthiazolu
(S 8) v bezvodém tetrahydrofuranu/diethyletheru/pentanu
(4:4:1, 75 ml) pri -100 °C pod atmosférou suchého dusiku. Po
90 minutach se prida 4—methy1—5—thiazolkarbaldehyd
(J.Amer.Chem. Soc. , 1982, 104, 4934-4943) (4 g). Po dalsich 3
hodinach pri -100 °C se pridd voda a smés se nechi ohtfat na
teplotu mistnosti. Prida se nasyceny vodny roztok chloridu
amonného a organicka faze se oddéli, susi a odpari. Zbytek se
krystaluje z ethylacetdtu a ziska se
bis(4~methy1—5—thiazolyl)methanol. Tento material v
dichlormethanu se oxiduje za pouziti oxidu manganicéitého za
ziskdni titulni slougeniny.
'H NMR (CDCl3) 2,73 (6H, s) a 8,85 (2H, s) ppm.

Priprava 8
Bis(4—methy1—2—oxazoly1)keton

Trifosgen (2,9 &) v bezvodém dichlormethanu (25 ml) se
prikape k michanému roztoku 4—methy1—2—trimethylsilyloxazolu
(10 g) v dichlormethanu (S0 ml) pri 0 °C. Smés se pak micha
Prfes noc pri teploté& okoli. Prida se nasyceny vodny roztok
chloridu.amonného. Organicka faze se oddéli, promyje, susi a
odparfi. Cisténim rychlou chromatografii se pak ziska titulni
slouéenina.
13C NMR (CDC13) 11,7, 138,7, 140,2, 155,9 a 164,6 ppm.
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Prfiklad 1
1,1-Bis(4-methyl-2-thiazolyl)ethanol

n-Butyllithium (2,5M roztok v hexanech, 44,4 ml) se
prikape k michanému roztoku 4-methylthiazolu v bezvodém
tetrahydrofuranu (100 ml) pfi -70 °C pod atmosférou suchého
dusiku. Po 30 minutach se prikape ethylacetat (4 g) v
tetrahydrofuranu (25 ml1). Po dalsi | hodiné se smés necha
ohradt na teplotu mistnosti a pak se micha pres noc. Prfid4 se
nasyceny vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného a organicka
faze se oddéli. Daliim zpracovanim obvyklym postupem a
krystalizaci z diethyletheru se pak zisk4 titulni slouc&enina.
T.t. 82 az 84 °C.
13C NMR (CDC13) 17,0, 31,2, 76,1, 114,7, 152,2 a 174,4 ppm.

Zpracovanim s bezvodym chlorovodikem v diethyletheru se
ziskad odpovidajici hydrochlorid.
T.t. 135 °C (rozkl.).
13C NMR (ds-DMSO) 16,3, 28,9, 75,2, 115,6, 150,8 a 175,5 ppm.

Obecnym postupem popsanym v prikladu 1 za pouziti
vhodného thiazolu se vhodnym esterem se pripravi sloudeniny
z priklada 2 az S.

Priklad 2
1,1-Bis(4,5-dimethyl-2-—thiazolyl)ethanol

T.t. 143 az 144 °C.

13C NMR (CDC13) 11,2, 14,6, 30,8, 75,8, 127,5, 147,3 a 170,3
ppm.

Elementarni analyza pro Ci12Hie¢N20S:2

vypoéteno 53,7 % C, 6,0 % H, 10,4 ¥ N

nalezeno 53,7 % C, 5,95 % H, 10,3 % N.

Hydrochlorid, t.t. 146 az 147 °C
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Elementarni analyza pro Ci12H16N20S2.HC1
vypocteno 47,3 %4 C, 5,6 % H, 9,2 4 N
nalezeno 47,2 % C, 5,7 % H, 9,0 % N.

Priklad 3
1,1—Bis(4,5—dimethy1—2——thiazoly1)—2,2—dimethy1—1—propan01
T.t. 91 az 92 °C.

13C NMR (CDC13) 11,6, 15,1, 26,0, 40,5, 83,1, 127,7, 146,8 a
168,4 ppm.

Hydrochlorid, t.t. 160 az 162 °C

Elementarni analyza pro Ci1s5H22N20S;.HC1

vypocteno S1,8 % C, 6,7 % H, 7,9 4 N

nalezeno 52,0 % C, 6,7 % H, 8,1 % N.

Priklad 4

1,1-Bis(4,5- —dimethyl- —2--thiazolyl)- 2~methy1 I-propanol

T.t. 106 az 108 °C.

13C NMR (CDC13) 11,2, 14,6, 16,5, 40,0, 81,0, 127,2, 146,8 a
170,11 ppm.

Hydrochlorid, t.t. 169 az 171 °C

Elementarni analyza pro CisH20N20S2.HC1

vypocteno 50,5 % C, 6,4 % H, 8,4 4 N

nalezeno 50,5 % C, 6,4 % H, 8,4 % N.

Priklad 5§

1,1-Bis (4,5~ ~dimethyl- 2--thiazolyl)-2, 2~ -dimethyl-l1-propanol-
hydrochlorid

T.t. 190 az 193 °C (rozkl.).

13C NMR (de-DMSO) 16,5, 25,4, 40,0, 82,3, 115,6, 150,2 a 172,5
ppm.

Elementarni analyza pro C13H18N20S;.HC1

vypoé&teno 49,0 % C, 6,0 % H, 8,8 %N

nalezeno 49,0 ¥ C, 6,1 % H, 8,65 % N.
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Priklad 6

1,1-Di(2-thiazolyl)ethanol ‘
n-Butyllithium (2,5M roztok v hexanech, 17,3 ml) se

prikape k michanému roztoku 2-bromthiazolu (6,5 g) v bezvodém

diethyletheru (40 ml) pri -70 °C pod atmosférou suchého

dusiku. Po 30 minutach se prikape 2-acetylthiazol (5 g) v

diethyletheru (10 ml). Po dal3i 1| hodiné se smés nechi ohrat

na teplotu mistnosti. Po 1 hodiné se prid4 nasyceny vodny

roztok hydrogenuhliditanu sodného a organicka faze se oddéli.

Dalsim zpracovadnim obvyklym zpisobem se ziska titulni

slouéenina.

T.t. 146 az 147 °C.

13C NMR (CDC1l3) 31,4, 76,4, 120,3, 142,0 a 175,2 ppm.

Elementdrni analyza pro CgHsN20S:

vypocéteno 45,2 ¥ C, 3,8 ¥ H, 13,2 %4 N

nalezeno 45,1 % C, 3,5 % H, 13,0 % N.

Hydrochlorid. t.t. 137 a2 140 °C (rozkl.)

13C NMR (de¢-DMSO) 28,6, 75,4, 120,6, 142,0 a 176,0 ppm.

Podle obecného postupu z prikladu 6 byly pripraveny
slouéeniny z prfiklada 7 az 13.

Priklad 7
1-(4-Methyl-2-oxazolyl)-1-(2-thiazolyl)ethanol

Ze 2-bromthiazolu a 2-acetyl-4-methyloxazolu
(J.Chem.Soc., Chem.Commun., 1984, 258).
13C NMR (CDC13) 11,3, 27,9, 73,1, 119,9, 135,4, 136,4, 142,6,
164,6 a 174,1 ppm.

Ptiklad 8
1,1-Di(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanol

Ze 2-bromthiazolu a 2-trifluoracetylthiazolu.
T.t. 113 az 115 °C
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13C NMR (de-DMSO) 77,3 (q, J 30Hz), 122,8, 123,0 (q, J 286Hz) ,
142,7 a 166,1 pPpm.

Elementarni analyza pro CsHsF3N20S;

vypoéteno 36,1 % C, 1,9 % H, 10,5 % N

nalezeno 36,25 % C, 1,7 % H, 10,5 % N. -

Priklad 9
1,l—Bis(4,5—dimethy1—2—thiazoly1)—2,2,2—trif1uorethanol

Ze 4,5-dimethylthiazolu a
4,S—dimethyl—Z—trifIuoracetylthiazolu.
T.t. 122 az 123,5 °C
13C NMR (d¢-DMSO) 10,5, 14,4, 76,9 (q, J 30Hz), 123,1 (q, J
286Hz), 129,0, 147,9 a 161,0 ppm.

Priklad 10
l,1~Bis(4—methy1—2—thiazoly1)—2,2,2—trif1uorethanol

Ze 4-methylthiazolu a 4—methy1—2—trifluoracetylthiazolu a
Za pouzZiti bezvodého tetrahydrofuranu jako rozpoustadla.
T.t. 140 az 142,5 °C
13C NMR (CDC13) 17,0, 77,5 (q, J 31Hz), 117,1, 122,6 (q, J
284Hz), 152.,5 a 163,9 ppm.

Priklad 11
1,l—Bis(5—(2—methoxyethy1)—4—methy1~2~thiazoly1)ethanol

Ze 5—(2—methoxyethy1)—4—methy1thiazolu a 2-acetyl-5-
(2—methoxyethy1)~4—methy1thiazolu.
T.t. 50 az 51 °C
13C NMR (CDC13) 14,8, 27,0, 30,8, 58,5, 72,4, 75,8, 129,3,
147,6 a 171,3 PpPM.

Priklad 12
1,I-Bis(5—(2—methoxyethyl)—4-methy1—2—thiazolyl)—2,2,2—
trifluorethanol
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Ze 5—(2—methoxyethy1)—4—methy1thiazolu a 5-(2-
4—methy1—2—trifluoracetylthiazolu.
T.t. 68 az 69 °C
13C NMR (de-DMSO) 14,6, 26,0, 57,7, 71,4, 77,0 (a, J30Hz),
123,1 (q, J 286Hz), 131,4, 148,1 a 162,0 ppm.
Priklad 13 )
1—(2,4—Dimethy1—5-thiazoly1)—1-(2—thiazolyl)ethanol
13C NMR (CDC13) 16,3, 18,7, 31,6, 73,6, 119,9, 136,4, 142,2,
148,3, 162,7 a 176,9 ppm.

Priklad 14
1,I—Bis(4~methy1—5—thiazoly1)—2,2,2—trif1uorethanol

(Trifluormethyl)trimethylsilan (494 pl) se prida k
michanému roztoku bis(4—methy1—5—thiazoly1)ketonu (S00 mg) v
bezvodém tetrahydrofuranu (20 m1) pri teploté mistnosti. Po 1
hodiné se prida tetrabutylamoniumfiuorid (300 mg). Smés se
micha 2 hodiny a pak se prida 3M kyselina chlorovodikova. Po
10 minutach se upravi pH reakéni smési na 10 pridavkem 5M
hydroxidu draselného. Organicka faze se oddsli a zpracuje se
obvyklym zpusobem za ziskdni titulni slouéeniny.

13C NMR (de—-DMSO) 15,9, 73,7 (q, J 31Hz), 124,9 (q, J 28SHz),
128,0, 152,1 a 152,8 ppm.

Priklad 15
1,l-Bis(4—methy1—2—oxazoly1)—2,2,2—trif1uorethanol

Metodou podle prikladu 14 a za pouZiti
bis(4—methy1-2—oxazoly1)ketonu a dichlormethanu jako
rozpoustédla se pripravi titulni sloudenina.
13C NMR (CDC13) 14,7, 76,8 (q, J 32Hz), 125,9 (a, J 285Hz),
140,5, 140,8 a 160,1 ppm.



Cha preg noc a
bem 3, Z2isk4 ge titulng
s10uéen1na
13C NMr (CDC1 3) 16,4 17,0, 18,7, 31,5, 73,3, 114,4, 136,3,
148, 2, 152,3, 162,6 4 175,79 Ppm,
Elementérnx analyza pPro C11H14N2082
VY¥Poéteng 51,9 ¢ C, 5,55 %2 H, 11,0 ¢ N
Nalezeng 51,7 4 C, 5,4 4 H, 10,8 ¢ N
Prlklad 17
1,1~Bis(4,5—d1methy1~2 thlazolyl)—z,2,2—trif1uorethy1acetét
Acetylchlorid (0,68 ml) se Prids g Toztoky
1,1~bis(4,5~d1methy1-2 th1azoly1)-2,2,2—trif1uorethanolu (1,54
g) 4 dimethylaminopyr1d1nu (2 g) v s
ml) Smés se michg

Skdni t;
163 a3 164 °¢

Elementarni ana
vypoéteno 46,15

T ———— s e,
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nalezeno 45,9 % C, 4,0 ¥ H, 7,4 % N.

Priklad 18
1,1-Di(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethylacetat

Z 1,1-di(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanolu za pouZiti
metody podle prfikladu 17.
T.t. 82 az 84 °C.
13C NMR (CDC1l3) 21,2, 81,4 (q, J 31Hz), 121,4 (q, J 284Hz),
122,55, 142,2, 161,1 a 167,S ppm.

Priklad 19
1-Azido-1-(2,4-dimethyl-5S—-thiazolyl)-1-(2-thiazolyl)ethan
1-(2,4-Dimethyl-5-thiazolyl)-1-(2-thiazolyl)ethanol (200
mg) se suspenduje v benzenu (2 ml) pfi teploté mistnosti. Prida
se difenylfosforylazid (212 pl), potom
1,8-diazabicyklo[5,4,0}undec-7-en (152 ul). Smés se michd pri
teploté okoli 72 hodin a pak se zredi ethylacetdtem a vodou.
Zpracovanim obvyklym zpGsobem za pouZiti rychlé chromatografie
se ziska titulni sloudenina.
13C NMR (CDC1l3) 16,4, 18,9, 28,4, 64,9, 120,3, 132,4, 143,0,
149,4, 163,3 a 172,3 ppm.

Priklad 20
1-(2,4-Dimethyl-S5-thiazolyl)-1-(2-thiazolyl)ethylamin

Produkt z prikladu 19 v ethanolu se hydrogenuje za
pritomnosti 10% palladia na aktivnim uhli za ziskani titulni
sloudeniny.
1H NMR (CDCl13) 2,02, 2,08 a 2,61 (kazdy 3H, s), 2,23 (2H, 5 s)
a 7,28 a 7,73 (kazdy 1H, d, J 3 Hz) ppm.

Priklad 21
{,1-Di(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethylmethylether
1,1-Di(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanol (1 g) se pridéa
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k michané suspenzi hydridu sodného (80%, 225 mg) v suchém
dimethoxyethanu (50 ml) pri 0 °C. Po 15 minutach se prikape
methyljodid (2,1 g). Smé&s se nech4 ohfat na teplotu mistnosti
a pak se nech4d michat pres noc. Smés se zahusti odparenim, pak
se nalije do nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a
extrahuje se dichlormethanem. Takto ziskany material se &isti
rychlou ch}omatografii za zisk&ni titulni slouceniny jako bilé
pevné latky (950 mg).

T.t. 40 az 41 °C.

13C NMR (CDC13) 54,9, 82,9 (q, J 30Hz), 122,22, 122,8 (q, J
287Hz), 143,2 a 163,6 ppm.

Elementarni analyza pro C9H7F3N20S;

vypoéteno 38,6 % C, 2,5 % H, 10,0 ¥ N

nalezeno 38,7 % C, 2,4 % H, 9,9 % N.

Priklad 22
1,1-Di(5-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanol

n-Butyllithium (2,5M roztok v hexanech, 13,9 ml) se
prikape k michanému roztoku 2-trimethylsilylthiazolu (S g)
v bezvodém tetrahydrofuranu/diethyletheru/pentanu (4:4:1, 75
ml) pfi -100 °C pod atmosférou suchého dusiku. Po | hodineé
se prikape trifluoracetanhydrid (3 g) ve vyse uvedené smési
rozpoustédel (1S5 ml). Po dalzich 3 hodinach pri —100 °C se
prid4d voda a smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti. Prida
se nasyceny vodny roztok chloridu amonného a organicka faze se
oddéli, promyje, su3i a odpari. Rychlou chromatografii s
nadsledujici rekrystalizaci z diethyletheru se ziska titulni
slou¢enina jako bil4a pevna latka.
T.t. 109 az 110 °C
13C NMR (CDC13) 74,5 (q, J 33Hz), 123,9 (q, J 286Hz), 138,1,
142,0 a 155,0 ppm.
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Elementarni analyza pro CgHsF3N20S;
vypocteno 36,1 % C, 1,9 % H, 10,5 % N
nalezeno 36,1 % C, 1,9 % H, 10,3 % N.

Priklad 23
1,1-Di(4-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanol

n-Butyllithium (2,5M roztok v hexanech, 2,5 ml) se
prikape k michanému roztoku 4-brom-2~-trimethylsilylthiazolu
(Synthesis, 1986, 757) (1,5 g) v bezvodém diethyletheru
(25 ml) pri -78 °C pod atmosférou suchého dusiku. Po 30
minutidch se prikape trifluoracetanhydrid (300 pl). Po dalsi i
hodiné pri -78 °C se smé&s nechi ohfat na teplotu mistnosti. Po
1 hodiné se prid4 kyselina chlorovodikova (IM, 10 ml) a smés
se | hodinu mich4. Organicka faze se pak odd&li. Takto ziskany
materidl se &isti rychlou chromatografii a ziska se titulni
slouéenina.
T.t. 87 az 89 °C
13C NMR (CDC13) 75,6 (q, J 31Hz), 118,6, 123,9 (q, J 286Hz),
152,4 a 152,6 ppm.

Priklad 24

1-(4-Methyl-2-thiazolyl)-1-(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanol
Ze 4-methylthiazolu a 2-trifluoracetylthiazolu za pouziti

obecné metody z prikladu 6.

T.t. 89 az 90 °C

Farmaceutické priklady
Nasledujici priklady ilustruji vhodné farmaceutické

kompozice pro pouziti v metodé podle vynalezu.
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Kompozice 1 - tablety

sloucenina z prikladu 8 10 ¢
laktoza 94 ¢
mikrokrystalicka celuloza 86 g
polyvinylpyrrolidon 8 g
stearat horeé&naty 2 g

Sloudenina z prikladu 8, laktoza, celuloza a
polyvinylpyrrolidon se proseji a smisi. Stearat horfeénaty se
Prosije a pak vmisi do vyse uvedené smési. Slisovanim za
pouZité vhodné raznice se pak ziska 1000 tablet, obsahujicich
ka?da 10 mg ucinné slozky. Je-1i to zadouci mohou pak byt
ziskané tablety potaZeny filmem.

Kompozice 2 - tablety

sloudenina z prikladu 8 S50 g
laktoza 80 g
mikrokrystalicka celuloza 20 g
bramborovy skrob 40 g
polyvinylpyrrolidon g
steardt horecénaty 2 g

Sloucéenina z prikladu 8, laktoza, celuloza a &ast gkrobu
se smisi a granuluje s 10% 3krobovou pastou. Vysledna smés se
susi a smisi se zbyvajicim skrobenm, polyvinylpyrrolidonem a
prosety, stearatem horfe&natym. Vysledni smés se pak slisuje za
ziskani 1000 tablet, kde kazda obsahuje 50 mg Géinné slozky.
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Kompozice 3 - Kapsle

slouéenina z prikladu 8 100 g
predZelatinovany skrob ) 98 g
stearat horecénaty 2 g

Slougenina z prikladu 8 a skrob se proseji, vzajemné
smisi a pak lubrikuji s prosetym steardtem horfednatym. Smés se
pouzije pro naplnéni 1000 tvrdych Zelatinovych kapsli o vhodné
velikosti. Kaz2da kapsle obsahuje 100 mg G¢inné sloZky.

Kompozice 4 — injekéni formulace

slouéenina z prikladu 8 0,5 az 10 g
polyethoxylovany ricinovy olej 15 g

voda pro injekce ad 100 g

Chlorid sodny se miZe pridat pro upraveni tonicity
roztoku a pH maZe byt upraveno tak, aby byla maximéalni
stabilita roztoku a/nebo usnadnéno rozpudténi sloudeniny podle
vynadlezu za pouZiti zredéné kyseliny nebo alkalie nebo
pridavku vhodnych pufrovacich soli. Mohou byt také pridany

antioxidanty a kovové chelataéni soli.

Pripravi se roztok, vyéeri a naplné do lahvi vhodné
velikosti a uzavrfe. Formulace se sterilizuje zahrivanim v
autoklavu. Alternativné muZze byt roztok sterilizovan filtraci
a naplnén do sterilnich lahvi za aseptickych podminek. Roztok

miZze byt naplnén pod dusikem.

Kompozice 5 — injekéni formulace
slouéenina z prikladu 8 0,5 a2z 10 g

polyethoxylovany ricinovy olej 1S g
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propylenglykol 20 g
polyoxyethylen—polyoxypropylen

blokovy kopolymer (Pluronic F68) 10 g
voda pro injekqe ad 100 g

Slouéenina podle vynalezu se prida ke smési
polyethoxylovaného ricinového oleje, propylenglykolu a
Pluronic-u F68. Smés se setrné zahrivad do ziskani &irého
roztoku. Tento roztok se sterilizuje zahfivanim v autoklavu
nebo alternativné zpracovanim filtraci. Ziska se tak zahustény
sterilni roztok, ktery je vhodny pro rfedéni sterilni vodou za
Ucelem ziskani kompozice vhodné pro parenterdlni podani.

Kompozice 6 - injekéni formulace

sloud¢enina z prikladu 8 0,5 az 10 g
hydroxypropyl-B-cyklodextrin 10 g

voda pro injekce ad 100 g

Voda pro injekce se prida ke smési slouéeniny podle
vynalezu a hydroxypropyl-f~cyklodextrinu. Smés se 3etrné micha
do ziskani &irého roztoku. Roztok se naplni do lahvi, které se
pak uzavrou a sterilizuji zahfivanim v autoklavu nebo

alternativné zpracuji filtraci.
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PATENTOYVE N AROKY

1. Slouédenina obecného vzorce 1

Yl\x} \E/Y‘ (1)

1 X2

kde
X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se,
Y: a2 Y2 jsou nezavisle C nebo N s tou podminkou, Ze alespon
jeden z Y1 a Y2 je N,
Y3 a Ys jsou nezavisle C nebo N s podminkou, Ze alespon jeden
Z Y3 a Ya je N,
R1 a Rz predstavuji kazdy jednu nebo vice skupin nezavisle
vybranych z H, niZ8iho alkylu, niZsiho alkoxy-niZzsiho alkylu,
hydroxy-nizsiho alkylu, nizsiho acyloxy-nizsiho alkylu nebo
CF3;

WR3 Rs

/

/
a A je C nebo C=C

\ \
Ra Re

kde W je O, S, NH nebo N-nizsi alkyl,
R3 je H, nizsi alkyl nebo nizsi acyl,
nebo WR3 je H,
Rs je nizsi alkyl nebo niz3i perfluoralkyl,
nebo R3 a Rs spolu tvori kruh
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C kde n je 2, 3 nebo 4,

Rs a2 Re nezavisle jsou H nebo nizsi alkyl;

jeji geometrické a optické isomery a racematy, kdyz takoveé
isomery existuji, jakoz i jeji farmaceuticky pfijatelné adicni

sole s kyselinami a jeji solvaty;
s podminkou, Ze vyloucen je l,1-di(2-thiazolyl)ethanol.

2. Slouéenina podle naroku 1 obecného vzorce 2

R, N N R,

C (2)

X; R/\ X}

4 WR;

kde
X1 a X2 jsou nezavisle O nebo S;
a W, Ri, R2, R3 a R4 maji v naroku 1 definovany vyznam.
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3. Slouéenina podle naroku | obecného vzorce 3

R raetak

4 WR;

kde X1 a2 X2 jsou nezavisle O nebo 2;
W je O, NH nebo N-niz2si alkyl;

a Ri1, R2, Rz a2 Rs maji v naroku 1 definovany vyznam.

4. Sloucenina podle naroku 1, kterou je
1,1-bis(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)ethanol;
1,1-di(2-thiazolyl)-2,2,2-trifluorethanol

a jejich farmaceuticky prijatelné sole a solvaty.

S. Zpusob pripravy sloudeniny podle naroku 1,

vyzna<dé¢uyjic.ii s e t i m, 2e se

(I) v pripadé, kde A je C<OR3
R,

(a) necha reagovat slouéenina obecného vzorce 4

s organokovovym derivatem obecného vzorce §

Ri~_ Y2 Y; _R,
Y}C\R (8) XY/
4
/

(5)
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nebo
(b) se nechs reagovat sloudenina obecného vzorce 6
§ organokovovym derivatem obecného vzorce 7

. e ]
Y; _R, Ri~ )2
R"/C\E *{ & e M (7)

nebo
(c) se nech4 reagovat sloucenina obecného vzorce §

s organokovovym derivatem obecného vzorce RsM

R~ Y, Y; _R,
.;;z?;:fﬂ“\~\c_;”1fzj jgzl (8)
|

X; ,
o)

a rozloZenim reakéni smési se zdrojem protonu (R3 je H) nebo
alkylaénim (R3 je nizsi alkyl) nebo acylaénim (R3 je nizsi
acyl) ¢inidlem,

nebo

(d) se necha reagovat sloucdenina obecného vzorce 8 se

silylderivatem obecného vzorce RsSiMes,

(IT) v pripadé, ze R3 je nizsi alkyl nebo nizsi acyl,

sloudenina
OH

/
kde A je C miZe byt nejprve ziskina jako vyse a pak
\
R4
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prevedena na slouéeninu, kde R3 je niZ3i alkyl nebo niZ3i acyl.

(III) Rs

v pripadé, kde A je C=2¢C

(a) eliminaci HWR3 ze sloudeniny vzorce |, kde A je

WR3

/
C

\
R4

nebo (b) pouZitim slouéeniny obecného vzorce 8 jako substratu pro

pro standardni reakci tvorby alkent, nebo

(IV) v pripadé, kde

NHR3
/
A je C
\
R4

(a) pouzitim sloucdeniny obecného vzorce 1, kde

OR3 Rs

/ /
A je C nebo C=C jako substratu pro

\
Ra Re

Ritterovu reakci,

nebo
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(b) pouzitim slouéeniny obecného vzorce 1, kde

OH

/
A je C jako substriatu pro reakci Mitsunobu—typu,

-\
Rs

nebo

(c) reakci slougeniny vzorce 1, kde

OH

/ .
A je C s trimethylsilylazidem

\
Rs

a Lewisovou kyselinou a pak redukci vysledného azidu.

6. Sloucéenina obecného vzorce 9

' R
kde N 2
R7 je perfluoralkyl nebo -—~<f

x2

a X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se;

a Ry a Rz predstavuji kazdy jednu nebo vice skupin nezavisle
vybranych z H, niZzsiho alkylu, nizsiho alkoxy-niz3iho alkylu,
hydroxy-nizsiho alkylu, nizsiho acyloxy-niz3iho alkylu nebo
CF3; .

s podminkou, Ze di(2-thiazolyl)keton je vylougen.
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7. Farmaceuticka formulace, obsahujici slou&eninu obecného

vzorce |

kde
X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se,
Y1 a Y2 jsou nezavisle C nebo N s tou podminkou, Ze alespon
jeden z Y1 a Y2 je N,
Y3 a Y4 jsou nezavisle C nebo N s podminkou, Ze alespor jeden
zZ Y3 a Ys je N,
Ri1 a Rz predstavuji kazdy jednu nebo vice skupin nezavisle
vybranych z H, niZ3iho alkylu, niZ3iho alkoxy-niZz3iho alkylu,
hydroxy-nizsiho alkylu, niZ3iho acyloxy-niz3iho alkylu nebo
CFs3;

WR3 Rs

/
a A je C nebo C=C

\ \
Ra Re

kde W je O, S, NH nebo N-nizsi alkyl,
R3 je H, ni2si alkyl nebo niz3i acyl,
nebo WR3 je H,
R4 je niz3i alkyl nebo niz3i perfluoralkyl,
nebo R3 a Rs spolu tvori kruh

W

/
C kde n je 2, 3 nebo 4,
\

(CH2) n
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Rs a Re nezavisle jsou H nebo niz3i alkyl;

jeji geometrické a optické isomery a racematy, kdyZz takoveé
isomery existuji, jakoz i jeji farmaceuticky prijatelné adiéni
sole s kyselinami a jeji solvaty

jako uUé&innou slozku a farmaceuticky prijatelny nosié.

8. Sloué¢enina obecného vzorce 1
R Y Y3
1 2 A x~
?/4 Y, (1)
\
Xi

kde
X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se,
Y1 a Y2 jsou nezavisle C nebo N s tou podminkou, ze alespon
jeden z Y1 a Y2 je N,
Y3 a Ys jsou nezavisle C nebo N s podminkou, Ze alespoi jeden
z Y3 a Ys je N,
R1 a R: predstavuji kazdy jednu nebo vice skupin nezavisle
vybranych z H, nizziho alkylu, niZsiho alkoxy-nizsiho alkylu,
hydroxy-nizsiho alkylu, niz2siho acyloxy-nizsiho alkylu nebo
CFs3;

WR3 Rs

/ /
a A je C nebo C=C

\ \
Rs Re

kde W je O, S, NH nebo N-nizsi alkyl,
R3 je H, niz3i alkyl nebo nizsi acyl,
nebo WR3 je H,
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Rs je niz3i alkyl nebo niz3i perfluoralkyl,
nebo R3 a Rs spolu tvori kruh

kde n je 2, 3 nebo 4,

~ 0

(CHZ)n

Rs a Re¢ nezavisle jsou H nebo niz2si alkyl;

jeji geometrické a optické isomery a racematy, kdyz takové
isomery existuji, jakoz i jeji farmaceuticky prijatelné adiéni

sole s kyselinami a jeji solvaty
pro pouziti v terapii.

9. Slouéenina podle naroku 8 pro pouziti jako &inidlo pro
l1é¢eni akutnich a chronickych neuropsychyatrickych poruch
charakterizovanych progresivnimi procesy, které dfive nebo

pozdéji vedou k neuronalni bunééné smrti a dysfunkci.

10. Slouéenina podle naroku 9 pro lééeni mrtvice, cerebralni
ischemie, dysfunkce vzniklé z mozkového a/nebo misniho trauma,
hypoxie a anoxie, multiinfarktové demence, AIDS demence,
neurodegenerativnich chorob, mozkové dysfunkce v souvislosti

s chirurgickym z&krokem a CNS dysfunkce jako vysledek

vystaveni neurotoxinim nebo ozareni.
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11. Pouziti slouéeniny obecného vzorce 1

Rl Yz Y3
),«} A \E xy/ "

"\ /

X; X2

kde
X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se,
Yi a Y2 jsou nezavisle C nebo N s tou podminkou, ze alespon
jeden z Y{ a Y, ie N,
Y3 a Y4 jsou nezavisle C nebo N s podminkou, Ze alespon jeden
z Y3 a Ys je N,
Ri1 a R; predstavuji kazdy jednu nebo vice skupin nezavisle
vybranych z H, nizsiho alkylu, nizsiho alkoxy-nizsiho alkylu,
hydroxy-nizsiho alkylu, nizsiho acyloxy-nizsiho alkylu nebo
CF3; ‘

WR3 Rs

/
a A je C nebo C=C

\ \
R4 Re

kde W je 0, S, NH nebo N-niz3{ alkyl,
R3 je H, nizsi alkyl nebo nizsi acyl,
nebo WR3 je H,
Rs je nizsi alkyl nebo nizsi perfluoralkyl,
nebo R3 a R4 spolu tvogi kruh

kde n je 2, 3 nebo 4,

~ O

(CH2)n
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Rs a Re¢ nezdvisle jsou H nebo niz3i alkyl;

jejich geometrickych a optickych isomeru a racematd, kdyz
takové isomery existuji, jakoZ i jejich farmaceuticky
prijatelnych adiénich soli s kyselinami a jejich solvata

pro vyrobu léc¢iva pro lécéeni akutnich a chronickych
neuropsychiatrickych poruch charakterizovanych progresivnimi
procesy, které difive ¢&i pozdéji vedou k neuronilni bunéé&né

smrti a dysfunkci.

12. Pouziti podle naroku 11 pro vyrobu lé&iva pro lécdeni
mrtvice, cerebralni ischemie, dysfunkce vzniklé z mozkového
a/nebo misniho trauma, hypoxie a anoxie, multiinfarktiové
demence, AIDS demence, neurodegenerativnich chorob, mozkové
dysfunkce v souvislosti s chirurgickym zakrokem a CNS
dysfunkce jako vysledek vystaveni neurotoxinim nebo ozafeni.

:itFa sychiatrickych poruch charakterizovanych progresivnimi

smrti a dys
léceni, dostatedného mnozstvi sloucdeniny obecného vzorce 1
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~kde—

X1 a X2 jsou nezavisle O, S nebo Se,
Y1 a Y2 jsou nezavisle C nebo N s tou podminkou, Ze alespon
jeden z Y; a Y2 je N, _

Y3 a Ys jsou nezavisle C nebo N s podminkou, Ze alespon j
z Y3 a Ys je N,

hydroxy-niZzsiho alkylu, niZsiho acyloxy-niZsiho a
CF3; ‘
WR3 Rs

/ /
a A je C nebo C=C

\ \
Ra Re

kde W je O, S, NH nebo N-nizsi alky

R3 je H, niz3i alkyl nebo ni2
nebo WR3 je H,

Rs je nizsi alkyl nebo

i acyl,

251 perfluoralkyl,

nebo R3 a Rs spolu tvofi kruh

kde n je 2, 3 nebo 4,
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