'PATENTOV'Y SPIS

CESKA {21) &islo pihlasky: 3186-90
REPUBLIKA

(22) ptihlageno: 26. 06. 90
(19)

(30) Pravo pfednosti:

(40) zvefejnéno: 18. 11. 92
{47) udéleno: 24. 02. 93

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

26.06.89 JP 89/162940
22.08.89 JP " 89/215607
11.10. 88 JP 89/264706

(24) oznameno udéleni ve Véstnfku: 14, 04. 93

(11) &islo dokumentu:

277 776

(13) Druh dokumentu: B6

(51) Int. a’.
AB1l1K 31/41
AG1l1K 31/42

(73) Majitel patentu:
SANKYO COMPANY LIMITED, Tokyo, JP;

(72) pavedce vynalezu:
Iwata Nobuyoshi, Tokyo, JP;
Yoshimi Kenji, Tokyo, JP;
Nagano Mitsuo, Tokyo, JP;

(54) Nazev vynalezu:
Farmaceuticky pfipravek pouzitelny pii
1é¢bé deprese :

' (5 7) Anotace:
Predmétem tohoto vynélezu je farmaceuticky
pripravek k léceni deprese, ktery jako t¢innou
latku obsahuje isoxazolin 3-onové derivaty.

CZ 277 776 B6



1 ' . ! CZ 277776 B6

Vyndlez se tyka farmaceutického pripravku pouzitelného p#i
1lécbé deprese.

Senilnich onemocnéni rychle pribyva se vzrustajici délkou
Zivota populace. Jednim z takovych onemocnéni je senilni deprese.
Pribyvani sebévrazd s vékem se stalo socidlnim problémem. Proto
vznikla potreba vyvinout terapeutické p¥ipravky pro osetrovani
téchto chorob.

BéZné dostupné latky pusobici proti depresi zahrnuji
imipramin (10,11-dihydro-N,N-dimethyl-5H-dibenz[b,f]azepin-
-5-propanamin) a mianserin-hydrochlorid (hydrochlorid 1,2,3,4,
-10,1l4b-hexahydro-2-methyldibenzo(c,f]lpyrazino 1,2-a azepinu). Je
zapotfebi, aby i naddle byly vyvijeny dalsi slouceniny, které
pusobi proti depresi.

Predmétem tohoto vyndlezu je farmaceuticky pripravek k.
lééeni deprese, ktery jako U¢innou latku obsahuje
isoxazolin-3-onové derivaty obecného vzorce I

R2
b
N C
” o
Cz===== N\\
A B
ve kterém bud a)
Garkovand a plnd &ara uvnitf¥ kruhu (====) znaé¢i jednoduchou
vazbu, ¢arkovand a plnd ¢ara vné kruhu (====) znac¢i dvojnou vazbu,
A znamena atom kysliku,
B znamend skupinu obecného vzorce II
/ R3
—(O)m-CHZ—TH-CHZ—(O-C)n-N (11)
OH S
ve kterém
m znamend nulu a
n predstavuje nulu nebo 1,

R3, R a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu a celkem 5 nebo 6
atomy v kruhu, z nichZz jednim atomem je atom dusiku
a jednim atomem kruhu je popripadé dodatkovy heteroatom
vybrany z atomd dusiku, kysliku nebo siry, pricemz
alicyklickd aminoskupina neni substituovéna nebo kdyZ je
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dodatkovym heteroatomem atom dusiku, alicyklické
aminoskupina na atomu dusiku jako dodatkovém heteroatomu
obsahuje alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku jako
substituen;

rRY znamend atom vodiku nebo atom halogenu a

R znamend fenylovou skupinu,” substituovanou fenylovou
skupinu obsahujici jako substituent alespon jeden
substituent a) zvoleny z ndsledujici definice
substituentu a):
substituent a) znamend alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku, nitroskupinu
nebo atomy halogenu, pétic¢lennou nebo Sestic¢lennou
heterocylickou skupinu s alesponnt jednim atomem kysliku,
siry nebo dusiku jako heteroatom, nebo substituovanou
pétic¢lennou nebo Sestic¢lennou heterocyklickou skupinu
obsahujici alespon jeden atom kysliku, siry nebo dusiku,
jako heteroatom a obsahujixci alespon jeden substituent a),

nebo b)

¢arkovand a plnd &ara vné kruhu (====) znaéi dvojnou vazbu, -
C¢arkovand a plnd ¢dra uvnit¥ kruhu (====) znac¢i jednoduchou vazbu,

A znamena skupinu obecného vzorce II

./R3
- (0)=CHy=Ci=City=(0-C) - (11)

RN

r

ve kterém
m znamena 1 a
n predstavuje nulu,

R3 a R4,které jsou stejné nebo rozdilné, predstavuji vidy atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
benzylovou skupinu, benzylovou skupinu substituovanou
alespon jednim substituentem b), spadajicim do dale
uvedené definice substituentu b):
substituent b) znamend alkylové skupiny s 1 aZz 3 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, atomy halogenu, nitroskupinu, aminoskupinu
nebo acylaminoskupiny odvozené od alifatickych
karboxylovych kyselin se 2 az 4 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo substituovanou fenylovou skupinu obsahujici
jeden substituent b), nebo
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R3, RY a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu s celkem 5 nebo 6
atomy v kruhu, z nichZ jednim atomem je atom dusiku
a jednim atomem kruhu je popripadé dodatkovy heteroatom
vybrany z atomd dusiku, kysliku nebo siry, pricemz
alicyklickd aminoskupina neni substituovana nebo kdyzZ je
dodatkovym heteroatomem atom dusiku, tato alicyklicka
aminoskupina na atomu dusiku jako dodatkovém heterocatomu
obsahuje alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku jako
substituent, ‘

rL znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s az .
4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZz 4 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
benzylovou skupinu, substituovanou benzylovou skupinu
obsahujici alespon jeden substituent b), fenylovou
skupinu, substituovanou fenylovou skupinu obsahujici
alespon jeden substituent b), a

R2 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, fenylovou skupinu, substituovanou fenylovou
skupinu obsahujici alespori jeden substituent b),
pétic¢lennou nebo Sesticlennou heterocyklickou skupinu
obsahujici atom kysliku, siry nebo dusiku jako hetercatom
nebo substituovanou pétic¢lennou nebo sestic¢lennou
heterocyklickou skupinu obsahujici atom kysliku, siry nebo
dusiku jako heteroatom, kterd obsahuje alespon jeden
substituent b)

nebo c)

éarkovand a plnd ¢ara uvnit¥ kruhu (===== ) zna¢i jednoduchou
vazbu, '

darkovand a plnd ¢ara vné kruhu (===== ) znac¢i dvojnou vazbu,

A znamena atom kysliku,B znamend skupinu obecného vzorce II

23
~(0) y=CHy=CH=CH,=(0=C),~N - (1)

cl)H g \4

R

ve kterém
m znamenda nulu a
n predstavuje 1,

Rgf R* a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu s celkem 5 nebo 6
atomy v kruhu, z nichZ jednim atomem je atom dusiku
a jednim atomem kruhu je popripadé dodatkovy heteroatom
vybrany z atomi dusiku, kysliku nebo siry, pricemz
alicyklickd aminoskupina neni substituovédna nebo kdyz je
dodatkovym heteroatomem atom dusiku, tato alicyklicka
aminoskupina na atomu dusiku jako dodatkovém heteroatomu
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obsahuje akylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku jako
substituent,

Rla RZ dohromady s atomy uhliku, ke kterému jsou pripojeny,
predstavuji fenylovy kruh nakondenzovany na kruh
isoxazolovy nebo substituovany fenylovy kruh
nakondenzovany na kruh isoxazolovy, pric¢emZ substituovany
fenylovy kruh obsahuje jako substituent alespon jeden
substituent zvoleny ze substituentl b),

nebo jeji farmakologicky prijatelné adicéni soli s kyselinou.

JiZ bylo uvedeno, Ze slouceniny obecného vzorce I Jjsou
centrdalné pusobici svalové relaxanty (evropské zverejnéné
patentové prihlasky ¢. 273 744 a 334 674, publikované 6. cervence
1988 a 27. zari 1989) a mohou zlepsovat funkci mozku, (evropska
zverejnénd patentovd prihlaska ¢. 334 674 uvedend svrchu a '
evropskd zverejnénd patentovd prihlaska ¢. 335 723, publikovana
dne 4. ¥ijna 1990).

V rozdilnych definicich a), b) a c¢) 2znamena rR! atom vodiku,
atom halogenu, jako je atom fluoru, chloru nebo bromu, alkylovou
skupinu s 1 aZz 4 atom uhliku, jako je methylovd, ethylova,
n-propylovd, isopropylovd, n-butylovd, isobutylova nebo
terc.-butylovad skupina, alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, jako je vinylova, allylova, 2-butenylovd nebo
2-methylallylovd skupina, alkinylovou skupinu se 2 azZ 4 atomy
uhliku, jako je ethinylovAd nebo 2-propinylovad skupina, benzylovou
skupinu, substituovanou benzylovou skupinu obsahujici alespon
jeden substituent b), kterym je alespon jedna alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, jako je methylova, ethylova,
n-propylovd nebo isopropylovad skupina, alkoxyskupinu obsahujici
1 aZz 3, atomy uhliku, jako je methoxyskupina, ethoxyskupina,
n-propoxyskupina nebo isopropoxyskupina, atom halogenu, jako je
atom fluoru, chloru nebo bromu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
alifatickou acylaminoskupinu obvykle se 2 aZ 4 atomy uhliku,
jako je acetylaminoskupina nebo propionylaminoskupina, fenylovou
skupinu nebo substituovanou fenylovou skupinu, obsahujici alespon

jeden substituent b), R? znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 az 4 atomy uhliku, jako je methylovd, ethylovd, n-propylovd,
isopropylovd, n-butylova, isobutylova nebo terc.-butylova
skupina, fenylovou skupinu, substituovanou fenylovou skupinu
obsahujici jako substituent alespori jeden substituent a), kterym
je alespon jedna alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
jako je methylov&, ethylova, n-propylovd nebo isopropylova
skupina, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, jako je
methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina nebo
isopropoxyskupiny, atom halogenu, jako je atom fluoru, chloru
nebo bromu nebo nitroskupinu nebo fenylovou skupinu, kterd ma
jako substituent alespon jeden substituent b), podle okolnosti,
ddle znamend péiic¢lennou nebo Sesti¢lennou heterocyklickou
skupinu obsahujici alespoil jeden atom kysliku, siry nebo dusiku
jako heteroatom, jako je furylova, thienylova, thiazolylova nebo
pyridylova skupina nebo substituovanou péticlennou nebo
gestic¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici alespon jeden
atom kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatom a podle okolnosti
obsahujici alespon jeden substituent a) nebo substituent b)

nebo Rl a R? dohromady s atomy uhliku, ke kterému jsou pripojeny,
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predstavuji fenylovy kruh nakondenzovany na kruh isoxazolovy nebo
substituovany fenylovy kruh nakondenzovany na kruh isoxazolovy,
pricemZz substituovany fenylovy kruh obsahuje jako substituent
alespori jeden substituent zvoleny ze substituentu b),

R3, R* a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu s celkem 5 nebo 6 atomy v
kruhu, z nichZ jednim atomem je atom dusiku a jednim atomem kruhu
je popripadé dodatkovy heteroatom vybrany z atomid dusiku, kysliku
nebo siry, pricéemZ alicyklickd aminoskupina neni substituovéana
nebo kdyZ je dodatkovym heteroatomem atom dusiku, alicyklicka
aminoskupina na atomu dusiku, jako dodatkovém heteroatomu
obsahuje alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku jako
substituent, prfic¢emZ jejich ilustraci je morfolinoskupina,
l-piperazinylovd, 4-methyl-l-piperazinylova, l-pyrrolidinylova
skupina nebo piperidinoskupina, nebo

R3 a R4, které jsou stejné nebo rozdilné, predstavuji vidy atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jak je uvedeno
shora, benzylovou skupinu, substituovanou benzylovou skupinu
obsahujici alespori jeden substituent b), fenylovou skupinu nebo
substituovanou fenylovou skupinu obsahujici jeden substituent b).

Vyhodnymi isoxazolin-3-onovymi derivaty podle tohoto
vyndlezu jsou slouceniny obecného vzorce Ia

la
N~
“ ’ ////RBa
RZa/// C\\\O ///N—CHZ—CH~CH2—N.\\\\ 4 (Ia)
gla

OH

ve kterém

rla znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

r2a znamen& fenylovou skupinu, substituovanou fenylovou
skupinu obsahujici jako substituent alespon jeden
substituent a), pétic¢lennou nebo sSesticlennou
heterocyklickou skupinu obsahujici alespon jeden atom
kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatom nebo
substituovanou pétic¢lennou nebo Sestiélennou
heterocyklickou skupinu obsahujici alespon jeden atom
kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatom a ktery obsahuje
alespon jeden substituent a) a

R3a, R42 a3 atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady

predstavujili alicyklickou aminoskupinu s celkem 5 nebo 6
atomy kruhu, z nichZ jednim atomem kruhu je atom dusiku
a jednim atomem kruhu je popripadé dodatkovy heteroatom
vybrany z atomu dusiku, kysliku nebo siry, pricemz
aminoskupina obsahuje alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku jako substituent na tomto atomu dusiku jako
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dodatkovém heteroatomu,

nebo jejich farmakologicky pFijatelné adiéni soli s kyselinou.

Da

15imi isoxazolin-3-onovymi derivdty podle toho vynalezu

jsou slouc¢eniny obecného vzorce Ib

kde
'Rlb

lb R3b

\\\\C-__*—_—"H~O—CH2—CH-CH N////

| L

OH R
c N
7 N

znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu

s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
benzylovou skupinu, substituovanou benzylovou skupinu
obsahujici alesporn jeden substituent b), spadajici do
nadsledujici definice substituentu b): substituent b)
znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, atom
halogenu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo acylaminoskupinu
odvozenou od alifatické karboxylové skupiny se 2 az 4
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo substituovanou
fenylovou skupinu obsahujici alespon jeden substituent b),
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, fenylovou skupinu, substituocanou fenylovou skupinu
obsahujici jeden substituent b), péti¢lennou nebo
Sesti¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici atom
kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatom, nebo
substituovanou pétic¢lennou nebo Sestic¢lennou
heterocyklickou skupinu obsahujici atom kysliku, siry nebo
dusiku jako heteroatom a obsahujici alespon jeden
substituent b) a

4b jsou stejné nebo rozdilné a vidy predstavuji atom
vodiku, akylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, substituovanou benzylovou skupinu obsahujici
alesponn jeden substituent b), fenylovou skupinu nebo
substituovanou fenylovou skupinu obsahujici alespon jeden
substituent b) nebo

4b 3 atom dusiku, ke kterému jsou p¥ipojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu obsahujici celkem
5 nebo 6 atomi kruhu, z nichZ jednim atomem kruhu je atom
dusiku a jednim atomem kruhu je pop¥ipadé dodatkovy
heteroatom zvoleny z atomu dusiku, kysliku nebo siry,
pricdemZz alicyklickd aminoskupina neni substituovadna nebo
kdyZz je dodatkovym heteroatomem atom dusiku, tato
alicyklicka aminoskupina obsahuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku jako substituent na atomu dusiku jako
dodatkovém heteroatomu, )
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nebo jejich farmakologicky prijatelné adic¢ni soli s kyselinami.

Jesté dalsimi isoxazolin-3-onovymi derivaty podle tohoto
vyndlezu jsou slouceniny nasledujiciho obecného vzorce Ic

R 7
B e
\

/C\O/N CH,~CH~CH,~0~- (1c)

OB

kde

RIS a R2C dohromady s-atomy uhliku, ke kterym jsou pFipojeny,
pfedstavuji fenylovy kruh nakondenzovany na kruh
isoxazolovy nebo substituovany fenylovy kruh
nakondenzovany na kruh isoxazolovy, pricemZz substituovany
fenylovy kruh obsahuje jako substituent alespon jeden
substituent vybrany ze substituentl b) a

R3c, RAC a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu s celkem 5 nebo 6
atomy kruhu, z nichZ jednim atomem kruhu je atom dusiku
a jednim atomem kruhu je popripadé dodatkovy heteroatom
vybrany z atomu dusiku, kysliku nebo siry, pricemz
alicyklickd aminoskupina neni substituovana nebo kdyZ je
dodatkovym heteroatomem atom dusiku, alicyklicka
aminoskupina obsahuje jako substituent alkylovou skupinu
s 1-aZz 3 atomy uhliku na atomu dusiku jako heteroatom,

nebo jeji farmakologicky prijatelné adiéni soli s kyselinou.

Ve sloucenindch obecného vzorce Ia predstavuje R12 atom
vodiku nebo atom halogenu, jako je atom fluoru, chloru nebo
bromu.

R22 mize predstavovat fenylovou skupinu, kterd neni
substituovdna nebo miZe byt popripadée substituovana alesporn
jednim substituentem, s vyhodou jednim nebo dvéma substituenty,
pricemZ substituenty jsou zvoleny ze substituentd a).
Substituenty a) zahrnuji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3
atomy uhliku, jako je methylova, ethylova, n-propylova nebo
isopropylova skupina, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku, jako je methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina
nebo isopropoxyskupina, atom halogenu, jako je atom fluoru,
chloru nebo bromu, nebo nitroskupinu. 2Zv1lasté vyhodn. -
substituenty zahrnuji jeden nebo dva atomy halogenu, zvlaste

jeden nebo dva atomy chloru. R%2 nize predstavovat pétic¢lennou
nebo Sesticlennou heterocyklickou skupinu obsahujici alespon
jeden atom kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatom, pricemZ s
vyhodou obsahuje jediny heterocatom, nebo takovad pétic¢lennd nebo
Sestic¢lennd heterocyklickd skupina obsahuje alespon jeden
substitent a) s vyhodou jeden nebo dva takové substituenty.
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Priklady heterocyklickych sloucenin zahrnuji furylovou,
thienylovou, thiazolylovou nebo pyridylovou skupinu. Priklady
substituentu a) jsou uvedeny vYée'V‘souvislosti s rR12,
R32 5 R4a spole¢né s atomem dusiku predstavuji péticlennou
nebo sSestic¢lennou alifatickou aminoskupinu, K jako je
morfolinoskupina, l-piperazinylova, 4-methyl-l-piperazinylova,
1-pyrrolidinylovd skupina nebo piperidinoskupina.

Ve sloudenindch obecného vzorce Ib miZe predstavovat r1P
atom vodiku, atom halogenu, jako je atom fluoru, chloru nebo
bromu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz
4 atomy uhliku, jako je methylova, ethylova, n-propylova,
isopropylova, n-butylovd, isobutylovd nebo terc.-butylova
skupina, pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinou obsahujici
2 az 4 atomy uhliku, jako je vinylova, allylova, 2-butenylova
nebo 2-methylallylovad skupina, alkinylovou skupinu obsahujici 2
aZz 4 atomy uhliku, jako je ethinylovd nebo 2-propinylova skupina,
benzylovou skupinu, benzylovou skupinu substituovanou
substituentem b), kterym je akylova skupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku, jako je methylovd, ethylovd, n-propylovd nebo
isopropylovad skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, jako methoxyskupinu, ethoxy-n-propoxyskupina nebo
isopropoxyskupina, atom halogenu, jako je atom fluoru, chloru nebo
bromu, nitroskupina, aminoskupina nebo alifaticka
acylaminoskupina obvykle obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, jako je
acetylaminoskpina nebo propionylaminoskupina, nebo dale muzZe
predstavovat fenylovou skupinu, kterd neni substituovéna nebo
maze byt popripadé substituovédna substituenty b), jak Jjsou
uvedeny pro benzylovou skupinu.

r2b predstavije atom vodiku, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jak Jje

ilustrovana pro alkylovou skupinu Rlb, fenylovou skupinu, ktera
neni substituovdna nebo miZe byt popripadé substituovana
substituenty b), jak je ilustrovano svrchu, nebo popripadé
substituovanou pétid¢lennou nebo sSestic¢lennou heterocyklickou
skupinu obsahujici atom kysliku, siry nebo dusiku, jako je
furylova, thienylova, thiazolylova nebo pyridylova skupina,
pricdemZ pripadnymi substituenty jsou substituenty b), jak jsou
ilustrovany svrchu.

Kazdy ze substituenta rR3P 4 R4b, pfredstavuje atom vodiku,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy

uhliku, jak jsou ilustrovany pro alkylovou skupinu Rlb,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, které jsou nesubstituované
nebo mohou byt substituovdny substituenty b), jak je ilustrovéano
W
svrchu, nebo R3 a R? dohromady s atomem dusiku mohou predstavovat "
péticlennou nebo Sestic¢lennou alifatickou aminoskupinu, jako je
morfolinoskupina, l-piperazinylova, 4-methyl-l-piperazinylova,
l-pyrrolidinylovad skupina na nebo piperidinoskupina.
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Ve. slouc¢enindch obecného vzorce Ic predstavuji R1C a r2C
dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pripojeny, fenylovy kruh
kondenzovany k isoxazolovému kruhu nebo substituovany fenylovy
kruh kondenzovany k isoxazolovému kruhu. Substituovany fenylovy
kruh obsahuje jako substituent alespon jeden substituent vybrany
z alkylovych skupin s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupin s 1 az 3
atomy uhliku, hydroxyskupin, atomd halogenu, nitroskupin,

" aminoskupin nebo acylaminoskupin odvozenych od alifatickych
karboxylovych kyselin se 2 aZ 4 atomy uhliku. Takové skupiny jsou
ilustrovany svrchu v souvislosti se substituenty b).

R3C, R4C a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny, dohromady
predstavuji alicyklickou aminoskupinu s celkem 5 nebo 6 atomy
uhliku, 2z nichZ jednim atomem kruhu je atom dusiku a jednim
atomem kruhu je popfipadé dodatkovy heterocatom zvoleny z atomu
dusiku, kysliku nebo siry. Alicyklickd aminoskupina neni
substituovdna nebo kdyZ dodatkovym heteroatomem je atom dusiku,
miZe obsahovat alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku na atomu
dusiku jako dodatkovém heteroatomu. Vhodné priklady zahrnuji
morfolinoskupinu, l-piperazinylovou, 4-methyl-l-piperazinylovou,
l-pyrrolidinylovou skupinu nebo piperidinoskupinu.

Zv1asté vyhodné slouceniny maji obecny vzorec Ia, kde rla

znamend atom vodiku nebo atom halogenu, zvlasteée atom vodiku. R22

predstavuije fenylovou skupinu nebo substituovanou fenylovou
skupinu, kterd obsahuje jeden nebo dva substituenty, zvlasté
jeden nebo dva atomy halogenu, napriklad substituovanou fenylovou
skupinu, ktera jako substituenty obsahuje jeden nebo dva atomy

chloru, R32, R*2 a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny,
dohromady predstavuji morfolinoskupinu, nebo jde o jejich
farmakologicky prijatelné adic¢ni soli s kyselinami, zvlasté o
adi¢ni soli s kyselinou chlorovodikovou.

Farmakologicky prijatelné adiéni soli s kyselinami, které
tvo¥i isoxazolin-3-onové derivdty obecného vzorce I, zahrnuji
napriklad soli minerdlnich kyselin, jako hydrochlorid,
hydrobromid nebo sulfat, nebo soli organickych kyselin, jako je
oxalat, laktat, citrat, tartrat, sukcinat, maledt, fumarat nebo
methansulfonat. ‘

Slouc¢eniny obecného vzorce I se vyskytuji jako optické
isomery v disledku pritomnosti alespon jednoho asymetrického
atomu uhliku. Tento vyndlez zahrnuje takové isomery a jejich
smési vcetné smési racemickych.

Priklady vyhodnych sloucenin obecného vzorce I zahrnuji dile
"uvedeny prehled sloucenin, které jsou ¢islovadny v souvislosti s
dalsimi odkazy a farmaceuticky n¥ijatelné soli téchto sloucenin,
zejména Jjejich hydrochloridy. V tomto p¥ehledu u sloudenin

obecného vzorce Ia, kde R32 a RP tvori alicyklickou aminoskupinu
s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, jen tato skupina

jednoduse zapséana pod R32 i R%3. podobna tvaha je pouzita u
substituentd slouc¢enin jejich obecnych vzorcu.
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V prehledu se pouzivaji tyto zkratky:
fenyl

Phe
Pyrd
Mor
Pié
Me
Pip
Nox
MeO
Thi
Et
Pr
iPr
Bu
iBu
sBu
tBu
Hex:
Bz
All
Buen
Pryn

pyrrolidiﬁyl

morfolinoskupina

piperazinyl
methyl
piperidyl

nitroskupina

methoxyskupina

thienyl
ethyl
propyl
isopropyl
butyl
isobutyl
sek.-butyl
terc.-butyl

hexyl

benzyl
allyl
butenyl

propinyl

Slouc¢enina obcného vzorce [a:

(o N & ) B S O ]

la

AN

C

I

C
2a
rla

H
H-

Cl

/o

C
N—CHZ-?H-CHZ-N
OH

R2a

Phe
Phe

Phe
Phe
Phe
Phe

3a

R

o

R
R3a R4a
1-Pyrd
Mor
1-Piz
4-Me-1-Piz
1-Pip

1-Pyrd

(1a)

10
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19
21
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Phe

Phe

Phe

Phe
4-ClPhe
3-ClPhe
4-NoxPhe
4-MeOPhe

. 3=-MeOPhe

2-MeOPhe
4-0OHPhe
4-F1Phe
2,4-diClPhe
2-Thi

3-Pyr
(S)-4-ClPhe

r32

Sloudenina obecného vzorce Ib:

1b
R
\\\‘

]

R

(o0}

23
24
25
26
27

28
29

30
31
32
33
34
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OH

R2a
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Phe
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R

o
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rla
-Mor
1-Piz
4-Me-1-Piz
1-Pip
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor
3b
4b
R4a
H
Me
Et
Pr
iPr
Bu
iBu
sBu
Hex
Phe
Bz
Me

=
()

(Ib)
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35

36
37

38
39

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

65
66

67
68
69
70
71

72

iPr .

iBu

A

2-Buen
2=-Pryn

11

Phe
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R2b

Phe
Phe
Phe

- Phe

Phe
Phe
Phe

"Phe

Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe

Et
Me
Pr
iPr
Bu
iBu
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- r3b r4b

1-Pyrd

Mor

1-Piz

4-Me-~1-Piz

1-Pip
H H
H Me
H Et
H Pr
H iPr
H Bu
H iBu
H sBu
H tBu
H Phe
H Bz
Me Me

1-Pyrd

Mor

1-Piz

4-Me-1-Piz

1-Pip
H H

Mor

Mor

Mor

Mor

Mor

Mor

Mor

Mor

Mor
H H

Mor

Mor

Mor

Mor

Mor

12
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&. rlb Rr2b r3b r4b
73 H sBu Mor
74 H tBu Mor
75 Ccl Me ‘ ‘ Mor -
76 H 4-ClPhe Mor
.77‘ H 3-ClPhe Mor
78 H 4-NoxPhe Mor
79 H ‘ 4-MeOPhe Mor
80 H 3-MeOPhe Mor
81 H 2-MeOPhe Mor
82 H 4-0HPhe Mor
83 H 4-F1lPhe Mor
84 H 2,4-diClPhe Mor
85 H 2-Thi Mor
86 H 3-Pyr - Mor

Slouc¢eniny obecného vzorce Id:

R3d

/

-0-C-N (1d)

2
DN e

O//N CH -CH CH

OH

& r3d réd RS RS r7
86 H H H H H
87 H H H cl H
88 H Et H H H
89 H Pr H H H
90 H iPr H H H
91 H Bu H H H
92 H iBu H H H
93 H sBu H H H
94 H tBu H H H
95 H Phe H H H
96 H Bz H H H

W
.00

oS o s N < i = o « o B o S o + S o v A o € o]
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& g3d r4d RS R6 r7 R
98 Me Me H H H H
99 1-Pyrd H H H H
100 Mor H H H H
101 1-Piz H H H H
102 4-Me-1-Piz H H H H
103 1-Pip H H H H
104 H Me H H H cl
105 H Et H H H cl
106 H Pr H H H cl
107 H iPr H H H cl
108 H Bu H H H cl
109 H iBu H H H cl
110 H SBu H H H cl
111 H tBu H H H c1
112 H Phe H H H c1
113 H Bz H cl H H
114 H Me H cl H H
115 1-Pyrd H cl H H
116 Mor H Ccl H H
117 1-Piz H cl H H
118 4-Me-1-Piz H cl H H
119 1-Pip H cl H H
120 H H H cl H H
121 H H H H H Me
122 H H H NH, H H
123 H H H NHCOCH, H H
124 H H H OMe H H

Sloucéeniny 2, 11, 12, 18, 19 a 22 a jejich hydrochloridy
jsou vyhodné, pric¢emZ slouceniny 11 a 22 a jejich hydrochloridy
jsou nejvyhodnéjsi.

Pri farmakologickych testech bylo nalezeno, Ze slouceniny
obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu maji antireserpinovy
idinek a poten01ujl spontani lokomoci po podani monoamlnovych
prekursoru, jako j L-DOPA a L-5-HTP. Postup pou21ty pri testech
je vysvétlen dale.
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1. U&inek na ptosu vyvolanou reserpinem u mysi

Samci myS$i ddY (staré 4 tydny, télesnd hmotnost 22 az 27 g)
pouzité pri testu, se rozdéli do naznacenych skupin, z nichz
kazda obsahuje 3 az 6 zvifat. Testované slouceniny se rozpusti
nebo suspenduji ve vhodném rozpoustédle (fyziologicky roztok
chloridu sodného, 0,5% roztok karboxymethylceluldzy nebo 1 %
roztok dimethylsulfoxidu) a podavaji se peroralné bezprostrfedné
pred oSetfenim reserpinem. Zvirata z kontrolni skupiny dostanou
odpovidajici vehikula podobnym zpusobem. Porovnavaci sloucenina,
isopramin-hydrochlorid, se také rozpusti ve fyziologickém roztoku
chloridu sodného a podd podobnym zpusobem.

Lahvicéky obsahujici testované roztoky se oznaci kédovymi
gislicemi a podavani se provddi v nahodilém poradi. Zapisovatel
vysledkl proto nevi, které vzorky byly podany kterym mySim.

MySi se potom oSet¥i subkutdnné reserpinem v davce 2 mg/kg.
Po 90 minutdch se zaznamena vyskyt ptosy. Stupen dosaZenych bodi,
zaloZeny na pozorovani oka bezprostredné po podani mysim, se
ode¢itd v klecich.

0 normdalni tvary kolem oka
1 1/3 uzavreni oéniho vicka
2 2/3 uzavreni o¢niho vicka
3 uzavr¥eni océniho vicka
Mira inhibice pro kazdou davku se vypo¢itava z dosazenych boda
podle této rovnice.
Mira inhibice (%) =
soudet bodu ve skupiné s podavanou testovanou
slouc¢eninou x 100

= (1 - x 100
soudet bodl v kontdlni skupiné s podavanym vehikulem

Mira inhibice se potom bodové hodnoti na tomto zaklade.

Mira inhibice Dosazené body

71 % nebo vice
41 az 70 % +

40 % nebo méné -

Vysledky uU¢inku protildtky na ptosu vyvolanou reserpinem u
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‘Sloudenina Davka Podet Mira inhi- Dosazené
(mg/kg) mySi bice (%) body
Slouc¢enina 11 3 6 50 +
Sloucenina 11 10 6 56 +°
Slouc¢enina 11 30 6 72 +
Slouc¢enina 22 .3 6 56 t
Sloucéenina 22 10 6 81 +
‘Slouéenina 22 30 6 100 +
Sloucenina 36 100 3 71 o+
Slouc¢enina 53 30 3 55 +
Slouc¢enina 76 100 3 71 +
Sloucenina 87 30 3 75
Slouc¢enina 87 100 3 100
Imipramin HC1l 30 6 61 ‘ *

2. Potenciac¢ni uc¢inek slouc¢enin na sponténni lokomoéni aktivitu u
nys$i osetrenych L-DOPA

Samci mysi ddY (staré 5 tydnu, télesnd hmotnost 30 aZ 33 g)
pouzité pri testu, se rozdéli do skupin, z nichz kaZd& obsahuje 5
zvirat (pokus 1) nebo 15 zvirat (pokus 2). Testované slouceniny
se pripravi k poddni jako je popsdno v antiresorpinové studii a
podaji perordlné 20 minut pred poddnim MK-486. Kontrolnim
zviFfatlim se poddva obdobné nasyceny roztok chloridu sodného. Aby
se zabradnilo rozkladu L-DOPA v periferni c¢adsti, mysim se
intraperitoredlné podava MK-486(karbidopa) v davce 20 mg/kg a
oSet¥i se peritoredlné o 30 minut pozdéji L-DOPA. MysSi se umisti
do kleci na poc¢itac¢ lokomocni aktivity (AUTOMEX-11) jednotlive
(pokus 1) nebo po 3 mysich do klece (pokus 2). Spontanni
lokomoéni aktivita u kazdé davky se vypocitd z 5 méreni.
Spontdnni lokomoéni aktivita zvirat oset¥enych slouceninou se
statisticky analyzuje v porovndni s kontrolni skupinou za pouZiti
Studentova T-testu. .

Vysledky potenciac¢nich d¢inkd sloucenin na spontanni
lokomoé¢ni aktivitu u mys$i osSet¥enych L-DOPA.

Slouc¢enina Davka Pocet Pramérnéd lokomoéni aktivita P
(mg/kg) mysi (+/-S.E.)

Kontrolni

stanoveni - 5 160 (+/-128) <0,05

Slou¢enina 11 50 5 3355 (+/-878)

Kontrolni

stanoveni - 15 666 (+/-137)

Sloucenina 22 50 15 6013 (+/-629) : <0,001
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Jak se ukazuje, sloucdenina 11 a zvlasté jeji (S)-isomer, coz
" je sloudenina 22, vyznamné zvysSuje spontdnni lokomoéni aktivitu
pri oSetfeni L-DOPA v davce 50 mg/kg. :

3. Potenciaéni U&inek sloudenin na spontanni lokomoc¢ni aktivitu u
my$i oset¥enych L-5-HTP

Samci my$i ddY (staré 4 tydny, télesnd hmotnost 22 azZ 25 g)
pouZité pri testu, se rozdéli do skupin, z nichZ kaZda obsahuje
15 mys$i. Pfed poddnim MK-406 (20 mg/kg, intraperitoredlné), se
perordlné podad bud formulace testované slouc¢eniny nebo vehikulum
(kontrolni stanoveni). Za 30 minut po poddni MK-486 se
intraperitoredlné injekci zavede 100 mg/kg L-5-HTP. Spontanni
lokomoéni aktivita se stanovi 15 minut po zavedeni L-5-HTP. K
tomuto stanoveni se umisti 3 my$i na lokomoéni po¢itac¢ (AUTOMEX)
na 1 hodinu a zaznamend se celkovy pocet. Pro kazdou davku se
pouzije péti takovych apardtli, aby se vyloucila citlivost kaZdeého
apardtu. Pro kazdou davku se pouZije 15 my$i. Prumérnd hodnota a
smérodatnd odchylka se vypoc¢itaji z 5 stanoveni pro kazdou davku
a za pouziti Studentova T-testu se statisticky analyzuji v
porovnani s kontrolni skupinou.

Vysledky potencia&nich U&inkl sloucenin na spontadnni
lokomoéni aktivitu u mys$i oset¥enych L-DOPA

Slouc¢enina Davka Prumérnad spontanni P
(mg/kqg) lokomoé&ni aktivita
Roztok chlo- .
ridu sodného - 2147 (+/-334)
" Slouc¢enina 22 3 3544 (+/-318) <0,01

Jak se ukazuje, sloucenina 22, coZ je (S)-isomer slouceniny
11, vyznamné potenciuje (P<0,01) spontanni lokomoéni aktivita pfi
oSetfeni L-5-HTP v davce 3 mg/kg.

4. Akutni toxicita

Kazda ze sloucdenin 11, 36 (jako hydrochlorid), 53, 76 a 87
rozpusténé v 0,5% roztoku karboxymethylcelulédzy (CMC) se
peroralné poddva 5 mysim v davce 300 mg/kg. Pozorovani se provadi
po dobu 5 dnu. Pritom se nezjisti Zadny zvlastni priznak a
vSéechny mys$i preziji.

Z téchto vysledkl miZe byt zrejmé, Ze slouceniny obecného
vzorce I projevuji nizkou toxicitu bez vyvolani ospalosti a
vykazuji G¢inek proti depresi, jako napriklad antireserpinovy
Ué¢inek nebo Ucinek, jehoZ promotorem je L-DOPA. Kromé toho se
zfejmé da predpokladat, Ze sloucdeniny podle vyndlezu nemaji
anticholinergicky uUc¢inek, ktery patrné vyk:szuje imipramin a maji
znaéné odlisény zpusob udc¢inku, ve srovndni s mianserinem.

Slouceniny se mohou podavat klinicky parenterdalni nebo
perordlni cestou. Slouceniny jsou dobre absorbovatelné peroralni
cestou, 2zv1asté proto, Ze hydrochlorid nebo jiné soli jsou
rozpustné ve vodé. Prostrfedky k perordlnimu poddvani napriklad
zahrnuji tablety, kapsle, granule, prasky, sirupy nebo podobné.
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Vhodné formy pro patenterélni cestu poddni zahrnuji injekce,
¢ipky nebo podobné.

Farmaceutické prostrfedky podle vyndlezu se mohou vyrdbét
obvyklym postupem, za pouziti pomocnych latek (obecné znamych
pracovnikum v oboru), jako je alespon jedna pomocnd latka,
pojivo, latka napomdhajici rozpadvani, kluznd latka, protilék nebo
podobné. Davka se mizZe zménit v zadvislosti na p#¥iznacich, veéku,
télesné hmotnost a jinych okolnostech prislusného pacienta, ale v
pripadé perordlniho poddvani dospélym jedincim se U¢inna
sloucenina podadva v davce od 3 do 100 mg (obvykle od 10 do 590
mg) jednou azZ t¥ikrat za den.

Isoxazolin-3-onové derivdty obecného vzorce I a jejich soli
se mohou vyrabét metodami, které jiZ byly v literatufe popsany.
Napriklad slouc¢eniny se mohou vyrdbét upravenymi metodami
a z prizpusobenych vychozich latek, jak je mimo jiné popséno
v evropskych zverejnénych patentovych prihldskdch ¢. 273 744,

334 674, 335 723, japonskych prozatimnich patentovych publikacich

&. SHO 56-34, Sho 52-31 070 a Sho 55-83 766. Udaje obsaZené
v téchto spisech se zahrnuji do stavu techniky.

Ndsledujici priklady ilustruji zpaisob vyroby béznych -
slouc¢enin podle vyndlezu ze znamych vychozich slouc¢enin nebo z
vychozich slouc¢enin, které se mohou vyrdbét za pouziti postupy,
které jsou analogické zplsobum pouZivanym p¥i pripravé znamych
slouc¢enin. Jsou také uvedené priklady prost¥edki. Srovnavaci
p¥iklad také obsahuje pripravu vychozich sloucenin.

Priklad 1
Hydrochlorid (S)-5-(p-chlorfenyl)-2-(2-hydroxy-3-
-morfolinopropyl)isoxazolin-3-onu

1-(a): (R)=2-(3=chlor-2-hydroxypropyl)-5-(p-chlorfenyl)-
-isoxazolin-3-on

80,0 g 5-(p-chlorfenyl)-3-hydroxyisoxazolu se pomalu prida k
roztoku 50,0 g (R)=(=)=-epichlorhydrinu v 8 ml toluenu o teploté
80 °C a reakéni roztok se smichd 20 hodin za teploty 80 aZ 85 °C.
Po ochlazeni reakéniho roztoku se usazend krystalickd sraZenina
promyje 200 ml studeného toluenu. Dostane se 85,8 g pozZadovaného
produktu.

vytézek je 72,8 %, teplota tédni: 135 az 136 °C.
Elementdrni analyza pro CqH 1 NO5CL 5
3,

vypocteno: 50,02 % C, 85 H, 4,86 % N, 24,61 % C
nalezeno: 50,09 % C, 3,98 H, 4,89 ¥ N, 24,55 % C

I¢ spektra T max (KBr) cm™l: 3231, 1642, 1628.
NMR spektra (CDClz) § ppm:

3,56 - 3,76 (2H, multiplet),
3,10 - 4,40 (3H, multiplet),
6,05 (1H, singlet),

7,48 (2H, dublet, J 9,0 Hz),
7,60 (2H, dublet, J = 9,0 Hz).

o\° o
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1-(b): (S)-5=-(p-Chlorfenyl)-2-(2-hydroxy-3-morfolino-
-propyl)isoxazolin-3-on

800 ml roztoku 80,0 g produktu ze stupné 1-(a), 29,0 g
morfolinu a 46,0 g uhli¢itanu draselného v ethanolu se var¥i pod
zpétnym chladi¢em po dobu 6 hodin. Po ochlazeni se reakénl roztok
odpari za sniZeného tlaku a vysledny odparek se rozpusti v 800 ml
ethylacetatu, potom se promyje 10% roztokem chloridu sodného a
vysusi bezvodym siranem horfec¢natym. Po odpar¥eni reakéniho roztoku
za snizZeniho tlaku se vyslednd pevnd latka rekrystaluje z
ethylacetatu. Dostane se 84,3 g poZadovaného produktu.

Vytézek je 89,8 %, teplota tani: 121 az 123 °C.
Elementarni analyza pro C;gH,gN,0,Cl:

H, 8,27 % N, 10,46 % C1,
$C, 5,77 ¥ H, 8,14 % N, 10,19 % Cl.
6

I¢ spektra A max (KBr) em™L: 3326, 1655, 1636.
NMR spektra (CDCl;) & ppm: :

2,40 - 2,75 {2H x 3, multiplet),
3,72 (2H x 2, triplet, J = 6,0 Hz),
6,02 (1H, singlet),

7,46 (2H, dublet, J = 9,0 Hz),

7,60 (2H, dublet J = 9,0 Hz).

1-(c): Hydrochlorid (S)-5-(p-chlorfenyl)=-2-(2-hydroxy-
-3-morfolinopropyl)isoxazolin~-3-onu

50 ml 4-normalni kyseliny chlorovodikové v dioxanu se pomalu
prikape k 600 ml ethanolického roztoku 60,0 g produktu ze stupné
1-(b) za teploty 5 °C a reakéni roztok se michd po dobu 5 minut.
Po odpareni reakéniho roztoku za sniZeného tlaku se vyslednd
pevnd latka rekrystaluje z ethanolu. Dostane se 61,5 g
pozZadovaného produktu.

Vytézek je 92,5 %, teplota tani 210 aZ 213 °C (rozklad).
Elementarni analyza pro C16HogN4904C15:

vypoéteno: 51,21 % C, 5,37 $ H, 7,47 % N, 18,90
nalezeno: 51,15 % ¢C, 5,27 %$ H, 7,59 % N, 18,66

IC spektra A max (KBr) cm™l: 3266, 1671.
NMR spektra (CDCl,;) & ppm:

3,05 - 40 (2H x 5, multiplet),
3,95 (1H, dublet, J = 2,4 Hz),
3,97 (1H, singlet),

4,33 - 4,43 (1H, multiplet),
6,07 (1H, singlet),

7,33 (2H, dublet, J = 9,0 Hz),
7,60 (2H, dublet, J = 9,0 Hz).
(al?3; - 2,0° (c = 1,0, H,0).

vypocteno: 56,72
nalezeno: 56,69
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~
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Priklad 2

Hydrochlorid 3-(2-hydroxy-3-morfolinopropoxy)-5-
-fenylisoxazolu '
2-(a): 3-(2-Hydroxy-3-morfolinopropoxy)-5-fenylisoxazol

K roztoku 40,0 g 3-(2,3-epoxypropoxy)-5-fenyliso-
-xazolu rozpusténého ve 400 ml ethanolu se prida 17,6 g
morfolinu, smés se vari pod zpétnym chladi¢em 5 hodin a potom se
odpar¥i za snizZeného tlaku. Vyslednd pevnd latka se rekrystaluje 2z
ethylacetdtu. Dostane se 50,0 g slouc¢eniny uvedené v nadpise o
teploté tani 123 azZ 124 °C, kterou tvori bezbarvé sloupecky.

I¢ spektrum (KBr) em~1: 3190, 1624, 1511, 1440
NMR spektrum (CDCl;) § ppm:

2,30 - 2,85 (2H x 3, multiplet),
3,20 - 3,70 (1H, &iroky), |
3,73 (2H x 2, triplet, J = 4,5),
3,90 - 4,55 (1H, multiplet),

4,15 - 4,50, (2H, multiplet),
6,18 (1H, singlet),

7,35 - 7,85 (5H, multiplet).

2-(b): Hydrochlorid
3-(2-hydroxy-3-morfolinopropoxy)-5--fenylisoxazolu

K roztoku 5,00 g 3-(2~hydroxy-3-morfolinopropoxy)-5-fenyl-
isoxalu rozpousténého ve 200 ml ethylacetatu se prida 5,0 ml dio-
xanového roztoku 4-normdlni kyseliny chlorovodikové a smés se
michd za teploty mistnosti po dobu 10 minut. Reakéni smés se
odpari za sniZeného tlaku na 5,21 g slouc¢eniny uvedené v nadpise,
kterd md teplotu tdni 149 azZ 150 °C, jako bezbarvych krystall
- podobnych prasku.

I¢ spektrum (KBr) cem™l: 3215, 1625, 1513, 1461
NMR spektrum (D,0)é§ ppm:

3,66 - 4,13 (2H x 3, multiplet),
4,50 (2H x 2, triplet, J = 4,5),
4,69 (2H, dublet, J = 4,5),
4,80 - 5,20 (1H, multiplet),
6,83 (1H, singlet),
7,80 - 8,30 (5H, multiplet.
Priklady 3 azZ 8
Podobnym postupem, jako je uveden v prikladé 2, se

synteticky vyrobi slouceniny z prikladd 3 az 8, které jsou
uvedeny dale.
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Priklad Sloucenina . Teplota tani
( °C)

3 4-Chlor-3-(2-hydroxy-3-morfolinopro- 75-76
poxy)-5-fenylisoxazol

4 5-(p-Chlorfenyl)-3-(2-hydroxy-3-mor- 114-115
folinopropoxy)isoxazol

5 3-(3-n-Hexylamino-2~-hydroxypropoxy)- 115-116

. —5-fenylisoxazol

6 + 5=(m~-Chlorfenyl)=-3-(2-hydroxy=-3- 76=77
-morfolinopropoxy)isoxazol _

7 4-Chlor-3-(2-hydroxy-3-morfolinopropo- 200-202
xy)=-5-fenylisoxazol. HC1l (rozklad)

8 3-(2-Hydroxy-3-morfolinopropoxy)=-4- 94-95

-methyl-5-fenylisoxazol
Priklad 9

2-(3-Karbamoyloxy-2-hydroxypropyl)-5-chlorbenzoisoxazolin-3-
-on X

K roztoku 1,00 g 5-chlor-2-(2,3-dihydroxypropyl)-1,2-benzo-
isoxazolin-3-onu ve 20 ml tetrahydrofuranu se p¥idad 0,40 g
trichlormethylchloroformidtu a smés se michd za teploty
mistnosti. Po 30 minutdch se reak¢éni smés ochladi na teplotu 5 °C
a potom se pridd 0,42 g triethylaminu. Po tficetiminutém michani
za stejné teploty se pridd 5,0 ml 28 % roztoku amoniaku. Dale se
michd za teploty mistnosti po dobu 2 hodin, poté se reakéni smés
vari pod zpétnym chladic¢em 3 hodiny a potom odpari za sniZeného
tlaku. Odparek se rozpusti ve 100 ml ethylacetdtu a roztok se
promyje 10 % roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se
vysusi bezvodym siranem horecnatym a susSici prostredek se
odfiltruje. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a
odparek se ¢isti sloupcovou chloramotografii na silikagelu
(eluent : ethylacetdt). Dostane se 0,75 g (64,1 %) slouceniny
jmenované v nadpise, ktera md teplotu téni 161 az 162 °C, jako
bezbarvého prasku. :

I& spektrum (KBr) cm™l: 3420, 3320, 3260, (OH, NH,), 1683,
1662 (C=0). g ' a ‘

NMR spektrum (DMSO-dg)é ppm:
3,86 - 4,46 (5H, siroky),
5,31 (1H, dublet, J = 4,5),
6,50 (2H, singlet),
7,46 - 7,90 (3H, multiplet).

Priklad prostfedku 1 - tablety
S-p-chlorfenyl-2-(2-hydroxy-3-
morfolinopropyl)-4-isoxazolin-3-on 10,0 mg
. laktéza 83,3 mg
kuku¥iény skrob 25,0 mg
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Priklad prostredku 1 - tablety

HPC (Nippon Soda Co., Ltd.) 1,2 ng
steardt horecnaty 0,5 mg
celkem 120,0 mg

Za pouziti bézZného postupu se ze sloZek tvoricich svrchu
uvedeny prostredek vyrobi tablety, z nichZ kaZdd md& hmotnost 120
ng. o
Prikld prostredku 2 - kapsle
hydrochlorid 3-(2-hydroxy-3-morfolinopro-

poxy)-5-fenylisoxazolu '25,0 mg
laktdza : ) 153,6 mg
kukuricény sSkrob 100,0 mg
steardt horecnaty 1,4 mg

celkem 280,0 mg

Praskové sloZky svrchu uvedeného prost¥edku se smichaji s
vodou sitem o velikosti ok 0,233 mm. Podily vysledného prasku o
hmotnosti 280 mg se plni do Zelatinovych kapsli ¢islo 3.

Priklad prostfedku 3 - kapsle
2-(3-karbamyoloxy-2-hydroxypropyl)-5-

-chlorbenzoisoxazolin-3-on ' 25,0 mg
laktdza , 153,6 mg
kuku¥icny skrob ~100,0 mg
stearat horecnaty 1,4 mg

celkem 280,0 mg

Pradkovy Skrob se micha s ostatnimi sloZkami podle vyse
uvedeného predpisu, vede sitem o velikosti ok 0,233 mm. Podily
vysledného prasku o hmotnosti 280 mg se plni do Zelatinovych
kapsli ¢islo 3.

Srovndvaci pr¥iklad 1

3-(2,3-Epoxypropoxy)-5-fenylisoxazol

K roztoku 10,00 g 3-hydroxy-5-fenylisoxazolu rozpusténého v
50 ml hexamethylfosforamidu se prida 10,28 g bezvodého uhlic¢itanu
draselného a 6,89 g epichlorhydrinu. Smés se michd za teploty
mistnosti po dobu 24 hodin. Po odfiltrovani nerozpustného
materidlu z reakéni smési se filtrat z¥edi 200 ml ethylacetédtu a
potom dvakrat promyje vidy 200 ml 10 % vodného roztoku chloridu
sodného. Potom se organicka vrstva vysusi bezvodym siranem
horecnatym, susSici prostfedek se odfiltruje a filtrat zbavi
rozpoustédla destilaci za sniZeného tlaku. Odparek se &isti na
silikagelu sloupcovou chromatografii (eluent : smés cyklohexanu a
ethylacetdtu v poméru 4:1). Dostane se 11,0 g (82,0 % slouceniny
uvedené v nadpise o teploté tédni 98 az 99 °C, ve formé bezbarvych
jehlicek.
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2,73
2,87
3,26
4,20
4,58
6,20

7,30
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I¢ spektrum (KBr) cm” L
(1H, AB-dublet dubletu, J
(1H, AB-dublet dubletu, J
- 3,50 (1H, multiplet),
(1H, AB-dublet dubletud, J
(1H, AB-dublet dublett, J
(1H, singlet),

- 7,90 (5H, multiplet).

PATENTOVE

{615,
" NMR spektrum (CDCl;)é ppm:

1585, 1511,

4,5, 3,0),

4,5, 4,5),

12,0, 6,0),
12,0, 3,0),

1459, 1418

NAROKY

1. Farmaceuticky pripravek pouzitelny pri lécbé deprese,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje antidepresivné uc¢innou

sloudeninu obecného vzorce I

kde

bud a)
endocyklicka prerusovand c¢dra (====) znamena jednoduchou
vazbu,

exocyklickd prerusovanad cara (

A znamend kyslik,

B je skupina obecného vzorce II

_/O/m—CH2-C?-CHZ-/O-S/n-N \\\\

OH

kde m je 0 a n je O nebo 1,

R3

e

r?

) znamend dvojnou vazbu,

/I1/

R3, R* a atom dusiku, ke kterému jsou p¥ipojeny spolu
znamenaji alicyklickou aminoskupinu, majici celkem 5 nebo 6

atomd v kruhu, z nichZ jednim atomem
a jednim atomem v kruhu je popripadé

je uvedeny atom dusiku
dalsi heteroatom vybrany
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ze skupiny, kterou . tvori dusik, kyslik nebo sira, uvedena
alicyklicka aminoskupina je nesubstituovand, nebo jestlizZe je
pritomen dalsSi dusik jako heteroatom, md uvedend alicyklické
aminoskupina na tomto dalsim atomu dusiku jako substituent
Cl-c3—alkylovou skupinu,

.Rl znamend atom vodiku nebo atom halogenu a

R2 je fenylovad skupina, substituovanad fenylova skupina, majici
jako substituent alespori jeden substituent (a) zvoleny
z nasledujici definice substituentu (a):
substituent (a): C,_; alkylové skupiny, Cq_; alkoxyskuplny,

atomy halogenu nebo nitroskupina,

5- nebo 6-ti ¢lennad heterocyklickd skupina, majici jeden nebo
vice atomi kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatomy,

nebo substituovand 5- nebo 6-ti ¢lennd heterocyklickad skupina,
majici jeden nebo vice atomid kysliku, siry, nebo dusiku jako
heteroatomy a majici alespon jeden substituent (a),

nebo (b) .

endocyklicka prerusovana Ccdra (====) je dvojnad vazba,
exocyklickd prerusovand c¢dra (====) je jednoducha vazba,

A je skupina obecného vzorce II

—/O/m4CH2-C?—CH2-/O-C/n-N /11/

OH 0 R4

kde
m je 1l an je 0,

rR3 a rR? jsou stejné nebo rozdilné a kazdy predstavuje atom
vodiku, Cq-4-alkylovou skupinu, benzylovou skupinu,

substituovanou benzylovou skupinu majici alespon jeden
substituent (b) spadajici do nasledujici definice substituentu
(b) :

substituent (b): C,-Cz-alkylové skupiny, C,-C, alkoxyskupiny,

hydroxyskupina, atomy halogenu, nitroskupina, hydroxyskupina,
aminoskupina nebo acylaminoskupiny odvozené od Cy-Cy
alifatickych karboxylovych kyselin,

fenylovou skupinu nebo substituovanou fenylovou skupinu,
obsahujici jeden substituent (b), nebo

R3, R? a atom dusiku, ke kterému jsou p¥ipojeny, tvori spolu
alicyklickou aminoskupinu, majici celkem 5 nebo 6 atomu

v kruhu, z nichZ jeden atom pfedstavuje uvedeny atom dusiku

a jednim atomem kruhu je popripadé dals$i heteroatom vybrany ze
skupiny, kterou tvofi dusik, kyslik nebo sira, kde uvedend
alicyklickd aminoskupina je nesubstituovand, nebo jestliZe je
pritomen dals$i heteroatom dusiku, m& tato alicyklicka
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aminoskupina na tomto dalsim atomu dusiku C,-C, alkylovou

skuplnu,

je atom vodiku, atom  halogenu, ¢C,-C, alkylova skupina,
Cy=Cy alkenylovd skupina, C,-C4 alkinylova skupina,

benzylovad skupina, substituovand benzylovad skupina, majici
alesponi jeden ze substituentd, uvedenych pro (b), fenylova
skupina nebo substituovand fenylovad skupina, majici alespon
jeden ze substituentd uvedenych pro (b),

a R® znamena atom vodiku, C,-C4 alkylovou skupinu, fenylovou

skupinu, substituovanou fenylovou skupinu, majici alespon
jeden ze substituenti (b), 5-nebo 6-¢lennou heterocyklickou
skupinu, majici jako heteroatomy kyslik, siru nebo dusik,
nebo 5- nebo 6-Clennou heterocyklickou skupinu, majici
kyslik, siru nebo dusik jako heterocatomy, kterda je
substituovand alesponi jednim substituentem (b);

nebo (c)

endycyklickd prerusovand cara (====) je jednoducha vazba,
exocyklicka prerusovand c¢ara (====) je dvojna vazba,

A je kyslik,

B je skupina vzorce II

-/O/m-CH2-C?—CHZ-/O—C/n-N' . /I1/

OH o

kde
m m& hodnotu 0 a n je 1,

R3, R* a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny spolu
predstavuji alicyklickou aminoskupinu, majici celkem 5 nebo
6 atomi kruhu, ze kterych jeden atom kruhu je uvedeny atom
dusiku a jeden atom v kruhu je popripadé dals$i heteroatom,
vybrany ze skupiny, zahrnujici siru, dusik nebo kyslik,
pricemZ uvedend aminoskupina je nesubstituovana nebo je
substituovdna na popripadé pritomném dalsSim du51kovem
heteroatomu C;-C; alkylovou skupinou,

Rl a R2, spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou pripojeny,
predstavuji fenylovy kruh kondenzovany k isoxazouiovému kruhu
nebo substituovany fenylovy kruh kondenzovany kK isoxazolovému
kruhu, pricéemZz uvedeny Kkruh nese alesponl jeden substituent
vybrany ze substituentd uvedenych pod (b).

nebo jeji farmakologicky prijatelnou adicéni s@l s kyselinou
spolu s farmaceuticky prijatelny redidlem nebo nosicem U¢inné
latky.
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2. Pripravek podle ndroku 1, vyznac¢ujici se tim, Ze uvedenou
slou¢eninou obecného vzorce I je slouceniny obecného vzorce Ia

S

- C C
- 3
[ l ////R )
///c\\‘ //N CH2 CH CH, -N.\\\\ (Ia)O
2a 4a
kde
R'2 znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

@ je fenylova skupina, substituovand fenylova skupina,
majici alespon jeden substituent uvedeny pod (a), 5- nebo
6-Clennd heterocyklickd skupina, majici jeden nebo vice atomi
kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatomy, nebo substituovana
5- nebo 6-C¢lennd heterocyklickad skupina, majici jeden nebo
vice atomi kysliku, siry nebo dusiku jako heteroatomy a majici
alespon jeden ze substituentu (a) a
R32, R%*® a3 atom dusiku, ke kterému jsou pFipojeny spolu
predstavuji alicyklickou aminoskupinu, majici celkem 5 nebo
6 atomd v kruhu, z nichZ jednim atomem je uvedeny atom dusiku
a jednim atomem kruhu je popripadé heteroatom vybrany ze
skupiny, kterou tvori dusik, kyslik nebo sira,.uvedena
alicyklickd aminoskupina je nesubstituovand, nebo jestlizZe je
pritomen dals$i atom dusiku jako heteroatom, md tato
alicyklickd aminoskupina na tomto dal$im atomu dusiku C,1-Cy
alkylovou skupinu jako substituent,

nebo jeji farmakologicky prijatelnou adic¢ni sul s kyselinou.

3. Pripravek podle ndroku 1, vyznadujici se tim Ze uvedenou
slouceninou obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce Ib

1b 3b
R\ /R
C c O - CH, - CH - CH. - N.
) : N
PN of :
R2b 0

(Ib)

ve kterém

r1b je atom vodiku, atom halogenu, C,-C4 alkylovou skupinu,

C,-C, alkenylovou skupinu, C,-C, alkinylovou skupinu,

benzyloVou skupinu, substituovanou benzylovou skupinu, majici
alespon jeden substituent (b), spadajici do nasledujici defi-
nice substituentu (b):
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substituent -(b): C,-C; alkylova skupina, C;-C3~ alkoxyskupina,
' hydroxylova skupina, atom halogenu,
nitroskupina, aminoskupina nebo Cy=Cy

-alifatickeé karboxylové acylaminoskupiny,
fenylovou skupinu nebo substituovanou
fenylovou skupinu, majici alespornn jeden ze
substituentd (b), '

R%b je atom vodiku, C,-C; alkylova skupina, fenylova skupina,

substituovanad fenylovd skupina, majici alesponl jeden ze
substituentd (b), 5- nebo 6-clenny heterocyklicky kruh,
majici jako heteroatomy kyslik, siru nebo dusik, nebo 5-
nebo 6-¢lenny heterocyklicky kruh, majici jako heteroatomy
kyslik, siru nebo dusik, substituovany nejméné jednim
substituentem (b) a ‘

R3b 4 g4b jsou stejné nebo rozdilné a kazdy znamend atom
vodiku, ¢,-C, alkylovou skupinu, benzylovou skupinu,

substituovanou benzylovou skupinu, majici alesporn jeden ze
substituentd (b), fenylovou skupinu nebo substituovanou
fenylovou skupinu, majici alespori jeden substituent (b), nebo

R3b, R4 a2 atom dusiku, ke kterému jsou p¥ipojeny spolu tvori
alicyklickou aminoskupinu, majici celkem 5 nebo 6 atomd

v kruhu, 2z nichZ jednim atomem je uvedeny atom dusiku a jednim
atomem je popripadé dalsSi heteroatom vybrany ze skupiny,
kterou tvori dusik, kyslik nebo sira, uvedend alicyklicka

" aminoskupina- je nesubstituovand nebo, jestlizZe je pritomem

dalsi dusik jako heteroatom, je uvedend alicyklickéa
aminoskupina na tomto dusikovém heteroatomu substituovana
C,=C5 alkylovou skupinou,

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd adiéni sul s kysellnou

Pfipravek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze uvedenou
slouc¢eninou obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce Ic

lc 0
N~
| s

C\\ ///N-——CHz CH- CH -0- C—N\\\\
4c

3c

(Ic)

<

R OH
kde

R1C a R2€ spolu s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny,
predstavuji fenylovy kruh kondenzovany k izoazolylovému kruhu,
nebo substituovany fenylovy kruh kondenzovany k isoxazolovému
kruhu, uvedeny fenylovy kruh md jako substituent alespon jeden
substituent vybrany ze substituentu, uvedenych pod (b) a

R3S, R*C a atom dusdku, ke kterédmu jsou pfipojeny tvori spolu
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alicyklickou aminoskupinu, majici celkem 5 nebo 6 atomd

v kruhu, ze kterych jeden atom kruhu je uvedeny atom dusiku

a jeden atom je popripadé dalsi heteroatom vybrany ze skupiny,
kteoru tvori dusik, kyslik nebo sira, uvedend alicyklicka
aminoskupina je nesubstituovand, nebo jestliZe je pritomen
dalsi atom dusiku jako heteroatom, uvedend alicyklicka

‘aminoskupina ma C;-C; alkylovou skupinu jako substituent na

dusikovém heteroatomu,

nebo jeji farmakologicky prijatelnd adiéni sl s kyselinou.
e R12 je atom
vodiku nebo atom halogenu, rR2a je fenylova skupina nebo
substitovand fenylova skupina, majici jako substituent alespon
jeden atom halogenu a R3a, R%2 3 atom dusiku, ke kterému jsou
pripojeny spolu predstavuji morfolinoskupinu,

nebo farmakologicky prijatelnd adicéni sdl uvedené slouceniny

s kyselinou.

Pripravek podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze

rla je atom vodiku,

r2a je substituovand fenylovad skupina, majici jako substituent
jeden nebo dva atomy halogenu a R332, R%2 a atom dusiku, ke
kterému jsou pripojeny spolu tvori morfolinoskupinu,

nebo farmakologicky prijatelnd adiéni sGl uvedené slouceniny

s kyselinou.

Pripravek podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze
rla '

r22 je substituovand fenylovad skupina, majici jako substituent
jeden nebo dva atomy chloru a

R3a, R42 a atom dusiku, ke kterému jsou pripojeny spolu tvori
morfolinoskupinu,

je atom vodiku,

nebo hydrochloridovd adié¢ni sil této slouceniny.

Pripravek podle ndroku 6, vyznacujici se tim, Ze uvedend
sloucenina obecného vzorce Ia je vybrana ze skupiny,
zahrnujici:
5-(p-chlorfenyl)-2-(2-hydroxy-3-morfolinopropyl)-isoxazolin-
-3-on, (S)=5-(p-chlorfenyl)-2-(2-hydroxy-3 -morfollnopropyl)-
-isoxazolin-3-on a jejich hydochloridy.

Pripravek podle kteréhokoliv z predchdzejicich naroku,
vyznacujici se tim, Ze antidepresivné G¢innd sloucenina je
pritomnd v ddvce od 3 mg do 100 mg.

Konec dokumentu
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