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vzdy vodik, halogén, OH, alkoxy s 1 a2 6 C alebo alkyl TN R
s1az6C; X je O alebo S; Alk je alkandiyl s 1 az 4 C;
Q je zvy$ok vieobecného vzorea (a) alebo (b), kde vic-
obecné symboly maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a
ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a 2 x 2
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vlastnosti, a preto je mozné pouzit' ich pri lieCeni roz-
nych poruch, pri ktorych mé prevaZujticu ddleZitost’ u-
voliiovanie serotoninu.
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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka 1,2-benzazolov a farmaceutickych
prostriedkov na ich baze. Zligeniny podla vynilezu maji
uZitoéné antipsychotické vlastnosti, a preto je moZné po-
uZit ich pri lieteni réznych portch, pri ktorych mé preva-
Zujlcu ddleZitost’ uvoliiovanie serotoninu.

Doterajsi stav techniky

V US patentoch ¢. 4 352 811 a 4 458 076 st opisané 3-
-piperidyl-1,2-benzizoxazoly a 3-piperidyl-1,2-benzizotia-
zoly, ktoré majii antipsychotické a analgetické vlastnosti.
ZIuceniny podFa tohto vynalezu sa od tychto znamych zlu-
Cenin lidia povahou substituenta v polohe | piperidinového
kruhu.

Podstata vynélezu
Predmetom vyndlezu si 1,2-benzazoly vieobecného
vzorca (I)
R
X f},x‘
} (I)
O-ALk-N N 2

a ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami, kde

R predstavuje vodik alebo atkylskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika;

R' a R? predstavuje nezavisle vzdy substituent zvoleny zo
suboru zahfiiajiceho vodik, halogén, hydroxyskupinu, al-
koxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a alkylskupinu s 1 az
6 atdmami uhlika;

X predstavuje kyslik alebo siru;

Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika;
a Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (a)

H
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kde

Y a Y2 nezavisle predstavuje vZdy kyslik alebo siru,

R’ predstavuje vodik, halogén, alkylskupinu s 1 az 6 ato-
mami uhlika, alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika, tri-
fludrmetylskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 a% 10 atémami uhli-
ka v alkylovom zvysku, aminoskupinu, mono- a di(alkyl)-
aminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v ka*dom z alkylo-
vych zvyskov, alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZ 10 até-
mami uhlika v alkylovom zvysku, fenylmetoxyskupinu a a-
zidoskupinu;

R* predstavuje vodik alebo halogén;

alebo zvysok vieobecného vzorca (b)

S
2 N R
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0

kde

R’ predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 a2 6 atémami
uhlika;

Z predstavyje skupinu  vzorca -S-, -CH,- alebo
-CR°=CR’-, kde R® a R’ predstavuje nezavisle vdy vodik
alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika; a

A predstavuje dvojvizbovy zvySok vzorca -CH,-CH,-,
-CH,-C;-CH,- alebo -CR*=CR-, kde R® a R® predstavuje
nezavisle vidy vodik, halogén, aminoskupinu alebo alkyl-
skupinu s | aZ 6 atdmami uhlika.

V uvedenych definicidch sa pod generickym oznatenim
»halogén“ rozumie fluér, chlér, brém a Jjéd. Pod pojmom
walkylskupina s | az 6 atémami uhlika“ sa rozumie nasyte-
ny uhlovodikovy zvy$ok s priamym alebo rozvetvenym re-
tazcom obsahujici 1 aZ 6 atémov uhlika, ako je napriklad
metyl, etyl, l-metyletyl, 1,1-dimetyletyl, propyl, butyl,
pentyl, hexyl a pod. Pod pojmom ,,alkéndiylskupina s 1 a%
4 atémami uhlika“ sa rozumie alkandiylskupina s priamym
alebo rozvetvenym retazcom obsahujica 1 a% 4 atémy uh-
lika, ako je napriklad metylén, etylén, propylén, butylén a
pod. Pod pojmom ,,alkylskupina s 1 aZ 10 atémami uhlika®
sa rozumie definovana alkylskupina s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka a jej vy38ie homology obsahujuce 7 a2 10 atémov uhli-
ka, ako je napriklad heptyl, nonyl a pod.

Prednostnymi zludeninami podla vynalezu st zlaeni-
ny, vktorych Q predstavuje zvy$ok vieobecného vzorca
(a), kde R? predstavuje vodik, halogeén, alkylskupinu s 1 a2
6 atomami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
trifluérmetylskupinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu alebo
azidoskupinu a R* predstavuje vodik; alebo v ktorych Q
predstavuje zvySok vseobecného vzorca (b), kde R® pred-
stavuje alkylskupinu s [ aZ 6 atomami uhlika a A predsta-
vuje  dvojvézbovy  zvySok  vzorca  -CH,-CH,,
-CH,-CH,-CHj- alebo -CR*<CR’-, kde R® a R’ predstavuje
nezavisle vzdy vodik alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atémami
uhlika.

Z tychto prednostnych zligenin sa dava prednost najma
tym zli¢eninam, v ktorych R predstavuje vodik, R! pred-
stavuje vodik alebo halogén a R? predstavuje vodik, halo-
gén, hydroxyskupinu alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atomami
uhlika.

Zo zligenin charakterizovanych v predchadzajiicom
odseku sa dava osobitna prednost’ tym zli&eninam, v kto-
rych Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (a), kde R
predstavuje vodik, halogén alebo metylskupinu a Y' pred-
stavuje kyslik; alebo v ktorych Q predstavuje zvysok vie-
obecného vzorca (b), kde -Z-A- predstavuje zvysok vzorca
-S-CH,-CHy-; -S-(CHy);-; -S-CR®*=CR’-; kde R® a R pred-
stavuje nezdvisle vidy vodik alebo metylskupinu;
-CH=CH-CR*=CR’-, kde R* a R® predstavuje nezavisle
vzdy vodik alebo metylskupinu; alebo -CH,-CH,-CH,-
-CH,-.

Zo zligenin uvedenych v predchadzajicom odseku sa
mimoriadna prednost’ dava tym zlu¢enindm, v ktorych R'
predstavuje vodik a R? predstavuje vodik, halogén, hydro-
xyskupinu alebo metoxyskupinu.

Uplne najvyhodnej3imi zla¢eninami podla vynalezu su
zliZeniny zvolené zo stboru zahffiajiiceho 3-[2-(4-(6-fludr-
-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-6,7,8,9-tetrahyd-
ro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n a 3-[2-(4-(6-
-fluér-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-2-metyl-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n a ich farmaceuticky
vhodné adi¢né soli s kyselinami.

Zlieniny vieobecného vzorca (I) sa méZu vieobecne
pripravovat reakciou vhodného reaktivneho esteru vie-
obecného vzorca (II) s vhodne substituovanym piperidinom
vSeobecného vzorca (111). V reaktivnom estere vieobecného
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vzorca (II) predstavuje W zvySok reaktivneho esteru, na-
priklad halogén, napriklad chlér, brém alebo jéd, alebo sul-
fonyloxyskupinu, napriklad metylsulfonyloxyskupinu, (4-
-metylfenyl)sulfonyloxyskupinu a pod.

B x 1

AlKk-W ¢+ HN RZ Y (1),

(1I1) (111)

Reakcia zldteniny vieobecného vzorca (I1) so ziGZeni-
nou vieobecného vzorca (IlI) sa G&elne uskuto&iiuje v i-
nertnom organickom rozpst'adle, napriklad v aromatickom
uhlovodiku, napriklad v benzéne, metylbenzéne, dimetyl-
benzéne a pod.; v niZ%om alkanole, napriklad v metanole,
etanole, 1-butanole a pod.; v ketone, napriklad v 2-pro-
pandne, 4-metyl-2-pentandne a pod.; v éteri, napriklad v
1,4 dioxéne, 1,1'-oxybisetane, tetrahydrofurdne a pod.;
N,N-dimetylformamide (DMF); N,N-dimetylacetamide
(DMAY); nitrobenzéne; [-metyl-2-pyrolidéne a pod. Na za-
chytavanie kyseliny, ktora sa uvoltiuje v priebehu reakcie
sa moZe pridévat’ vhodna zisada, napriklad uhliditan, hyd-
rogenuhligitan, hydroxid, alkoxid alebo hydrid alkalického
kovu alebo kovu alkalickych zemin, napriklad uhligitan
sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydro-
xid sodny, metoxid sodny, hydrid sodny a pod., alebo orga-
nickd zésada, napriklad tercidrny amin, napriklad N,N-
-dietyletanamin, N-(1-metyletyl)-2-propanamin, 4-etylmor-
folin a pod. V niektorych pripadoch sa pridava aj jodidova
sol, napriklad jodid alkalického kovu. Reakénil rychlost’ je
mozné povzbudzovat trochu zvy$enymi teplotami.

Zh&eniny veobecného vzorca (I) je moZné pripravo-
vat’ aj osebe zndmymi postupmi pripravy zlacenin, ktoré
obsahuji vo svojej Strukture zvySok Q.

Napriklad zlaceniny veobecného vzorca (I), kde Q
predstavuje zvy3ok veobecného vzorca (a), pri¢om tieto
zlG¢eniny su charakterizované vieobecnym vzorcom (I-a),
je mozné pripravovat cyklizaciou prisluiného 2-amino-
benzamidu alebo 2-aminobenzéntioamidu vSeobecného
vzorca (IV-a) mo€ovinou alebo tiomodovinou.

:@ c-N-mHO—J——@

(Iv-a)

moCovina alebo
txomoéov;na
2

¥
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Zligeniny vieobecného vzorca (I-a) je moZné pripravo-
vat’ aj cyklizdciou vhodného medziproduktu vieobecného
vzorca (IV-b) aminom v§eobecného vzorca (V)

L H 10-a ®
jﬁ“‘ B
U -~y
+ RN 2 — (T2
u,
)
(Iv-b)

alebo cyklizaciou izokyanatu, alebo izotiokyanatu vieobec-
ného vzorca (IV-c) primdrnym aminom veobecného vzor-
ca(V)

R3 N=C=12
R4
c-gl? * W) —_— (X-a).
151
X
{Iv-c)

Tieto cyklizainé reakcie sa Gelne uskutodsiuji tak, Ye
sa reaktné zloZky spolu mie3aju a pripadne zohrievajt, pri-
padne za pritomnosti vhodného rozptiitadla, ktoré je inert-
né proti tejto reakcii a ma pomerne vysoki teplotu varu, a-
ko sa alifatické alebo aromatické uhPovodiky, napriklad
petroléter, dimetylbenzén a pod.

V uvedenych reakénych schémach predstavuji sym-
boly R'® a R'** nezavisle od seba vhodné odstupujtice sku-
piny, ako st napriklad alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, aminoskupina a mono- a di(alkyl)aminoskupiny s 1 aZ
6 atomami uhlika v kazdom z alkylovych zvyskov.

Zliceniny vseobecného vzorca (I), kde Q predstavuje
zvySok v3eobecného vzorca (b), pricom tieto zliéeniny si
charakterizované vieobecnym vzorcom (I-b), je mozné pri-
pravovat’ osebe zndmymi cyklizatnymi postupmi vhodny-
mi na pripravu pyrimidin-4-6nov, napriklad reakciou aminu
vieobecného vzorca (V) s cyklizanym &inidlom vieobec-
né¢ho vzorca (VII) alebo cyklizaciou zWigeniny vieobecného
vzorca (VIII) aminom vieobecného vzorca (IX)

(z\r o-c 2 R 3
|

nc-uk
AN + -N

(vi)

. (vin)
Z N R R
( \, e .
A _/u\/— Alk- ! o2
] (I-b)
5 r X 1
( z\r[_l H N-C-R |N N\ R
1 + C-Alk- !
AL N X R?
— L_C
W
(viIy) ¥ ()

Tieto cyklizatné reakcie sa zvy&ajne uskutodituju tak,
Ze sa reakiné zlozky spolu mie8aju, pripadne za pritom-
nosti vhodného rozpidtadla, ktoré je inertné proti tejto re-
akcii, ako je napriklad alifaticky, alicyklicky alebo aroma-
ticky uhlovodik, napriklad hexdn, cyklohexan, benzén a
pod.; pyridin; N,N-dimetylformamid a podobné amidy. Re-
ak¢nu rychlost’ je mozné povzbudzovat zvySenymi teplo-
tami. V niektorych pripadoch je obzvla¥t vyhodné usku-
totiiovat reakciu pri teplote spatného toku reakénej zmesi.

V uvedenych reakénych schémach predstavuje kazdy
zo symbolov L a L' nezavisle vhodnd odstupujucu skupmu
ako napriklad alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika, hyd-
roxyskupinu, halogén, aminoskupinu, mono- a di(alkyl)-
aminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom z alkylo-
vych zvyskov a pod.

Rovnakym cyklizatnym postupom je moZné ziskat’ aj
zlueniny vieobecného vzorca (I-b) cyklizciou medzipro-
duktu vSeobecného vzorca (IX) reakénym ¢&inidlom vie-
obecného vzorca (X).

N W
[ N ;
c\ A+ cyklizicia

z {I-b),
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ZlG&eniny vieobecného vzorca (I-b), kde Z predstavuje
siru, priom tieto zlieniny si charakterizované vieobec-
nym vzorcom (I-b-1), je moZné pripravit aj cyklizaciou 2-
-merkaptopyrimidinénu vSeobecného vzorca (XI) reaké-
nym &inidlom vicobecného vzorca (XII)

/—v Rs /N Rs R -X R1
A + T ! },'
- HY Ak~ R2
[+]

(XI1)
XI

cyklizacia (xx)
5 R

s N P

[ \14 ‘ R Nx 'R‘

A_ N Alk-N | 2
(I-b-1)

Vo vieobecnom vzorci (XII) mé W' rovnaky vyznam
ako predtym uvedeny symbol W.

Zlugeniny v3eobecného vzorca (I-b-1), kde A predsta-
vuje zvySok vzorca

pri¢om tieto zludeniny je mozné charakterizovat vicobec-
nym vzorcom (I-b-1-a), je moZné pripravovat’ aj cykliza-
ciou 2-merkaptopyrimidinénu vieobecného vzorca (XI) re-
akénym ¢inidlom vieobecného vzorca (XI1I)

. (] 5 R 1
w aci b3 S\ N-_-R X
- cyklizacia R
e-cu Y Il Y | I 2
9
R

4 ey by Alk- R

o
X111} (I-b-1-2)

Cykliza¢né reakcie, ktoré veda k zlu¢eninam vieobec-
ného vzorca (I-b-1) alebo (I-b-1-a), je moZné vieobecne
uskuto¢hovat miedanim zmesi reak&nych zloZiek, pripadne
za pritomnosti vhodného rozpadtadla, ktoré je inertné proti
tejto reakcii, ako st napriklad alifatické, alicyklické alebo
aromatické uhl'ovodiky, napriklad hexan, cyklohexan, ben-
zén a pod.; pyridin; N,N-dimetylformamid a podobné ami-
dy. Reak&nu rychlost je mozné povzbudzovat trochu zvy-
Senymi teplotami. V niektorych pripadoch sa reakcia pred-
nostne uskuto¢fiuje pri teplote spitného toku rcakénej zme-
si.

Zlugeniny vieobecného vzorca (1) je moné aj vzéjom-
ne premiefiat’ medzi sebou osebe zndmymi postupmi trans-
formécie funké&nych skupin.

Napriklad zlaZeniny vieobceného vzorca (I-a), kde R?
predstavuje aminoskupinu, je mozné pripravovat’ z prislus-
nych nitrosubstituovanych chinazolinov osebe znamymi
postupmi redukcie nitrozli¢enin na aminozligeniny. Ako
vhodny redukény postup nitrozltgenin na aminozlideniny
Jje moZné uviest' napriklad katalytickd hydrogendciu v po-
merne polarnom rozpastadle, ako je napriklad alkohol, na-
priklad metanol alebo etanol, za pritomnosti vhodného ka-
talyzétora, napriklad platiny na aktiviom uhli. V niekto-
rych pripadoch méZe byt uzitodné pridavat k reakénej
zmesi vhodny katalyticky jed, napriklad tiofén.

Zlugeniny vSeobecného vzorca (I-a), kde R® predsta-
vuje fenylmetoxyskupinu, je mozné premiefiat’ na zlueni-
ny v3eobecného vzorca (I-a), kde R? predstavuje hydroxy-
skupinu, osebe zndmymi postupmi katalytickej hydroge-

nolyzy. Zligeniny vieobecného vzorca (I-a), kde R® pred-
stavuje aminoskupinu, pripadne hydroxyskupinu, je mozné
premiefiat’ na zlG¢eniny vicobecného vzorca (I-a), kde R>
predstavuje alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 10 atémami
uhlika v alkylovom zvysku, pripadne alkylkarbonyloxy-
skupinu s 1 az 10 atémami uhlika v alkylovom zvysku, re-
akciou prisludnych zli€enin s vhodnym acylaénym &inid-
lom, napriklad acylhalogenidom alebo anhydridom kyseli-
ny. Zlieniny vieobecného vzorca (I-a), kde R® predstavuje
aminoskupinu, je mozné premiefiat’ na zliieniny vicobec-
ného vzorca (I-a), kde R* predstavuje azidoskupinu, pre-
menenim aminoskupiny v tychto zladeninich na diazénio-
vi skupinu pdsobenim kyseliny dusitej alebo jej soli alka-
lického kovu alebo kovu alkalickych zemin, potom sa
vzniknutd diazéniova skupina premeni na azidovii skupinu
pdsobenim azidu sodného alebo akéhokolvek iného vhod-
ného azidu alkalického kovu alebo kovu alkalickych zemin.

ZlG&eniny vieobecného vzorca (I) maju zésadité viast-
nosti, a preto je mozné premiefiat’ ich na terapeuticky G&in-
né netoxické adi¢né soli s kyselinami pdsobenim vhodnych
kyselin, ako s napriklad anorganické kyseliny, napriklad
halogenovodikové kyseliny, ako je kyselina chlorovodiko-
vé a bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusiéna, ky-
selina fosfore¢nd a pod., alebo organické kyseliny, ako na-
priklad kyselina octova, propanova, hydroxyoctova, 2-hyd-
roxypropinové, 2-oxopropénové, etandiova, propandiova,
buténdiova, (Z)-2-buténdiova, (E)-2-buténdiové, 2-hydro-
xybuténdiovd, 2,3-dihydroxybutandiova, 2-hydroxy-1,2,3-
-propantrikarboxylovd, metdnsulfénovd, etinsulfénova,
benzénsulfénova, 4-metylbenzénsulfénovs, cyklohexansul-
famova, 2-hydroxybenzoové, 4-amino-2-hydroxy-benzoova
a podobné kyseliny. Naopak soli je mozné premiefiat’ poso-
benim alkdlii na vol'né zasady.

Mnohé z medziproduktov a vychodiskovych zlnéenin
pouzivanych v uvedenych preparativnych postupoch si
zndme zlu&eniny, ktoré je mozné pripravovat’ osebe zna-
mymi postupmi pripravy tychto alebo podobnych zlaéenin.
Napriklad medziprodukty vieobecného vzorca (I1) a spdso-
by ich pripravy si opisané vUS patentoch &
4335127, 4 342 870, 4 443 451 a 4 485 107. Iné medzi-
produkty je moZné pripravovat’ osebe zndamymi postupmi
pripravy podobnych zli€enin. Niektoré z tychto preparativ-
nych postupov si uvedené d’ale;.

Medziprodukty vieobecného vzorca (III) je vieobecne
moZné pripravovat’ z benzoylpiperidinu vieobecného vzor-

ca (XIV)
R halogén
LY+
\ (XIV)
° 2

R

=0 =

kde symbol ,halogén* znamena prednostne fluér, osebe
znamymi postupmi, napriklad reakciou benzoylpiperidinu
vieobecného vzorca (XIV) s hydroxylaminom a cykliza-
ciou takto vzniknutého oximu vSeobecného vzorca (XV)

halogén

0

HN 1
R

I

NOH
R2

(Xv),

osebe znimymi postupmi za vzniku medziproduktu vie-
obecného vzorca (III), kde X predstavuje kyslik, pri¢om
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tento medziprodukt je charakterizovany vieobecnym vzor-
com (III-a)

H -0 Rl
(III-a).
R2

Mezdiprodukty vSeobecného vzorca (I11), kde X pred-
stavuje siru, priCom tieto medziprodukty je mozné charak-
terizovat’ vieobecnym vzorcom (111-b)

Jje moZné pripravovat’ postupom, ktory je analogicky postu-
pu opisanému v US patente &. 4 458 076.

Zluceniny vieobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky
vhodné adiéné soli s kyselinami sii silnymi antagonistami
série neurotransmiterov a v désledku toho prejavuji ui-
to¢né farmakologické vlastnosti. Napriklad zlG&eniny vie-
obecného vzorca (1) a ich farmaceuticky vhodné adiéné soli
s kyselinami prejavuju silnd psychotickd a antiserotoninovtt
uéinnost’.

Vdaka tejto farmakologickej uéinnosti je mozné zltide-
niny vieobecného vzorca (1) a ich farmaceuticky vhodné a-
di¢né soli s kyselinami pouzivat’ pri lie¢eni psychotickych
chordb a pri lieteni réznych tazkosti, pri ktorych mé pre-
vazujicu doleZitost’ uvoliiovanie serotoninu, napriklad pri
blokovani kontrakcii vyvolanych serotoninom pri bron-
chidlnych tkanivach a cievach, a to tepnéch aj Zilach. ZIg-
¢eniny podla vynéalezu maji aj uZito&né vlastnosti ako se-
dativa, anxiolytik4, antiagresivne &inidl4, protistresové &i-
nidl4, muskularne protektanty a kardiovaskuldme protek-
tanty, a preto st vhodné aj na ochranu teplokrvnych Zivodi-
chov, napriklad pri stresovych situaciach, napriklad v prie-
behu obdobia transportu a pod. Okrem toho s zligeniny
podla vynélezu uZito&né ako ochranné latky pred endotoxi-
novym Sokom a ako antidiaroické latky.

Pri lieteni zlu¢eninami podla vynalezu sa vyhodne po-
uZivaju farmaceutické pripravky na ich béze.

Pri priprave tychto farmaceutickych pripravkov sa 1-
¢inné mnoZstvo konkrétne pouZitej zli&eniny vo forme zi-
sady alebo adi¢nej soli s kyselinou, ktord tvori G¢inni zloz-
ku pripravku, mie$a na homogénnu zmes s farmaceuticky
vhodnym nosi¢om. PouZity nosi¢ mdZe mat rad réznych
foriem v zavislosti od typu pripravku, ktory sa Ziada na po-
davanie. Farmaceutické pripravky maji vyhodne podobu
jednotkovych davkovacich foriem, ktoré si vhodné pred-
nostne na oralne, rektdlne, perkutanne alebo parenterilne
podavanie. Napriklad pri priprave pripravkov vhodnych na
orilne podévanie sa moZzu pouZivat' akékolvek zvylajné
farmaceutické nosice, napriklad voda, glykoly, oleje, alko-
holy a pod., pokial’ maju mart’ tieto pripravky podobu oral-
nych kvapalnych pripravkov, ako si suspenzie, sirupy, eli-
xiry a roztoky; alebo tuhé nosice, ako su $kroby, cukry, a-
kolin, mazadla, spojivd, dezintegralné &inidla a pod., po-
kial’ maju mat’ tieto oralnc pripravky podobu praskov, pilu-
liek, kapsiil alebo tabliet. Vzhl'adom na ahkost podavania
predstavuji tablety a kapsuly najvyhodnejsiu orélnu jed-
notkovi davkovaciu formu. Pri vyrobe tabliet a kapsiil sa
prirodzene pouZivaji tuhé farmaceutické nosige. V parente-
rilnych pripravkoch obsahuje nosi¢ zvy&ajne sterilnii vodu
ako jedinu alebo ako prevaZujcu sacast, aj ked’ je mozné
pouZivat aj iné prisady, napriklad na zvySenie rozpustnosti

iCinnych ltok. Pri vyrobe injek&nych roztokov sa méZe a-
ko nosi¢ pouZivat napriklad roztok soli, roztok glukézy a-
lebo ich zmesi. M6Zu sa vyrabat’ aj injek&né suspenzie a v
tomto pripade sa pouZivajii vhodné kvapalné nosite, sus-
penzné €inidld a pod. V pripade pripravkov vhodnych na
perkutdnne poddvanie obsahuje nosi¢ obvykle &inidlo zvy-
Sujiice penetréciu a/alebo vhodné zmaacie inidlo, pripad-
ne v zmesi s malymi mnoZstvami akychkol'vek inych vhod-
nych prisad, ktoré nemajii podstatny 3kodlivy u&inok na
pokoZku. Tieto prisady mdzu ufahdovaf podavanie na po-
kozku a/alebo m62u uPahovat' pripravu tychto pripravkov.
Pripravky tohto typu je moZné podavat’ roznymi spdsobmi,
napriklad ako transdermalne naplasti, miestne nanosy alebo
ako mast.

Uvedené farmaceutické pripravky sa vyhodne pripra-
vuji v jednotkovej davkovacej forme, ktora ul'ahduje poda-
vanie a dosiahnutie rovnomernych davok. Pod pojmom
Jednotkova davkovacia forma, ako sa pouZiva v tomto opi-
se a vnarokoch sa rozumeju fyzicky oddelené jednotky,
ktoré sii vhodné ako davkovacie jednotky a ktoré obsahuji
vopred stanovené mnoZstvo n¢innej zloZky vypocitané tak,
aby sa pomocou neho dosiahol Ziadany terapeuticky Géi-
nok. Okrem toho obsahuji tieto jednotky Ziadany farmace-
uticky nosi€. Ako priklady takych jednotkovych davkova-
cich foriem je moZné uviest tablety (vratane ryhovanych a
obalenych tabliet), kapsuly, pilulky, prasky, oblitky, in-
jek&né roztoky alebo suspenzie, éajové lyzitky, polievkové
lyZice a pod. A ich oddelené nasobky.

Pri lieteni psychotickych chordb teplokrvnych Zivoéi-
chov sa pacientom systematicky podava farmakologicky -
&inné mnoZstvo zliCeniny vieobecncho vzorca (1) alebo jej
farmaceuticky vhodnej adi¢nej soli s kyselinou v spojeni s
farmaceuticky vhodnym nosi¢om. Odbornici v odbore lie-
Cenia psychotickych chordb mézu lahko uréit toto udinné
mnoZstvo na zdklade vysledkov uvedenych skadok. Za G-
Cinné mnoZstvo sa obvykle povaZuje mnozstvo v rozmedzi
od 0,01 do 4, prednostne od 0,04 do 2 mg/kg telesnej
hmotnosti.

Vynalez sa bliZsie vysvetluje v nasledujicich prikla-
doch uskuto¢nenia. Tieto priklady maja vyhradne ilustra-
tivny charakter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohlade neob-
medzuji. Ak nie je uvedené inak, rozumeji sa pod vietky-
mi dielmi diely hmotnostné. Teplota sa ud4va v stuptioch
Celzia.

Priklady uskuto¢nenia vynslezu
A. Priprava medziproduktov

Priklad 1

K mieSanej zmesi 65 dielov 1,3-difluérbenzénu,
130 dielov chloridu hlinitého a 195 dielov dichlérmetanu sa
prikvapkd roztok 95 dielov 1-acetyl-4-piperidinylkarbo-
nylchloridu v 65 dieloch dichlérmetinu za chladenia. Po
skonteni prikvapkavania sa zmes 3 hodiny d'alej mie$a pri
izbovej teplote. Reak&na zmes sa naleje do zmesi drveného
Fadu a Kyseliny chlorovodikovej. Produkt sa extrahuje
dichlormetdnom. Organickd vrstva sa vysudi, prefiltruje a
odpari. Ziska sa 48 dielov (36 %) 1-acetyl-4-(2,4-difluér-
benzoyl)piperidinu ako zvySok (medziprodukt 1).

Zmes 48 dielov 1-acetyl-4-(2 4-difludrbenzoyl)piperidi-
nu a 180 dielov 6N kyseliny chlorovodikovej sa miesa a
refluxuje 5 hodin. Reakénd zmes sa odpari a zvySok sa
rozmie$a v 2-propanole. Produkt sa odfiltruje a vysusi, &im
sa ziska 39 diclov (83 %) hydrochloridu (2,4-difluérfenyl)
(4-piperidyl)metanénu (medziprodukt 2).
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Zmes 12 dielov hydrochloridu (2,4-difluérfenyl) (4-pi-
peridyl)metanonu, 12 dielov hydrochloridu hydroxylaminu
a 120 dielov etanolu sa miefa pri izbovej teplote a ku
vzniknutej zmesi sa pridd 10,5 dielu N,N-dietyletanaminu.
Vyslednd zmes sa mie3a a refluxuje 3 hodiny. Potom sa
zmes ochladi a vyzrazany produkt sa odfiltruje a vysusi.
Ziska sa 11 dielov (100 %) oximu (2,4-difluérfenyl) (4-pi-
peridyl)metanénu (medziprodukt 3).

Zmes 11 dielov oximu (2,4-difluérfenyl) (4-piperidyl)-
metanénu, 25 dielov hydroxidu draselného a 25 dielov vo-
dy sa mie3a a refluxuje 2 hodiny. Reak&n4 zmes sa ochladi
a extrahuje metylbenzénom. Extrakt sa vysusi, prefiltruje a
odpari. ZvySok sa neché vykryStalizovat’ z petroléteru, &im
sa ziska 6,8 dielu (6-fluér-3-(4-piperidyl)-1,2-benzizoxazo-
lu (medziprodukt 4).

Priklad 2

Zmes 50 dielov 2-tiazolaminu, 76 dielov 3-acetyl-4,5-
-dihydro-2-(3-halogén)-furanénu, 1,2 dielu koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej a 270 dielov metylbenzénu sa
mieSa a refluxuje 2 hodiny s pouZitim oddePovata vody.
Reakéna zmes sa ochladi a pri teplote 20 aZ 30 °C sa k ngj
pridé 340 dielov fosforylchloridu. Vzniknutd zmes sa po-
maly zohreje za mieania na 100 aZ 110 °C a v mie%ani sa
pokratuje 2 hodiny pri tejto teplote. Reakéné zmes sa odpa-
rf a zvy¥ok sa naleje do zmesi rozdrveného I'adu a hydroxi-
du aménneho. Produkt sa extrahuje trichlormetanom. Ex-
trakt sa vysusi, prefiltruje a odpari. Zvy$ok sa preisti stip-
covou chromatografiou na silikagéli s pouZitim zmesi
trichlérmetanu a metanolu (objemovo 95 : 5) ako eluéného
¢inidla. Zo spojenych &istych frakeif sa odpari eluéné &i-
nidlo. ZvySok sa necha vykry3talizovat' zo zmesi 2-propa-
nolu a 1,1"-oxybisetinu. Ziska sa 36 dielov 6-(2-chloretyl)-
-7-metyl-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-6nu  (medziprodukt
5).

Priklad 3

Zmes 30 dielov 4-hydroxy-2-merkapto-6-metyl-5-pyri-
midinetanolu, 25 dielov uhlititanu draselného, 270 dielov
N,N-dimetylacetamidu a 75 dielov vody sa mie$a pri izbo-
vej teplote a v priebehu miefania sa k nej naraz pridd
36 dielov 1,3-dibrémpropanu. V désledku cxotermickej re-
akcie sa teplota zvy3i na 50 °C. Vzniknutd zmes sa miesa
cez noc pri izbovej teplote. Potom sa reak&nd zmes odpari a
k zvysku sa pridd voda. Tuhy produkt sa premyje vodou a
za vikua vysusi pri 100 °C. Ziska sa 21 dielov (58 %) 3,4-
~dihydro-7-(2-hydroxyetyl)-8-metyl-2H,6H-pyrimido[2,1-
-b][1,3]tiazin-6-6nu s teplotou topenia 155 °C (medzipro-
dukt 6).

Postupuje sa rovnakym spdsobom s pouzitim ekviva-
lentnych mnoZstiev prislugnych vychodiskovych latok.
Pritom sa ziska 2,3-dihydro-6-(2-hydroxyetyl)-7-metyl-5H-
-tiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-6n s teplotou topenia 148,7 °C
(medziprodukt 7).

Priklad 4

Zmes 20 dielov 3,4-dihydro-7-(2-hydroxyetyl)-8-me-
tyl-2H,6H-pyrimido[2,1-b][1,3]tiazin-6-6nu, 50 dielov ky-
seliny octovej a 180 diclov 67 % roztoku kyseliny bromo-
vodikovej v kyseline octovej sa za miesania zohreje na
teplotu spétmného toku. V miesani sa pri teplote spitného to-
ku pokratuje cez noc. Reakéna zmes sa odpari a tuhy zvy-
Sok sa trituruje v 2-propanéne. Produkt sa odfiltruje a vysu-
8, ¢im sa ziska 24 diclov (100 %) 7-(2-brometyl)-3,4-
-dihydro-8-metyl-2H,6H-pyrimido[2,1-b][1,3]tiazin-6-6n-

monohydrobromidu s teplotou topenia 215 °C (medzipro-
dukt 8).

S pouzitim rovnakého postupu sa z ekvivalentnych
mnoZstiev prislu$nych vychodiskovych latok pripravi aj 6-
~(2-brémetyl)-2,3-dihydro-7-metyl-5H-tiazolo[3,2-a]pyri-
midin-5-6nmonohydrochlorid s teplotou topenia 237,2 °C
(medziprodukt 9).

B. Priprava koneénych zlu¢enin

Priklad 5

Zmes 5,3 dielu 3-(2-chloretyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-me-
tyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nmonohydrochloridu,

4,4 dielu 6-fludr-3-(4-piperidyl)-1,2-benzizoxazolu, 8§ die-
lov uhli¢itanu sodného, 0,1 dielu jodidu draselného a
90 dielov N,N-diemetylformamidu sa mie$a cez noc pri
teplote 85 aZ 90 °C. Po ochladeni sa reak&na zmes naleje do
vody. Produkt sa odfiltruje a nechd vykrystalizovat zo
zmesi N,N-diemetylformamidu a 2-propanolu. Produkt sa
odfiltruje a vysusi, &im sa ziska 3,8 dielu (46 %) 3-[2-(4-(6-
-fluér-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-6,7,8,9-tet-
rahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-aJpyrimidin-4-6n s teplo-
tou topenia 170,0 °C (zli¢enina 1).

S pouZitim rovnakého postupu sa zekvivalentnych
mnoZstiev prislusnych vychodiskovych l4tok pripravi aj:
6-[2-(4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-7-
-metyl-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-6n s teplotou topenia
165,1 °C (zligenina 2);
3-[2-(4-(1,2-benzizoxazol-3-y1)-1-piperidyl)etyl]-2-metyl-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n s teplotou topenia
177,9 °C (zligenina 3),
3-[2-(4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-
-2,7-dimetyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n s teplotou to-
penia 186,9 °C (zlii¢enina 4);
3-[2-(4-(1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-6,7,8,9-
-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-6n
s teplotou topenia 183,1 °C (zlG&enina 5);
monohydrochlorid 3-[2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-yI)-1-pipe-
ridyletyl]-2,4(1H,3H)chinazolindiénu s teplotou topenia
vySSou ako 300 °C (za rozkladu) (zlu€enina 6);
3-[2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-6,7,8,9-
-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n
s teplotou topenia 146,7 °C (zlu¢enina 7) a
3-[2-(4-(6-hydroxy-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)-
etyl]-6,7,8 9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimi-
din-4-6n s teplotou topenia 213,1 °C (zli&enina 8).

Podobnym spdsobom sa pripravi:
3-[2-(4-(5-metoxy-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)-
ctyl]-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n  (zlaenina
9)a
3-[2-(4-(6-flu6r-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-2-
-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n (zla&enina 10).

Priklad 6

Zmes 3,3 dielu 3-(2-chléretyl)-2-metyl-4H-pyrido[1,2-
-a]pyrimidin-4-6nu, 3,3 dielu 6-fluor-3-(4-piperidyl)-1,2-
-benzizoxazolu, § dielov uhli¢itanu draselného, 1 dielu jo-
didu draselného a 120 dielov 4-metyl-2-pentanénu sa miesa
a refluxuje 3 hodiny. Reak&n4 zmes sa ochladi, prid4 sa vo-
da a oddelia sa yrstvy. Organicka féza sa vysu$i, prefiltruje
a odpari. Zvy$ok sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli s pouZitim zmesi trichlérmetanu a metanolu (ob-
Jjemove 95 : 5) ako elugného ¢inidla. Zo spojenych tistych
frakcii sa odpari elutné &inidlo. Zvy¥ok sa nech4 vykrysta-
lizovat’ zo 4-metyl-2-pentanénu. Ziska sa 1,2 dielu (19 %)
3-[2-(4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-2-
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-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-6n s teplotou topenia
170,4 °C (zlagenina 11).

Priklad 7

Zmes 6,75 dielu 3-(2-chléretyl)-2,4-(1H,3H)-chinazo-
lindiénu, 6,6 dielu 6-fluér-3-(4-piperidyl)-1,2-benzizoxa-
zolu, 10 dielov hydrogenuhli¢itanu sodného, 0,1 diclu jodi-
du draselného a 90 dielov N,N-dimetylformamidu sa mie$a
a zohrieva cez noc pri 100 aZ 110 °C. Po ochladeni sa re-
ak&na zmes naleje do vody. Zmes sa premie$a a produkt sa
odfiltruje a nechd vykrystalizovat z N,N-dimetylfor-
mamidu. Ziska sa 4,8 dielu (39 %) 3-[2-(4-(6-fludr-1,2-
-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-2,4-(1H,3H)-chinazo-
lindiénu s teplotou topenia 253,4 °C (zli€enina 12).

Priklad 8

Zmes 7,4 dielu 6-(2-brometyl)-3,7-dimetyl-5H-tiazolo-
[3,2-a]pyrimidin-5-6nmonohydrobromidu, 4,4 dielu 6-
-fluér-3-(4-piperidyl)-1,2-benzizoxazolu, 10 dielov uhli¢i-
tanu sodného a 90 dielov N,N-dimetylformamidu sa miega
cez noc pri 80 az 85 °C. Po ochladeni sa reak¥na zmes na-
leje do vody. Produkt sa odfiltruje a predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli s pouZzitim zmesi trichlérme-
tdnu a metanolu (objemovo 95 : 5) ako eluéného ¢inidla. Zo
spojenych Cistych frakcil sa odstrdni eluéné ¢inidlo. K
zvysku sa prida 2-propanol. Produkt sa odfiltruje a vysusi,
¢im sa ziska 5,3 dielov (62 %) 6-[2-(4-(6-flu6r-1,2-ben-
zizoxazol-3-yl)- 1-piperidyl)etyl]-3,7-dimetyl-5H-tiazolo-
[3,2-a]pyrimidin-5-6nu s teplotou topenia 231,0 °C (zluge-
nina 13).

Podobnym spdsobom sa pripravi aj:
6-[2-(4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-
-2,3-dihydro-7-metyl-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-6nu s
teplotou topenia 135,0 °C (zlG&enina 14);
7-[2-(4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)- 1-piperidyl)etyl]-
-3,4-dihydro-8-metyl-(2H,6H)-pyrimido[2,12-b][1,3]tiazin-
-6-0n s teplotou topenia 169,3 °C (zli¢enina 15);
6-[2-(4-(1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)etyl]-2,3-di-
hydro-7-metyl-SH-tiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-6n s teplotou
topenia 154,5 °C (zlu¢enina 16),;
3-[2-(4-(6-fluér-1,2-benzizotiazol-3-yl)- 1 -piperidyl)etyl]-
-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-
-0n (zlagenina 17) a
3-[2-(4-(6-fluér-1,2-benzizoxazol-3-yl)- 1-piperidyl)etyl]-
-2,3-dihydro-2-tioxo-4(1H)-chinazolinén (zli&enina 18).

C. Farmakologické priklady

Ukinnost' zlidenin podfa vynalezu ako psychotickych
Cinidiel dokladaji experimentélne ddaje zistené pri aspoil
jednom z dvoch skuSobnych postupov uvedenych dalej.
Tymito postupmi si kombinovana apomorfin-tryptamin-
-noradrenalinova skiska na potkanoch a apomorfinova
skaska na psoch. Skusky sa uskutodfiuja d’alej opisanym
experimentadlnym postupom a namerané udaje si sthmne
uvedené v tabulke.

Priklad 9

Kombinovany apomorfinovy (APO)-, tryptaminovy
(TRY)- a noradrenalinovy (NOR) test na potkanoch

Ako skiiSobné zvierata sa pri tejto skiske pouZiji dos-
pelé samce potkana Wistar s hmotnostou 240 + 10 g. Zvie-
rata sa nechaji hladovat’ cez noc a potom sa im subkutanne
v dévke 1 ml na 100 g poda vodny roztok skaZanej zlageni-
ny (¢as podania je povaZzovany za ¢as 0). Ihned potom sa

zvietatd umiestnia do izolovanych pozorovacich klietok. Po
30 minftach (¢as = 30 minut) sa potkanom podé intrave-
nézne hydrochlorid apomorfinu (APO) v davke 1,25 mg/kg
telesnej hmotnosti a pri zvieratich sa pocas 1 hodiny zis-
tuje pritomnost’ alebo nepritomnost’ priznakov vyvolanych
apomorfinom, ktorymi st psychomotoricky nepokoj a
stereotypné preZiivanie. Na konci tohto jednohodinového
obdobia (¢as = 90 minut) sa tym istym zvieratdm intrave-
nézne poda tryptamin (TRY) v davke 40 mg/kg telesne;
hmotnosti a sleduje sa typicky obojstranny tonicky zachvat
vyvalany tryptaminom. Dve hodiny po podani skiiane;
zligeniny (¢as = 120 minat) sa zvieratdm poda provokatna
davka 1,25 mg/kg noradrenalinu (intravendzne) a po
60 mindtach sa zistuje pripadna mortalita.

V tabulke st uvedené hodnoty EDs, rdznych skdsanych
zli¢enin. Hodnota EDs, je definovana ako davka skiidanej
zligeniny, ktorou sa 50 % zvierat uchréni pred priznakmi
vyvolanymi apomorfinom, tryptaminom alebo noradrenali-
nom.

Apomorfinovy test na psoch

SkiiSobnd metdda je opisana v P. A. J. Janssen a C. J.
E. Niemegeers v Arzneim.-Forsch (Drug Res.), 9, 765 - 767
(1959). Zlikeniny uvedené v tabulke sa podavaji subku-
tanne psom beagle v réznych davkach a po jednej hodine sa
zvieratdim podd ako provokalnd davka 3tandardné mnoz-
stvo 0,31 mg/kg telesnej hmotnosti (subkutanne) apomorfi-
nu.

V tabulke st uvedené hodnoty EDs, rdznych skuganych
zlucenin. Hodnoty EDs, st definované ako davka skisanej
zlG&eniny, ktorou sa 50 % zvierat ochréni pred emezou.

ZlaCeniny uvedené v tabulke neobmedzuji rozsah na-
rokovanej ochrany a sliZia len na ilustraciu farmakologic-
kej acinnosti, ktorou sa vyznatuju vietky zlideniny patria-
ce do rozsahu vSeobecného vzorca (I).

Zlugenina le[ll’O)-FﬂLkanznso(ﬂf)iwtkan !ﬂu(mﬁ)wtkan !D"(RPO)' pes
¢. (mg/kg) s.c. (mg/kg) s.c. (mglkg) s.c, (mg/kg) 5.c.
trvanie

1 0,08 0,08 0,16 1h 0,008
2h 0,005
A 0,018
L} 0,018

1 0,02
2 0,02 0,005 0,31 1 0,004
an 0,008
n 0,18
1 0,02 0,0t 0.16 14 0,015
LY 0,03
13 0,02 0,02 0,08 1n 0,015
) 0,08
" 0,02 0,005 0,31 1 0,004
@ 0,004
15 0,08 0,01 0,11 1 0,018
an 0,05

D. Priklady pripravkov

Nasledujuce pripravky si uvedené ako typické priklady
farmaceutickych pripravkov v jednotkovej davkovacej
forme, ktoré sii vhodné na systematické podavanie zviera-
tam a lud’om.

Pod pojmom ucinna zlozka sa v tychto prikladoch ro-
zumejl zlateniny vieobecného vzorca (I) alebo jej farma-
ceuticky vhodna adi¢na sof s kyselinou.
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Priklad 10
Oralne kvapky

500 g Gtinnej zloZky sa rozpusti v 0,5 litra kyseliny 2-
-hydroxypropanovej a 1,5 litra polyctylénglykolu pri tep-
lote 60 az 80 °C. Po ochladeni na 30 aZ 40 °c sa prid4 35 1
polyetylénglykolu a zmes sa dobre premie3a. Potom sa pri-
da roztok 1750 g sodnej soli sacharinu v 2,5 | preistenej
vody a v priebehu mie$ania sa pridé 2,5 | kakaovej prichuti
a polyetylénglykol q.s. do celkového objemu 50 litrov. Zis-
ka sa roztok na ordlne kvapky obsahujici 10 mg/ml uginnej
zloZky. Vysledny roztok sa naplni do vhodnych nadob.

Priklad 11
Orélny roztok

9 g metyl-4-hydroxybenzoatu a 1 g propyl-4-hydroxy-
benzodtu sa rozpusti v 4 1 vriacej predistenej vody. V 3 |
tohto roztoku sa rozpusti najprv 10 g kyseliny 2,3-dihyd-
roxybuténdiovej a potom 20 g uinnej zlozky. Vzniknuty
roztok sa zmieSa so zvy$nou Castou prvého roztoku a k
zmesi sa prida 12 1 1,2,3-propantriolu a 3 1 70 % roztoku
sorbitolu. V 0,5 1 vody sa rozpusti 40 g sodnej soli sachari-
nu a k roztoku sa pridajii 2 ml malinovej a 2 ml egreovej
esencie. Vysledny roztok sa zmieSa s prvym roztokom a
prida sa voda q. s. do objemu 20 litrov. Ziska sa oralny
roztok obsahujiici 20 mg u&innej zloZky v &ajovej lyZitke
(5 ml). Vysledny roztok sa naplni do vhodnych nadob.

Priklad 12
Kapsuly

20 g atinnej zlozky, 6 g natriumlaurylsulfatu, 56 g
Skrobu, 56 g lakt6zy, 0,8 g koloidného oxidu kremigitého a
1,2 g stearanu horetnatého sa spolu intenzivne premiesa.
Vyslednou zmesou sa naplni 1000 vhodnych kapsil z tvr-
dej Zelatiny, z ktorych kazda obsahuje 20 mg G&innej zloz-
ky.

Priklad 13
Obalené tablety - priprava jadier tablict

Zmes 100 g 0Zinnej zlozky, 570 g laktézy a 200 g
8krobu sa spolu dobre premie¥a a potom zvlh&i roztokom
5 g natriumdodecylsulfatu a 10 g polyvinylpyrolidénu
(Kollidon - k 90®™) v priblizne 200 ml vody. Navlhend
pradkova zmes sa preoseje, vysusi a znovu preosgje. Potom
sa pridd 100 g mikrokrystalickej celulézy Avicel™ a 15 g
hydrogenovaného rastlinného olcja (Sterotex'™). Vysledna
zmes sa dobre premiea a lisovanim spracuje na tablety.
Ziska sa 10 000 tabliet, z ktorych kazda obsahuje 10 mg u-
cinnej zlozky.

Obalené tablety - obalovanie

K roztoku 10 mg metylcelulézy (Methocel 60 HG®, v
75 ml denaturovaného etanolu sa prid4 roztok 5 g etylce-
lulézy (Ethocel 22 cps™) v 150 ml dichlérmetanolu. Potom
sa pridd 75 ml dichlérmeténu a 2,5 ml 1,2,3-propantriolu.
Roztavi sa 10 g polyetylénglykolu a tavenina sa rozpusti v
75 ml dichlérmetanu. Druhy roztok sa prida k prvému a
potom sa k zmesi prida 2,5 g oktadekanoatu horetnatého,
5 g polyvinylpyrolidénu a 30 ml koncentrovanej farbivovej
suspenzie (Opasspray K-1-2109®) a vysledna zmes sa ho-
mogenizuje. Jadra tabliet sa v obalovacom zariadeni obalia
vzniknutou zmesou.

Priklad 14
Injekeny roztok

1,8 g metyl-4-hydrobenzoatu a 0,2 g propyl-4-hyd-
roxybenzodtu sa rozpusti v priblizne 0,5 | vriacej vody na
injekcie. Po ochladeni na asi 50 °C sa za mie3ania pridaju
4 g kyseliny mlietnej, 0,05 g propylénglykolu a 4 g Gitinnej
zloZky. Roztok sa ochladi na izbovi teplotu a prida sa k
nemu voda na injekcie do objemu 1 litra. Ziska sa roztok
obsahujuci 4 mg G&innej zlozky v 1 mililitri. Roztok sa ste-
rilizuje filtraciou (USP XVII str. 811) a naplni do sterilnych
zé&sobnikov.

Priklad 15
Capiky

3 g innej zloZky sa rozpustia v roztoku 3 g kyseliny
2,3-dihydroxybutandiovej v 25 ml polyetylénglykolu 400.
Oddelene sa spolu roztavi 12 g povrchovo aktivnej latky
(SPAN®) g triglycerid(Witepsol 555%®) q. s. ad 300 g.
Vzniknut4 tavenina sa dobre premieSa a prida k opisanému
roztoku. Vysledna zmes sa pri teplote 37 aZ 38 °C naleje do
foriem. Tym sa ziska 100 &apikov, z ktorych kady obsa-
huje 30 mg udinnej zlozky.

PATENTOVE NAROKY

1. 1,2-Benzazoly vieobecného vzorca (1)

kde

R predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika;

R' aR? predstavuje nezévisle vzdy substituent zvoleny zo
saboru zahffiajuceho vodik, halogén, hydroxyskupinu, al-
koxyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika a alkylskupinu s 1 aZ
6 atdmami uhlika;

X predstavuje kyslik alebo siru;

Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;
a Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (a)

R ¥
Neeo v
. b
¥
] a
!1 3

2

kde

Y! a Y2nezavisle predstavuje vzdy kyslik alebo siru;

R® predstavuje vodik, halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, tri-
fludrmetylskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 a% 10 atémami uhli-
ka v alkylovom zvysku, aminoskupinu, mono- a di(alkyl)-
aminoskupinu s 1 az 6 atémami uhlika v kazdom z alkylo-
vych zvySkov, alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 10 até-
mami uhlika v alkylovom zvygku, fenylmetoxyskupinu a
azidoskupinu;

R* predstavuje vodik alebo halogén;

alebo zvysok vieobecného vzorca (b)
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( 2 \’4“ RS

[
A N\I (b),

(o]

kde
R’ predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 a7 6 atémami
uhlika;
Z predstavuje  skupinu  vzorca -S-, -CH,- alebo
-CR*=CR’-, kde R® a R’ predstavuje nezavisle vzdy vodik
alebo alkylskupinu s 1 a2 6 atémami uhlika; a
A predstavuje dvojvizbovy zvySok vzorca -CH;-CH,-,
-CH,-C,-CH,- alebo -CR*=CR’-, kde R® a R® predstavuje
nezavisle vzdy vodik, halogén, aminoskupinu alebo alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika;
a ich farmaceuticky vhodné adi&né soli s kyselinami.

2. 1,2-Benzazoly v3cobecného vzorca (I) podla naro-
ku 1, kde R predstavuje vodik; R predstavuje vodik alebo
halogén; R? predstavuje vodik; X predstavuje kyslik alebo
siru; Alk predstavuje alkdndiylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika a Q predstavuje zvySok veobecného vzorca (a) uve-
deného v naroku 1, kde Y'a Y? nezavisle predstavuje vzdy
kyslik alebo siru; R* predstavuje vodik; a R* predstavuje
vodik; alebo Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (b)
uvedeného v ndroku 1, kde R’ predstavuje vodik alebo al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlike; Z predstavuje skupinu
vzorca -S-, -CHy- alebo -CR*=CR’-, kde R® a R’ predsta-
vuje nezdvisle vzdy vodik alebo alkylskupinu s 1 a% 6 at6-
mami uhlika; a A predstavuje dvojviizbovy zvysok vzorca
-CH,-CHj-, -CH,-CH,-CH,- alebo -CR®*<CR’-, kde R® a R°
predstavuje nezdvisle vidy vodik, halogén, aminoskupinu
alebo alkylskupinu; a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli
s kyselinami.

3. 1,2-Benzazoly podla néroku 1 vieobecného vzorca
(1), kde Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (a), kde
R? predstavuje vodik, halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, tri-
fluérmetylskupinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu alebo
azidoskupinu a R* predstavuje vodik; alebo kde Q predsta-
vuje zvySok vieobecného vzorca (b), kde R® predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a A predstavuje dvoj-
viizbovy zvySok vzorca -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,- alebo
-CR*=CR’-, kde R® a R® predstavuje nezévisle vzdy vodik
alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika.

4. 1,2-Benzazoly podla naroku 3 vicobecného vzorca
(1), kde R predstavuje vodik, R' predstavuje vodik alebo
halogén a R* predstavuje vodik, halogén, hydroxyskupinu
alebo alkoxyskupinu s 1 a7 6 atdmami uhlika.

5. 1,2- Benzazoly podla naroku 4 vieobecného vzorca
(I), kde Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (a), kde
R’ predstavuje vodik, halogén alebo metylskupinu a Y'
predstavuje kyslik; alebo kde Q predstavuje zvySok vzorca
(b), kde -Z-A- predstavuje zvy$ok vzorca -S-CH,-CH,-;
-S-(CH,)s-; -S-CR*=CR’-; kde R® a R® predstavuje neza-
visle vzdy vodik alecbo metylskupinu; -CH=CH-CR®=CR’-,
kde R® a R® predstavuje nezavisle vzdy vodik alebo metyl-
skupinu; alebo -CH,-CH,-CH,-CH,-.

6. 1,2-Benzazoly podla naroku 5 vieobecného vzorca
(1), kde R' predstavuje vodik a R? predstavuje vodik, halo-
gén, hydroxyskupinu alebo metoxyskupinu.

7. 1,2-Benzazoly podla naroku 1, zvolené zo siboru
zahffiajoceho  3-[2-(4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-pi-
peridyl)etyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a]-
pyrimidin-4-6n a 3-[2-(4-(6-fluér-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1 -
-piperidyl)etyl]-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n.

8. Farmaceuticky prostriedok na lietenie psychotic-
kych chordb,vyznaéujiuci sa tym,Z okrem

inertného nosica obsahuje 4&innt zlozku farmaceuticky -
¢inného mnoZstva 1,2-benzazolu podla naroku 1 vieobec-
ného vzorca (1)

R
N’x 4}!21
e AL,
(1)

R predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atémami
uhlika;

R'a R? predstavuje nezavisle vzdy substituent zvoleny zo
stboru zahfiiajuceho vodik, halogén, hydroxyskupinu, al-
koxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a alkylskupinu s 1 a2
6 atdmami uhlika;

X predstavuje kyslik alebo siru;

Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika;
a Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (a)

3 i

2
R N Y
' G
. |!1 ]
kde

Y! a Y’nezivisle predstavuje vzdy kyslik alebo siru;

R? predstavuje vodik, halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika, tri-
fluérmetylskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 a% 10 atémami uhli-
ka v alkylovom zvysku, aminoskupinu, mono- a di(alkyl)-
aminoskupinu s 1 az 6 atomami uhlika v kazdom z alkylo-
vych zvyskov, alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 10 até-
mami uhlika v alkylovom zvysku, fenylmetoxyskupinu a
azidoskupinu;

R* predstavuje vodik alebo halogén;

alebo zvysok vieobecného vzorca (b)

A N Rs
c\.};ﬂ\/ {b)
kd © |
(3

R® predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika;

Z predstavuje  skupinu  vzorca -S-, -CH,- alebo
-CR°<CR’-, kde R® a R’ predstavuje nezavisle vzdy vodik
alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; a

A predstavuje dvojviizbovy zvyiok vzorca -CH,-CH;-,
-CHy-Cp-CH,- alebo -CR*=CR’-, kde R* a R® predstavuje
nezavisle vZdy vodik, halogén, aminoskupinu alebo alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika;

alebo ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami.

9. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 8, v y-
znadujici sa tym, Ze okrem inertného nosica
obsahuje ako U¢innu zlozku farmaceuticky G&inné mnoz-
stvo 1,2-benzazolu podl'a néroku 2 veobecného vzorca (I),
kde R predstavuje vodik; R' predstavuje vodik alebo halo-
gén; R” predstavuje vodik; X predstavuje kyslik alebo siru;
Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 a% 4 atémami uhlika a
Q predstavuje zvySok vieobecného vzorca (2) uvedeného v
naroku 1, kde Y'a Y? nezavisle predstavuje vidy kyslik a-
lebo siru; R? predstavuje vodik; a R? predstavuje vodik; a-
lebo Q predstavuje zvysok vieobecného vzorca (b) uvede-
ného v néroku 1, kde R® predstavuje vodik alebo alkylsku-
pinu s 1aZ 6 atémami uhlika; Z predstavuje skupinu vzorca
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-8-, -CH,- alebo -CR°=CR’-, kde R® a R” predstavuje neza-
visle vZdy vodik alebo alkylskupinu s 1 a2 6 atémami uhli-
ka; a A predstavuje dvojvizbovy zvySok vzorca -CH,-
-CH,-, -CH,-CH,-CH,- alebo -CR*=CR’-, kde R® a R’
predstavuje nezévisle vZdy vodik, halogén, aminoskupinu
alebo alkylskupinu; alebo jeho farmaceuticky vhodné adi¢-
né soli s kyselinou.

10. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 8, vy -
znadujuci sa tym, Zec ako Winnu zlozku ob-
sahuje 1,2-benzazol podla naroku 1 vicobecného vzorca
(I), kde Q predstavuje zvy$ok vieobecného vzorca (a), kde
R? predstavuje vodik, halogén, alkylskupinu s 1 az 6 até-
mami uhlika, alkylskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika, tri-
fluérmetylskupinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu alebo
azidoskupinu a R* predstavuje vodik; alebo kde Q predsta-
vuje zvySok vieobecného vzorca (b), kde R’ predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 6 atébmami uhlika a A predstavuje dvoj-
véazbovy zvySok vzorca -CH,-CH;-, -CH,-CH,-CH,- alebo
-CR®*=CR’-, kde R® a R® predstavuje nezavisle vzdy vodik
alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika.

11. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 10, vy -
znadujici sa tym, Ze ako 0inni zloZzku ob-
sahuje 1,2-benzazol podla naroku 1 vieobecného vzorca
(D), kde R predstavuje vodik, R' predstavuje vodik alebo
halogén a R? predstavuje vodik, halogén, hydroxyskupinu
alebo alkoxyskupinu s 1 az 6 atdbmami vhlfka.

12. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 11, vy -
znatujiuci sa tym, Ze ako u¢innd zlozku ob-
sahuje 1,2-benzazol podl'a naroku 1 vieobecného vzorca
(D), kde Q predstavuje zvySok v§eobecného vzorca (a), kde
R? predstavuje vodik, halogén alebo metylskupinu a Y!
predstavuje kyslik; alebo kde Q predstavuje zvySok vse-
obecného vzorca (b), kde -Z-A- predstavuje zvySok vzorca
-S-(CH,)s~;, -S-CR3=CR’-; kde R® a R® predstavuje neza-
visle vZdy vodik alebo metylskupinu; -CH=CH-CR®=CR®-,
kde R® a R predstavuje nezévisle vidy vodik alebo metyl-
skupinu; alebo -CH,-CH,-CH,-CH,-.

13. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 12,
vyznadujici sa tym, Ze ako uinnd zlozku
obsahuje 1,2-benzazol podl'a naroku 1 vieobecného vzorca
(1), kde R' predstavuje vodik a R? predstavuje vodik, halo-
gén, hydroxyskupinu alebo metoxyskupinu.

14. Farmaceuticky prostriedok podlfa naroku 8, vy -
znadujici sa tym, Z ako (&innl zlozku ob-
sahuje 1,2-benzazol zvoleny zo suboru zahfilajuceho 3-
-[2-(4-(6-fluér-1,2-benzizoxazol-3-yl)- 1-piperidyl)etyl]-
-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a] pyrimidin-4-
-on a 3-[2-(4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidyl)-
etyl]-2-metyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-6n.
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