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(54) Nazev ptihlasky vyndlezu:
8-{4-[3-(5-fluor-1H-indol-3-yl)propyl]piperazin-
1-y1}-2-methyl-4H-benzo[1,4|oxazin-3-on-mesylat
s vysokou afinitou vii¢i dopaminovému D2
receptoru a mistu reabsorpce serotoninu a
farmaceuticky prostiedek s jeho obsahem

(57) Anotace:

Predkladané fedeni se tyka nového 8-{4-[3-(5-fluor-1H-indol-
3-yl)propyl]piperazin-1-yl}-2-methyl-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-
on-mesylatu vzorce I a farmaceutického prostfedku, ktery ho
obsahuje. Tato stl vykazuje vysokou afinitu viici
dopaminovému D, receptoru a mistu reabsorpce serotoninu, a
v porovnéni se svou volnou bézi vykazuje vyhodné vlastnosti.
Je vhodna4 pro 1éeni poruch centrélniho nervového systému.
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8-{4~[3-(5-fluoxr-1H-indol-3-vl)propyllpiperazin-1-yl}-2-met-

hyl-4H~-benzo[l,4]loxazin-3-on-mesylat s vysokou afinitou vadi

dopaminovému D, receptoru a mistu reabsorpce serotoninu a

farmaceuticky prostf¥edek s jeho obsahem

Oblast techniky

P¥edkladany vynalez se tykda nového fenylpiperazinového

derivatu vzorce 1
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a farmaceutického prosttedku, ktery ho obsahuje.
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Dosavadni stav techniky

Patentova ptrihlas8ka &. PCT/EP00/08090 (doposud nepubliko-
vana) se tykad skupiny novych fenylpiperazini. Slouceniny
z této skupiny vysokou afinitu Jjak vG&i dopaminovému D,
receptoru, tak vad¢i mistu reabsorpce serotoninu. Tato
kombinace je pouZitelnd k léleni schizofrenie a dalSich
psychotickych onemocn&ni a umoZhuje kompletn&j3i 1lécbu vsech
symptom@i onemocnéni (nap¥. pozitivnich symptom& a negativnich

symptoml) .

Sloudeniny wvykazuji ufinky antagonistl dopaminovych D3
receptorti, nebot potencidlné antagonizuji apomorfinem vyvolané
chovani ve smyslu 38plhdni u my3i. Slouceniny téZ vykazuji
a&inky inhibitori reabsorpce serotoninu, protoZe zesiluji

pomoci 5-HTP vyvolané chovani u my3i.




Sloucdeniny jsou uc¢inné v terapeutickych modelech
senzitivnich va¢i klinicky relevantnim antipsychotikim (nap?.
podminéna vyhybaci reakce; Van der Heyden & Bradford, Behav.
Brain Res., 1988, 31: 61 aZ 67) a antidepresivim ¢&i
anxiolytiklm (napf. suprese stresem vyvolané vokalizace; van
der Poel a kol., Psychofarmacology, 1989, 97: 147 aZ 148).

Oproti klinicky relevantnim antagonistim dopaminovych D,
receptorii. maji popisované slouceniny nizky sklon vyvolat
katalepsii u hlodavcld a jako takové pravdépodobné& vyvolavaji
méne extrapyramiddlnich vedlejSich G&inkl neZ existujici

antipsychotickd &inidla.

Inhibiéni aktivita na reabsorpci serotoninu vlastni témto
slou¢enindm miZe byt zodpovédnd za terapeutické Gdinky
pozorované v modelech chovani senzitivnich bud vaci

antidepresivlm nebo vac¢i anxiolytiktm.

SlouCeniny 1lze pouzit k lé&eni afekci nebo chorob
centralniho nervového systému zpusobenych bud poruchami
dopaminergniho nebo serotoninergniho systému, napf¥.: agrese,
uzkostnych poruch, autismu, vertiga, deprese, kognitivnich
poruch ¢i poruch paméti, Parkinsonovy choroby a zejména

schizofrénie a dal8ich psychotickych onemocnéni.

Podstata vyndlezu

Nyni bylo =zjisténo, Ze mesylat vySe uvedeného vzorce
vykazuje, v porovnani s volnou bazi (tj. slouleninou ¢&. 89
z EP 99202710.2), wvyhodné vlastnosti.

Tato mesylatova sloucenina je o mnoho lépe rozpustna ve

vodé neZ volnad baze, coZ vede k dobré biologické dostupnosti.

Sloucenina obsahuje chirdlni centrum, k pfredmétu vyndlezu

patfi jak racemické smési, tak jednotlivé enanciomery.
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Slouceninu lze vhodnymi zptsoby, za pouZiti pomocnych
latek, Jjako jsou kapalné ¢&i pevné nosné 1latky, upravit do
formy vhodné pro podavani.

Volnou bazi slouceniny 1lze pfipravit zpusobem popsanym
v EP 99202710.2.

Volnou bazi 1lze p¥evést na mesyladt v souladu s o sobé&

zndmymi zplsoby vytvafeni soli.

Vyndlez je dokreslen pomoci nasledujiciho pfikladu

provedeni vyndlezu.

Pfiklady provedeni vynélezu

P¥iklad

2,0 g (4,7 mmol) volné baze ziskatelné zplsobem popsanym
v EP 99202710.2 (slouCenina ¢&. 89) se suspenduje ve 40 ml
methanolu. Suspenze se zahfeje na 60 °C a b&hem p¥ibliZné& dvou
minut se prid4d roztok 0,45 g (4,7 mmol) kyseliny methansul-
fonové v 10 ml methanolu. Ziskd se &iry roztok. Po michani po
dobu 5 minut pf¥i 60 °C zadind krystalizace. Roztok se pomalu,
béhem 60 minut, ochladi na 20 °C a michd se p¥i této teploté
po dobu 30 minut. Bé&hem 60 minut se provede dal3i ochlazeni na
0 °C a michd se po dobu 90 minut. Pevna latka se izoluje
pomoci filtrace, promyje 5 ml methanolu a b&hem noci se susi
pfi 50 °C za sniZeného tlaku. Vyt&Zek &ini 2,17 g (88 %) bile

zbarveného mesylatu.
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PATENTOVE NAROKY

1. 8~{4-[3-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)propyl]lpiperazin-1-yl}-2-
-methyl-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on-mesylat vzorce I

Q CH,
H-N O
N N—(CH,),
_/ /

N .CH,SO;H
|
H (I).

2. Farmaceuticka kompozice pro 1léc&eni poruch centralniho

nervového systému vyznacdcuijici s e t im, Ze

obsahuje sloueninu podle nAroku 1 jako u&innou latku.

3. Zptisob léceni poruch centralniho nervového systému
vyznacuijici s e t im, Ze se pouZije sloudenina

podle naroku 1.
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