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(57) Anotécia:
Je opisan zli¢enina véeobecného vzorca (I), kde R! zna-
men4 halogénovy atém, R? znamen4 vodikovy atém alebo
niZiu alkylovi skupinu, R* znamena vodikovy atém, ni2-
Siu alkylova skupinu, niZ8iu alkoxylovi skupinu, hydroxy- 4
niz8iu alkylovii skupinu, halogénovy atém, alebo substituo- R N /_\
van( alebo nesubstituovanii aminoskupinu, kde substituent \>__N NH
na aminoskupine je vybrany zo skupiny pozostivajicej
z niz3¢j alkylovej skupiny, niZSej alkenylove) skupiny, ni2- 2
3ej alkylkarbonylovej skupiny a aminovej chréniacej skupi- R
ny; alebo jej sol'. Zlugenina podla vynalezu alebo jej sol je 3
vhodna ako inné zloZka liediv na pouZitie na preventivne R
a/alebo terapeutické oSetrenie stavov iritabilného &revného o
syndrému alebo funkénych porich traviaceho traktu, alebo
hna¢kovych stavov.
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01-1751-01-Ce PV2001-1700
Benzoxazolové derivaty a lie¢iva na ich béaze

Oblast techniky:

PredloZeny vynéalez sa tvka derivatov
benzoxazolu a ich soli, ktoré maju antagonisticku
aktivitu receptora 5-HT3 a ¢iastoé¢ny aktivaény

BW&inok serotonin 5-HT; receptora. PredloZeny vynéalez

sa tieZ tvyka liecgiv, ktoré obsahuju vysSie
spominané benzoxazolové derivaty alebo ich
farmaceuticky prijatelné soli, a si vhodné pre
prevenciu a/alebo terapeutické oSetrenie pri
stavoch iritabilného (tzn. draZdivého) ¢revného
syndrému, funk&nych poruchadch tréaviaceho traktu,

alebo hnadéky (diarea), a ako antiemetiki, teda

l4tky u¢innej proti vracaniu.

Doterajsi stav techniky

Serotonin (5-hydroxytryptamin - dalej vaésinou

oznacdovany skratkou #5-HT™) je neurotransmitér

v Zivych teldch, a je zname, Ze existuje sedem
jeho subtypov (5-HT, aZ 5-HT; ). Z nich bolo u S5-HT:
‘ receptora objavenég, Ze je zapojeny do pocitov

nevolnosti (nauzey) a vracania ako vedYajs§ich
uéinkov karcinostatickych latok, ako Jje cisplatinea
a radioterapia, a antagonisty 5-HT3; receptora su
klinicky pouZivané ako antiemetika. Konkrétne
zahrnuji priklady Granisetron /Sanger, G.J. a kol.,
Eur.J.Pharmacol., 159, 113-124 (1989)/, Ondasetron
(GR38032F) /Butler, A. a kol., Br. J. Pharmacol.,
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94, 387-412 (1988)/, a Tropisetron /Richardson,
B.P. a kol., Nature, 316, 136-131 (1985)/. Ned&vno
bolo Zzaznamenané, Ze zlui¢eniny majice 5-HT;
receptorovi antagonistickd aktivitu si GWéinné pri
preventivnom a/alebo terapeutickom lieceni
iritabilného ¢revného syndrému a podobne
/Greenshaw, A.J. a kol., Drugs, 53, 20-39 (1997), a
Greenshaw, A.J. a kol., Trends Pharmacol. Sci., 14,
267-270 (1993)/, a v stitasné dobe je skUmany vyvoj
Alosetronu (Japonskd patentovd zverejnend prihléaska

(KOKAI) ¢&.1-151578/1989).

Ale pokial sa podava zlu€enina majica iba
antagonisticku aktivitu receptora 5-HT3; do
trdviaceho traktu ako preventivne a/alebo

terapeutické liec¢ivo na iritabilny ¢&revny syndrém

alebo poruchy funkcie traviaceho traktu, mdéZe
podavanie spbdsobit problém zapchy, ako
vedlajSieho uU¢inku, nakolko diarea -hnac¢ka- Jje
inhibovanéd. Ako jeden zo spdsobov rieSenia tohto

poskytli vynélezcovia tohto vyndlezu benzoxazolové

derivaty, ktoré maju aktivujidci vplyv 5-HT;
receptora spolu s antagonistickou aktivitou
receptora 5-HT3; (Japonskéa patentova zverejnena
prihlaska (KOKATI) ¢. 10-29987/1998) . Ako
zluc¢eniny, ktoré maju obdobne obe z 5-HT;
receptorovej antagonistickej aktivity a 5-HT;
receptorového aktivujuiceho pdsobenia, su tieZ
popisané MKK-733 (Japonsk& patentovd zverejnena

prihléds8ka (KOKAI) &. 5-310747/1993) a RS-056812-198
/(J.A.VanHooft a kol., Eur. J. Pharmacol., 322,
229-233 (1997)/.



Nie je uvedena Ziadna zlu¢enina, ktora
vykazuje potentné inhibi&né pbsobenie proti hnadke
bez spdsobenia vedlajSich i¢inkov zapchy, a nie
je snadnejsie metabolizovana v Zivych organizmoch,
ked sa pouZije ako preventivne a/alebo
terapeutické lielivo pre iritabilny &revny syndrdém
alebo funké&né poruchy tréaviaceho traktu. Preto
bolo poZadované vyvinat zli¢eniny majuce tiez

charakteristické znaky.

Podstata vynalezu

Predmetom predloZeného vynalezu ije poskytnit
2zlUi¢eninu vhodnud ako uGé&innu zloZku 1lie&iv ako su

tie pre preventivne a/alebo terapeutické 1liecenie

stavov vyplyvajucich z iritabilného ¢revného
syndrdému a funkénych porich tréaviaceho traktu
(konkrétne st to defekadéné abnormality, bolesti
brucha, brusné nevolnosti, borborygmia (tzn.
Skvrikanie v bruchu), grganie, pélenie zahy atd.) a
hna&kového stavu, rovnako ako antiemetickych

ladtok. ESte presnejSie Jje predmetom predloZeného

vyndlezu poskytnit =zldé&eninu vhodnt ako wdd&innu
zloZku liec¢iv, ktoré ma 5-HT; receptorovy
aktivujaci uc¢inok spolu s 5-HTa receptorovou
antagonistickou aktivitou, a je taZzko
metabolizovany v Zivych teldch, aby sa =zabranilo

zadpche spbdsobenej vedlajsimi G&inkami pri podéavani
zli€eniny maju iba 5-HT3; receptorovd antagonisticku
aktivitu ako latky ovplyviiujice funkciu tréaviacich

orgénov.

Vynadlezcovia podla ©predloZeného vynédlezu uiZ

naliezli benzoxazolové derivéaty majice 5-HT
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receptorovy aktivujuaci ucéinok spolu S 5-HT;
receptorovou antagonistickou aktivitou (Japonskéa
patentové zverejnend prihlésSka (KOKATI) c. 10-
29987/1998) . Pokracdovali nad8ene vo vyskumoch a

zistili, Ze =zlU&eniny reprezentované nasledujucim
obecnym vzorcom (1) maju vys&ie spominané
charakteristiky. Takto bolo dosiahnuté

predloZeného vynéalezu.

Vynalezcovia predloZeného vynadlezu previedli
rézné testy na benzoxazoly reprezentované
nasledujticim obecnym vzorcom (1), vratane in vitro
metabolického testu na ludskej pedeni a testu
bezpe&nosti (reverzny mutaény test), rovnako ako
experimenty pre zhodnotenie kon§trikcie
extrahovaného ilea mor&iat, ktoré sluZi ako index
5-HT; receptorového aktivujuceho éinku,
inhibi&ného wU&inku na hna&ku u krys, spdsobeného
zdtaZovym stresom, a ktory sluZi ako index
terapeutického lie&eni hnacky, a stanovenie vplyvu
na normalnu defekaciu u mys8i (schopnost velkého
&revného transportovania), ktoré sldaZi ako index
odstrédnenia zapchy ako vedlaj8ieho uéinku. Ako
vysledok potom naliezli, Ze zludeniny mali vyznamne
vy58iu 5-HTs3; receptorovi antagonistickud aktivitu a
5-HT; receptorovy aktivujuci u&inok v zrovnani so
zli&eninami uZ popisanymi v japonskej patentove]j
zverejnenej prihlaske (KOKAI) ¢&. 6-345744/1994, a
poskytnuli o vela lepS8ie vysledky Vv in vivo
testoch, ako sU napr. inhibié¢ne uéinky proti hnacke
a vplyv na normadlnu mny3iu defekaciu (schopnost
velkého &revného transportovania) v zrovnani so

zli&eninami u%Z popisanymi v japonskej patentove]



zverejnenej prihléd3ke (KOKAI) ¢& . 10-29987/1998,

rovnako ,ako o vela lep3iu stabilitu metabolizmu.

PredloZeny vynéalez teda poskytuje zludeniny
reprezentované nasledujicim obecnym vzorcom (1)

alebo ich soli:

1
R N
Y-\ NH
R? 0
R3
)

kde

R! znamena halogénovy atém,

R? znamenad vodikovy atém alebo nizsia alkylova
skupina, a

R’ znamena vodikovy atédm, nizZsia alkylova

skupina, niZsia alkoxylova skupina, hydroxy-nizZ3ia

alkylova skupina, halogénovy atém, alebo
substituovana alebo nesubstituovand aminoskupina,
kde uvedeny substituent/substituenty na

aminoskupine je/su vybrané zo skupiny zostéavajuce
z nizsej alkylovej skupiny, nizsej alkenylovej
skupiny, nizsej alkylkarbonylovej skupiny, a

aminovej chréaniacej skupiny.

Podla vyhodnych prevedeni predloZeného
vynadlezu s poskytnuté zlG&eniny reprezentované
obecnym vzorcom (1) alebo ich soli, kde R' je atém
chléru; zlu&eniny reprezentované obecnym vzorcom
(1) alebo ich soli, xde R? je atém vodika alebc
metylovéa skupina, prednostne atéom vodika; a
zlu&eniny reprezentované obecnym vzorcom (1) alebo

ich soli, kde R® je atém vodika, niZfia alkylové
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skupina, niZ8ia alkoxylova skupina, até4m vodiku,

alebo substituovanid aminoskupina, e3te vyhodnej3ie

atém vodika, metylovéa skupina, etylova skupina,
metoxyskupina, atém chléru alebo acetaminova
skupina, este vyhodnejS§ie nizsia alkylova

skupina, a najvyhodnejSie metylova skupina.

Podla dalSieho vvyhodného prevedenia
predloZeného vynalezu s poskytnuté zlui¢eniny
reprezentované obecnym vzorcom (1) alebo ich soli,

kde R! je atém halogénu, R? je atém vodika alebo

nizsia alkylova skupina, a R?® je atém vodika,
nizsia alkylova skupina, nizsia alkoxylova
skupina, atém halogénu, alebo substituovana
aminoskupina. Ako najvyhodnejsie prevedenie
poskytuje predloZeny vynalez zlu€&eniny
reprezentovanej obecnym vzorcom (1) alebo ich
soli, kde R! je atém chléru, R? je atém vodika
alebo metylova skupina, a R® dje atém vodika,

metylové skupina, etylové skupina, metoxyskupina,

atém chldéru alebo acetaminovd skupina.

Ako eS5te vyhodnejSie prevedenie predloZeného
vynalezu su poskytnuté nasledujtce zli¢eniny a ich

soli:

S-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metoxybenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-metylbenzoxazol;
5-chlér-7-etyl-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-2-(l1-homopiperazinyl)-7-
hydroxymetylbenzoxazol;

7-acetamino-5-chlér-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol;
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7-(terc.butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)-benzoxazol;
7-amino-5~chlér-2-(l1-homopiperazinyl)benzoxazol;
5,7-dichlér-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5,7-dichlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-
metylbenzoxazol;
5-chlér-2-(l1-homopiperazinyl)-6,7-
dimetylbenzoxazol;
7-(benzylamino)-5~-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-7-etylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-7-metédnsulfonylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
7-benzoylamino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;

a

5-chlér-7-izobutyrylamino-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol.

Ako zvl14a48t vyhodné prevedeni je poskytnuty 5-
chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol alebo

jeho sol.

Z dalSieho hladiska predloZeného vynalezu st
poskytnuté 1liec&iva, ktoré zahrnujui, ako udcinnu

zloZku, substanciu vybranu zo skupiny zosté&vajucei

zo zli&enin reprezentovanych vySS§ie uvedenym
vzorcom obecného vzorca (1), ich farmaceuticky
prijatelnymi soliami, a ich hydrédtmi a ich

solvatmi. Tieto léciva st vhodné pre prevenciu =z
/alebo terapiu stavov pochadzajucich
z iritabilného ¢revného syndrému a funké&nych

porich tréaviaceho traktu ( najma vylué&ovacich
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abnormalit, bolesti brucha, brusdnych nevolInosti,
borborygmie (tzn. §kv¥kanie v bruchu), grganie,
padlenie z&hy atd.) a hnalkového stavu, rovnako ako
antiemetikd a podobne. Podla vyhodnych prevedeni
tychto liec¢iv su vyS§ie spominané liec¢iva

poskytnuté vo forme farmaceutickych prostriedkov
obsahujicich vy§8ie spominané 1ladtky ako uGé&innu
zloZku spolu s jednym alebo viacej farmaceutickymi

aditivmi.

Ako dalsi aspekt predloZeného vynalezu sa
uvadza pouZitie latky vybranej z0 skupiny
zostavajuce zo zludenin reprezentovanych vysS§ie
uvedenymnm obecnym vzorcom (1) a ich farmaceuticky
prijatelnych soli, a ich hydréatov a ich solvatov,
pre vyrobu vyS§8ie uvedenych liecdiv. PodIla
predloZeného vyndlezu su dalej popisané metédy
pre preventivne a/alebo liecebné oSetrenie stavov
vychadzajucich z iritabilného ¢&revného syndrému a
funkénych porich traviaceho traktu alebo
hna&kovych stavov, ktoré zahrnujd krok podavania
preventivne a/alebo liecebne u¢inného mnozZzstva
latky wvybrané zo skupiny zostavajuce zo zlucenin
reprezentovanych vy38ie wuvedenym obecnym vzorcom
(1) a ich farmaceuticky prijatelnymi soliami, a ich
hydrdtov a solvatov, cicavcom, vradtane Iudi,

prednostne Iudom.

ESte dalsSim aspektom predloZeného vynédlezu Jje

poskytnutie serotonin 5-HT3 receptor
antagonistickych latok, ktoré zahrnuju latku
vybranu - Ao) skupiny zostavajucej zo zlad&enin

reprezentovanych vy§S8ie uvedenym obecnym vzorcom

(1) a ich farmaceuticky prijatelnymi soliami, a
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ich hydréaty a ich solvaty, a serotonin 5-HT;
receptor ¢iasto&nymi aktivdtormi, ktoré zahrnuju
substanciu vybranu zZ0 skupiny zostavajucej Z0
zlh&enin reprezentovanych vy33ie uvedenym obecnym
vzorcom (1) a ich farmaceuticky prijateInymi

soliami a ich hydré&tmi a ich solvéatmi.

Najlep&ie prevedenie vynalezu

V uvedenom popise mbébZe byt alkylova skupina
alebo alkylova Cast substituentu obsahujidca
alkylovt &ast linearna, vetvena, cyklickd alebo ich
kombindcie ,a prednostne oznacuje linedrnu alebo
vetvenu alkylovu skupinu. Termin ,niZsi%“, ako sa
tu pouZiva, znamena, Ze substituent mé&d asi 1 azZ 4
atémy uhlika (2 aZ 4 atémy uhlika pre alkenylové
skupiny a podobne). Priklady niZsSich alkylovych
skupin alebo alkylovych casti substituentov
obsahujucich rovnaké zahrnuji metylovd skupinu,

etylovi skupinu, n-propylovu skupinu, izopropylovu

skupinu, cyklopropylovi skupinu, n-butylovu
skupinu, sek.butylovu skupinu, izobutylovu
skupinu, terc.butylovi skupinu,
cyklopropylmetylovu skupinu a podobne. Termin
~halogénovy atém", ako sa tu pouiZiva, znamena
niektory =z atédmov fludéru, atdHmu chléru, atému

brému a atému joédu.

Ako substituent/y aminoskupiny reprezentované
R® méZe byt pouZitd skupina vybranad zo skupin
zostéavajucich z linedrnej alebo vetvenej C.-
Cijalkylovej skupiny, 1lineé&rnej alebo vetvenej C--
Csalkenylovej skupiny, line&rnej alebo vetvenej C;-
Csalkylkarbonylove] skupiny, a skupiny popisané

v T.W.Gren, »Protecting Group in Organic
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Synthesis"“, John Wiley and Sons, 1991, ako

chrdniacej skupiny pre aminoskupinu.

R! je prednostne atém chléru. R? je prednostne
atém vodika alebo metylové skupina, a vyhodnejsie
atém vodika, R}® Jje prednostne niZ§ia alkylovéa

skupina, a e3te vvhodnejsie metylovd skupina.

Priklady zli¢enin =z predloZeného vynédlezu
zahrnuji nasledujiuce zld&eniny:
5-chlér-2-(l1-homopiperazinyl)~-7-metylbenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metoxybenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-metylbenzoxazol;
5-chlér-7-etyl-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-
hydroxymetylbenzoxazol;
7-acetamino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
7-(terc.butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)-benzoxazol;
7-amino-5-chlér-2-(1l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5,7-dichlér-2-(1-homopiperazinyl)benzoxazol;
5,7-dichlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-
metylbenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-6,7-
dimetylbenzoxazol;
7-(benzylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-7-etylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-7-metadnsulfonylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
7-benzoylamino-5-chlér-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol;
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a

5-chlér-7-izobutyrylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol.

Ale v3ak zlué&eniny podla predloZeného vynédlezu nie

s obmedzené tymito prikladmi.

Vyhodné zluc¢eniny zahrnuju:
5-chlér-2-(1-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metoxybenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-metylbenzoxazol;
5-chlér-7-etyl-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-2-(1-homopiperazinyl)-7-
hydroxymetylbenzoxazol;

a 7-acetamino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
a najvyhodnej8ou zluceninou je

5-chlér-2-(1-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol.

Zluc¢eniny z predloZeného vynédlezu

reprezentované vzorcom (1) mdézZu existovat vo forme

volnej bazy alebo vo forme adicénej soli
s kyselinou. Priklady soli zahrnuja soli
s halogénovodikovou kyselinou, ako je kyselina
fluorovodikova, chlorovodikova, kyselina

bromovodikovd a kyselina jodovodikovéa; anorganickou

kyselinou, ako je kyselina sirova, kyselina
dusiéna, kyselina fosforeé&nsa, peroxovodikova
kyselina, a kyselina uhli¢ita; organickymi

karboxylovymi kyselinami, ako je kyselina octovéa,
kyselina trichléroctova, kyselina trifludroctovéd,
hydroxyoctovd kyselina, kyselina mlie¢na, kyselinsz
citrdnové, kyselina vinna, kyselina oxalova,
kyselina benzoovéa, kyselina mandlova, kyselinz

butyrovéd, kyselina maleinova, kyselina propidnovs,
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kyselina mravcia, kyselina jablé&énéd; aminokyseliny
ako je kyselina aspartédmovd a kyselina glutamova;
alkylsulfénova kyselina alebo arylsulfénova
kyselina ako je kyselina metédnsulfénovd a kyselina

p-toluénsulfénovéd a podobné.

ZlGh¢eniny podla predloZeného vynédlezu mbéZu mat

jeden alebo viace]j asymetrickych uhlikov
v zavislosti na typoch substituentov. Opticky
aktivne latky a diastereoméry zaloZené na

pritomnosti jedného alebo viace]j asymetrickych
uhlikov, ich zmesi, ich racemdty a podobné
spadajua do rozsahu predloZeného vynéalezu.
Zluc¢eniny z predloZeného vynadlezu alebo ich soli
méZu tieiZ existovat ako hydraty alebo solvaty.
Dalej spadaju do rozsahu predloZeného vynalezu

latky v akékolvek krysStélove]j forme.

ZlGiC€eniny 2z predloZeného vynadlezu mdéZu byt
vyrdbané rdznymi postupmi. Napriklad su vyrabané
nasledujicinmi dvomi typickymi postupmi (Metéda A a
Metdéda B).



13

odstréanenie
chraniacej

skupiny

V schéme: R!, R? a R® maju rovnaké vyznamy ako>

tie definované vys3S8ie, Y oznacduje odstupujucu
skupinu ako je halogénovy atém, thiolova
skupina, p-toluénsulfonylové skupina, alebko

trifludérmetansulfonylova skupina, a R* oznacuilie

chraniacu skupinu pre aminoskupinu.
Metbéda A:

Zlu&enina vzorca (1) méZe byt ziskand reakciou
zli&eniny vzorca (2) s homopiperazinom vzorca (23)
\'% rozpﬁéﬁadle. Rozpuitadlom mbéZe byt dichlérmetér,
chléroform, benzén, toluén, xylén, tetrahydrofurér,
dietyléter, dimetoxyetéan, N,N-dimetyl-formamid,
dimetylsulfoxid alebo podobné. Reaké&na teplota

méZe Dbyt zvolend =z rozmedzi -50 aZ 200 °C,
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prednostne 0 aZ 150 °C, a reakcia prebieha 5 minut
aZ 48 hodin, prednostne 30 mindt aZ 20 hodin. Aby
sa urychlila reakcia, alebo pre prevéadzanie

reakcie za miernych podmienok, méZe byt pridané do

reak&ného systému aditivum (napr. trietylamin).
Metdda B
ZlUc¢enina vzorca (5) mdéZe byt ziskanéd reakciou

zli€eniny vzorca (2) v rozpusStadle

s homopiperazinom vzorca (4), v ktorom 3je Jjedna

z aminoskupin chranena. Chréniaca skupina ©pre
aminoskupinu mdZie byt zvolenad napriklad 1z tych,
ktoré st popisané v T.W.Green, ,Protecting Group

in Organic Synthesis™, John Wiley and Sons, 1991.
Rozpustadlo, reakéna teplota, reakéna doba a
aditiva méZu byt podobné ako st zmiernené pre
metddu A. Potom je zldifenina vzorca (1) ziskana
odstranenim R* ako chrédniacej skupiny prisludSnyn

postupom.

ZlGCeniny vzorca (1) alebo (5) produkované
metdédou A alebo metdédou B mbéZu byt podrobené
konverzii funké&nej skupiny na substituentu R!, R-
alebo R? pre pripravu rdéznych zluéenin, ktoreé

spadaji do rozsahu predloZeného vynélezu.

Zluéeniny reprezentované vys§Sie uvedenym

obecnym vzorcom (1) maju vyhody v tom, Ze vykazuju

5-HT3; receptor antagonisticku aktivitu a 5-HT-
receptor aktivujiaci uc¢inky, a sa horsie
metabolizované v Iudskej peceni. Preto méZu byt
zlui€eniny reprezentované vzorcom (1) pouZité ak»o

u¢inna zloZka liecCiv, ako antagonista 5-HT:



s i, ot s
receptoru a aktivator 5-HT3 receptoru, pre
preventivne a/alebo lieCebné oSetrenie choréb,
v ktorych sa u¢astnia 5-HT3;. Choroby, na ktorych
sa podiela 5-HT3, zahrnuju iritabilny ¢revny
syndrém, funkc&né poruchy trdviaceho traktu,
bolesti hlavy, neuralgiu, izkost, depresiu,
mentalne poruchy, alebo vracanie spOsobené
karcinostatikami, ako je cisplatina, alebo
raddioterapiou. Nakolko zluc¢eniny reprezentované

vzorcom (1) majd <¢iastone aktivujici ud¢inok na 5-
HT; receptor vykazovany ako 5-HTj; receptor
aktivujuaci uc¢inok pridavne k 5-HT; receptor
antagonistickej aktivite, st taktieZ vhodné ako
preventivne liec¢iva alebo terapeutické liec¢iva, bez
toho, Ze by mala ako vedlaj$Sie ucinky zé&pchu, pre
zlepSenie stavov pri 1iritabilnom ¢&revnom syndrému,
funké&nych poruchach tradviaceho traktu, alebo

hna&ke, alebo ako antiemetikum.

Ako uc¢innid zloZka lieCiv podla predloZeného
vynadlezu méZe byt pouZitéd latka vybranad zo skupiny

zostdvajucej z vy33ie uvedenych zldcenin vo volnej

forme, ich netoxickych farmaceuticky prijatelnych
soli, a 1ich hydrédtov a ich solvatov. Liecdiva
podla predloZeného vyndlezu méZu byt podéavané
Yudom rovnako ako cicavcom inym ako Iudom.
PredloZeny vynalez taktiezZ poskytuje
farmaceutické prostriedky, ktoré zahrnujd Jjeden

alebo viacej druhov 1latok vybranych zo skupiny
zostdvajucej z vy§Sie uvedenych zluic¢enin vo volnej
forme, farmaceuticky prijatelnych soli, ich
hydréatov a solvatov, spolocéne s jednym alebo
viacej druhmi farmaceutickych aditiv, a st vhodné

bud pre orédlne podanie alebo parenterdlne podanie.
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Presnejsie, priklady farmaceutickych
prostriedkov vhodnych pre oralne podavanie
zahrnuijnu, napriklad, tablety, kapsle, pilule,
prasky, granule, stabilizované granule, sirupy,
emulzie, suspenzie, roztoky, vodné roztoky a
podobné. Priklady farmaceutickych prostriedkov
vhodnych pre parenteréalne podavanie zahrnuju
napriklad injekcie, ako su intravenézne,
intramuskulérne alebo subkutéanne injekcie,
implantaty, ¢&ipky pre rektdlne podéavanie, masti,
ndplasti, lepivé pasiky pre transdermalnu
absorpciu a podobné. Injekcie mdéZu byt dané
s pufrovacim Cinidlom (ako je acetéat, citréat,
fosfat), modifikdtory pH (ako je hydrogenuhlic¢itan
sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova),
stabiliza&nymi ¢inidlami, ako su antioxidanty
(napr. kyseliny askorbovi, siric¢itan sodny,
disiric¢itan sodny) , konzervacné latky (ako je
benzylalkohol, chlérbutanol, metylester kyseliny p-
hydroxybenzoové, fenol) a podobnymi, pokial Jje to

poZadované. Tieto farmaceutické pripravky méZu byt

vyrobené beZnymi metdédami s pouZitim beine
pouZivanych farmaceutickych aditiv ako su
excipienty, dezintegracné ¢inidla, pojiva,

mazadla, farbivd a podobné.

Priklady vhodnych netoxickych excipientov
zahrnuji napriklad, laktbézu, glukdzu, kukuriény
S§krob, sorbitol, kry3talicku celuldézu a podobne.
Priklady dezintegrac¢nych prostriedkov zahrnuju
napriklad Skrob, alginat sodny, Zelatinu,
uhlié¢itan vapenaty, dextrin a podobné. Priklady

poijiv zahrnuju napriklad dimetylceluléézu,
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polyvinylalkohol, polyvinyléter, metylcelulébzu,
etylcelulbdbzu, arabsku gumu, hydroxypropylcelulézu,
polyvinylpyrrolidén a podobné. Priklady mazadiel
zahrnujd napriklad talk, stearat hore&naty,
polyetylénglykol, stuZeny tuk a podobné. Priklady
farbiv zahrnuju napriklad Brilliant Blue,

erytrozin, Tartrazin a podobné.

Zlu¢eniny reprezentované vzorcom (1) podla
predloZeného vyndlezu mdéZu tieZz byt podavané
v kombinadcii s inymi terapeutickymi medikamentmi.
Napriklad ked sa pouZiju pre lieCenie draZidivého
¢revného syndrému, moéZu byt zliéeniny podla
predloZeného vynalezu pouZité v kombinacii
5 opidtmi (Loperamid, Trimebutin apod.), anti-
cholinovymi latkami (Prifinium Bromid, Tiquizium
Bromid apod.), antagonisty dopaminu (Domperidon,
Sulpirid apod.), latkami proti nadymaniu, latkami
proti nzkosti (benzodiazepinové lieky apod.),
antidepresivmi (Desipramin, Amitriptylin, Tripramin
apod.) a podobnymi. Pre regulaciu funkcii
traviaceho traktu, alebo lie&enie porudch
gastrointestindlnej motility, pocitov nevolnosti a
vracania, zludeniny reprezentované vzorcom (1)
podla predloZeného vyndlezu méZu byt vhodne

pouzZité v kombinadcii s antagonistami histamin H-

receptoru (Cimetidin, Ranitidin, Famotidin,
Sufotidin, Nizatidin, Roxatidin apod.), latkami
proti sekrécii (inhibitory H'K'ATPasy ako je

omeprazol) a podobnymi.

MnoZstvo z1lG¢enin z predloZeného vynalezu vo
farmaceutickych prostriedkoch sa m6Ze menit v

zavislosti na déavkovej forme, a obyCajne mbéZe byt
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asi 0,05 a%Z 50 % hmotn., prednostne 0,1 aZ 20 %

hmotnostnych z hmotnosti prostriedkov.

Davka mbéZe byt vyhodne zvolend individu&lne v
zdvislosti na veku, telesnej hmotnosti, pohlavi
pacienta, povahe choroby, zavaZnosti stavu a
podobnych. Ale v$ak pokial sa zlu¢eniny pouZiju
ako profylaktické alebo terapeutické 1latky pre
lieCeni drazZdivého ¢revného syndrému alebo
funk&nych poruch tréviaceho traktu, st obycajne
podavané v mnoZstvach 0,001 aZ 100 mg, prednostne
0,01 aZ 50 mg/jednotkovu davku ako i¢innd zloZka
na denl pre dospelé jedenkrat denne alebo

niekolkokrat denne v rozdelenych davkach.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

PredloZeny vynalez bude dalej objasneny
podrobne s odkazom na nasledujuce priklady. Ale
viak sU popisané iba ako priklady, a neobmedzuju
predloZeny vynédlez. Malo by byt zrejmé, Ze si moZné
rézne obmeny a modifikacie bez toho, Ze by 351i nad

rdmec predloZeného vynalezu.

NMR hodnoty uvadzané v prikladoch boli ziskané
400 NMR spektrometrom, a data su uvedené ako d
hodnoty s pouzZitim TMS ako Standardu. Postupy
pripravy surovych materidlov, pouZité v prikladoch,
a kontrolné zlu&eniny pre hodnotenie si uvedené v

porovnédvacich prikladoch.

Porovné&vaci priklad 1

5-Chlér-2-merkapto-7-metoxybenzoxazol




H
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(a) 4-Chlébr-2-metoxyfenol

2-Metoxyfenol (5,0 g), 2-aminopyridin (0,3 g),
a thionylchlorid (3,24 ml) boli zmieSané pri 70 C v
toluénu (100 ml) po 192 hodin. Reaké&néa zmes bola
ochladena na teplotu miestnosti a potom bolo
rozpus§tadlo odparené za zniZeného tlaku pri
ziskaniu zlu&eniny uvedenej v nazvu ako oleja (6,6
g) .
ly-NMR (CDCl;) & : 3,86 (3H, s), 5,20 (1H, br), 6,38
(3H, m)
MS (EI): m/z 158 (M')

(b) 4-Chléro-2-nitro-6-metoxyfenol

4-Chlér-2-metoxyfenol (1,77 g) bol rozpusteny
v kyseline octovej (18 ml). Do tohto roztoku bol
pridany samostatne pripraveny roztok kyseliny
dusic&nej (zmes 70% kyseliny dusic¢nej (1,88 ml) a
kyseliny octovej (5 ml) pri chladeniu ladom pri
mieSani. Zmes bola mieSanéd pri teplote miestnosti

po 1 hodinu, zriedend etylacetdtom a premytd vodou.

Etylacetatova vrstva bola suSend nad bezvodnym
siranom horeCnatym a potom bolo rozpustadlo
odparené za zniZeného tlaku pre ziskanie

surového produktu. Tento produkt bol purifikovany
chromatografiou na silikagéle (etylacetat:n-hexan =
4:1 obj./obj.) pre ziskanie zlu&eniny uvedenej v
nadzve (1,8 gqg).

'H-NMR (CDCl3) & : 3,95 (3H, s), 7,10 (1H, d, J =
3,0 Hz), 7,70 (1H, ¢, J = 3,0 Hz)

MS (TPS) : m/z 203 (M")

{ ¢) 5-Chlér-2-merkapto-7-metoxybenzoxazol
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Pod prietokom argénu bola suspendovand platina
na sulfidu uhliku (0,18 g) v roztoku 4-chlér-2-
nitro-6-metoxyfenolu (1,77 qg) v etylacetatu (17
ml). Reaké&ny systém bol naplneny plynnym vodikonm,
a suspenzia bola intenzivne mieSanad po 24 hodin.
Platina na sulfidu uhlika bola odstrénena
filtraciou za pouZitia <celitu,.. a potom Dbolo
rozpusStadlo odparené za zniZeného tlaku. Vysledny
surovy produkt bol rozpusteny v etanolu (30 ml) a
zmes bola doplnend sulfidom uhlika (15 ml) a
hydroxidom draselnym (0,58 g), a zmes bola mieSana
pri 60 °C po 3 hodin. Reak¢nd zmes bola ochladena
na teplotu miestnosti, doplnend vodou (30 ml) a pH
bolo upravené na hodnotu 4 koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou,. UloZena pevnada 1latka
bola spojena filtraciou a su3end pri 40 °C za
zniZeného tlaku po 5 hodin za ziskania zluceniny
uvedenej v nazve (1,87 g)

'H-NMR (CD;OD) & : 3,88 (3H, s), 6,72 (lH, 4, J =
2,0 Hz), 6,82 (1H, d, 0 = 2,0 Hz).
MS (TPS): m/z 216 (M" + 1)

Porovnavaci priklad 2

5-Chlér-7-hydroxymetyl-2-merkaptobenzoxazol

(a)Etylester kyseliny 5-chlér-3-nitrosalicylové

Roztok 5-chlérsalicylovej kyseliny (5,0 g)
v etanolu (50 ml) bol doplneny koncentrovanou
kyselinou sirovou (2,0 ml) a zohrievany pod
refluxom po 24 hodin. Po odpareni etanolu zea

zniZeného tlaku bol ziskany olej rozpusteny



21 :

v etylacetdtu a roztok bol premyty nasytenym vodnym

roztokom hydrogenuhlié&itanu sodného. Etylaceté&tova

vrstva bola premytd postupne vodou a nasytenou
solankou, a suSenéa nad bezvodnym siranom
hore&natym. Potom bolo rozpusStadlo odparené za

zniZeného tlaku pri ziskani zhruba purifikovaného
etylesteru kyseliny 5-chlérsalicylovej (5,3 g).
Tento produkt bol spracovany s 70% kyselinou
dusidnou (7,2 ml, d = 1,42) v acetanhydridu (40 ml)
pri chladeni Iadom. Reaké&né zmes bola mie3anéd za
rovnakej teploty po 6 hodin a naliata do ladove]
vody, a uloZené kryStaly boli zli¢ené filtréciou.
Krystaly boli premyté vodou a su3ené za znizZeného
tlaku pri ziskaniu =zlucleniny wuvedenej Vv nazve
(1,48 g) .

ly - NMR (CDCl3) & : 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,42
(2H, q, J 7,1 hz), 8,03 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,07
(14, d, 9§ = 2,7 Hz), 11,93 (1H, s)

(b) 5-Chlér-7-etoxykarbonyl-2-merkaptobenzoxazol

Etylester kyseliny 5-chlér-3-nitrosalicylove]
(1,0 g) bol rozpusteny vo zmesi etylacetéatu (10

ml) a etanolu (10 ml), a zmes bola
doplnend platinou na sulfidu uhlika (100 mg).
Zmes bola intenzivne mieSand pod atmosférou vodika
po 20 hodin. Platina na sulfidu uhlika bola
odstréanené filtraciou pouZitim celitu, a
rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku.

Roztok vysledného produktu v sulfidu uhlic¢itom
(30 ml) bol doplneny roztokom hydroxidu draselnéhc
(338 mg) v etanolu (30 ml) a zmes bola Zzohrievané
pri 70 °C po 5 hodin. Rozpudtadlo bolo odparené

za zniZeného tlaku a zvy3ok bol doplneny
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dietyléterom, pH bolo upravené na 9,0 s 0,5 N
vodnym hydroxidom draselnym, a potom extrahovany.
Oddelena vodnéa vrstva bola opat premyta
dietyléterom, pH bolo upravené na pH 5,0 s 1,0 N
kyselinou chlorovodikovou, a extrahovanad 3krat
etylacetdtom. Etylacet&dtovd vrstva bola suSend nad
bezvodnym siranom horenatym a rozpu3tadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku pri ziskaniu
z1lUiCeniny uvedene] v nazve (982 g).

'Y-NMR (CDCl;) & : 1,41 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,40
(14, br), 4,45 (2H, q, J = 7,0 Hz), 7,60 (1H, d, J
= 2,2 Hz), 7,71 (1H, 4, J = 2,2 Hz)

MS (EI) : m/z 257 (M")

( ¢) 5-Chlér-7-hydroxymetyl-2-merkaptobenzoxazol

5-Chlér-7-etoxykarbonyl-2-merkaptobenzoxazol
(280 mg) bol rozpusteny v dietyléteru (20 ml) a
zmes bola doplnend tetrahydroboritanom 1lithnym
(100 mg). Zmes bola mie$and pri 35 °C po 2 hodiny.
Reakd&né zmes bola doplnena metanolom a 1 N
kyselinou chlorovodikovou, tekavé zloZzky boli
odparené za zniZeného tlaku. Tento postup bol
opakovany 3kradt. Vysledny produkt bol purifikovany
chromatografiou na silikagéle (metanol
metylénchlorid = 1:20) pri ziskani zli&eniny
uvedené v nazve (163 mg).
'H-NMR (DMSO-dg¢) & : 4,64 (2H, s), 5,53 (1H, br),
7,18 (1H, s), 7,26 (1H, s), 14,0 (1H, br)
MS(EI): m/z 215 (M%)

Porovnavaci priklad 3

7-Acetamino-5-chlér-2-merkaptobezoxazol
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(a) 2-Acetamino-4-chlérfenol

Za ochlazovani ladom bol roztok 2-acetamino-4-

chlérfenolu (2,0 g, 14 mmél) v metylénchloridu (12

ml) doplneny trietylaminom (3,89 ml) a
acetdnhydridom (1,5 ml) za mieSania. Po mie$aniu
zmesi 30 mindt bolo rozpustadlo a trietylamin
rozpustené za zniZeného tlaku. Ziskana reakéna

zmes bola rozpustend v dietyléteru, a zmes bola
postupne premyta nasytenym vodnym
hydrogenuhliéitanom sodnym, a nasytenou solankou.
Organickd vrstva bola suSend nad bezvodnym siranom
hore&natym a rozpus§tadlo bolo odparené zZa
zniZeného tlaku pre =ziskanie zluéeniny uvedene]
v nazvu (2,6 g, 100%) .

ly-NMR (CDCL3) & : 2,20 (3H, s), 6,81 (1H, d, J =
8,5 Hz), 6,95 (1H, dd, J = 8,6, 2,6 Hz), 7,72 (1H,
d, J = 2,6 Hz).

(b) 2-Acetamino-4-chlér-6-nitrofenol

Za chladenia Tadom bol roztok 2-acetamino-4-
chlérfenolu (1,0 g; 5,4 mmol) v acetanhydridu (90
ml) doplneny 70% kyselinou dusiénou (0,38 ml, d =
1,42) za mieSania. Po mieS3ani 2 hodiny bola zmes

doplnena vodou (100 ml), a zmes bola dalej mieSana

po 1 hodinu. Zmes bola extrahovanéa pridanim
dietyléteru a premytd dvakrat —vodou. Organicka
vrstva bola suSena nad bezvodnym siranom
horeénatynm, a rozpusStadlo bolo odparené za

zniZeného tlaku. Vysledna zmes bola purifikované
chromatografiou na silikagéle (etylacetédt:n-hexén =
5:1 obj./obj.) za ziskania zluiéeniny uvedenel

v nazve (0,38 g, 31%).
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H-NMR (CDCl,) &: 2,28 (3H, s), 7,80 (1H, d, J = 2,5
Hz), 8,80 (iH, d, J = 2,5 Hz), 10,98 (1H, s)
MS (EI) m/z: 230 (M")

(c ) 7-Acetamino-5-chlér-2-merkaptobenzoxazol

Pod prietokom argdénu bola platina na sulfidu
uhlika (0,1 g) suspendovana v roztoku 2-
acetamino.4-chlér-6-nitrofenolu (100 mg, 0,43 mnmmol)
v zmesi etanolu (5 ml) a etylacetdtu (5 ml). Vnutri
bol reaké&ny systém nahradeny plynnym vodikom, a
zmes bola intenzivne mieSand po 24 hodin. Po
odstraneni platiny na sulfidu wuhliku filtraciou
pouZitim celitu bolo rozpusStadlo odparené za
zniZeného tlaku. Vysledny surovy produkt bol
rozpusteny v etanolu (5,4 ml) a roztok bol doplneny
sulfidom uhli&itym (5,4 ml) a hydroxidom draselnym

(0,29 g) a potom bola zmes mie3anéa pri 60 °C po 2

hodiny. Reak¢&né zmes bola ochladend na teplotu
miestnosti a tekavé zloZky boli odparené za
zniZeného tlaku. Ziskanad reakcéné zmes bola

rozpustend v etylacetdtu (10 ml) a premyta postupne
nasytenym vodnym chloridom aménnym (10 ml) a
nasytenou solankou. Reakénd zmes bola suSenéd nad
bezvodnym siranom hore&natym, a rozpuStadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku za ziskania
zll&eniny uvedenej v nazve (104 ng, 99 %).

'H-NMR (CD,OD) &: 2,11 (3H, s), 6,87 (1H, d, J = 1,9
Hz), 7,7 (1H, 4, J = 1,9 Hz)

MS (EI) m/z: 242 (M")

Porovnavaci priklad 4

5-Chlér-7-metyl-2-(l-piperazinyl)benzoxazol
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Piperazinyl (4,3 g, 0,05 mol) bol pridany do
suspenzie 5-chlér-2-merkapto-7-metylbenzoxazolu
(5,0 g, 0,25 mé6l) Vv toluénu (100 ml) za miedania.
Reak¢Cni zmes bola mieSana po 4 hodiny ©pod
refluxom, potom bola ochladend a zmes bola pridanéa
do zmesi etylacetatu (45 ml) a vody (80 ml). Zmes
bola upravenad na pH 7,5 postupnym pridadvanim 5N
kyseliny chlorovodikovej. Oddelené organickéa
vrstva bola premytd vodou (80 ml), op&dt doplnena

vodou (80 ml) a upravend na pH 1-1,5 pomocou 5 N

kyseliny chlorovodikovej. Organicka vrstva bola
odstranenad oddelenim faz. Zvy3na vodna vrstva
bola doplnenad etylacetatom, upravend na pH 8,0
pomocou 5 N vodného hydroxidu sodného a potom

extrahovan&. Organicka vrstva bola premyta vodou a
nasytend solankou, a su3enéd nad bezvodnym siranom
horeé&natynm, a rozpustadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku za ziskania zludeniny uvedene?
v nazve (4,3g). Tato zld&enina mdéZe byt premenené
na 5-chlér-7-metyl-2-(l-piperazinyl)benzoxazol
hydrochlorid spracovanim so 4 N kyselinou
chlorovodikovou/etylacetatom v etylacetatu.

'y-NMR (CDCl3) & : 1,83 (1H, br), 2,37 (3H, m), 2,9°¢
(4H, m), 3,68 (4H, m), 3,00 (2H, m), 6,81 (1lH, J =
1,2 Hz), 7,13 (1H, d4, J = 1,2 Hz)

MS (EI) : m/z 252 (M" + 1)

Porovnavaci priklad 5

7-(terc.Butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-

merkaptobenzoxazol
(a) 4-Chlér-2,6-dinitrofenol
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Roztok 4-chlér-2-nitrofenolu (4 g, 23 mmél)
v acetonitrilu (100 ml) bol ochladeny na -25 °C a
postupné& doplfiovany nitrénium-tetraflubér-boratovym
prdskom (4,9 g). Reakéna zmes bola mieSand po 2
hodiny , zatial ¢&o teplota bola zvy3ovand na -10
°c, a reakcia bola zastavend pridanim 10 ml vody.
Acetonitril bol odpareny za zniZeného tlaku a
zvySok bol zriedeny dietyléterom. Eterovad -vrstva
bola premytd vodou, potom bola premytéd dvakrat
nasytenou solankou a suSend nad bezvodnym siranom
hore&natym. Rozpuitadlo bolo odparené vo vakuu za
koncentrovania a bola ziskanid zlu&enina uvedena
v nazve ako ¥1té doskovité krystaly (5,1 qg).
lH-NMR (CDCl;) & : 8,06 (2H, brs)
MS (EI) m/z: 218 (M')

(b) 2-Amino-4-chlér-6-nitrofenol

Zlu&enina zo porovnavacieho prikladu 5 (a) (4-
chlér-2,6-dinitrofenol, 5,1 g, 23,7 mmol) bola
rozpustend v bezvodnom etanolu (106 ml), a roztok
bol doplneny 5 N kyselinou chlorovodikovou (28,14
ml), a zmes bola postupne dopliiovana chloridom

cinatym, hydratom (16 g) pri 25 C. Po mieSaniu po

dobu 15 mindt bolo rozpuitadlo odparené za
zniZeného tlaku a zvy3ok bol zriedeny n-hexanom.
Roztok bol premyty dvakréat vodou, a suSeny nad

bezvodnym siranom hore&natym, a rozpustadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku za ziskania
z1li&eniny uvedenej v nazve ako ¢&erveno-hnedého
prédku (2 g).

MS (EI) : m/z 188 (M")
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(c ) 2-(terc.Butyloxykarbonylamino)-4-chlér-6-

nitrofenol

Zlti&enina z porovnavacieho prikladu 5 (b) (2-
amino-4-chlér-6-nitrofenol, 0,376 g) bola
rozpustend v 1,2-dichléreténu (12 ml), a potom bol
roztok doplneny trietylaminom (3 ml) (3 ml),
di.terc.-butyldikarbonidtom (2 ml) a hydroxylaminom-
hydrochloridom (0,07 g). Po mie3aniu po 3 hodinéch
pod refluxom bola reakcia ukonéenéd pridanim vody
(10 ml). Reaké&néa zmes bola zriedenid n-hexénom (30
ml) a organické vrstva bola premytd 20 ml vody.
Organickad vrstva bola su3end nad bezvodnym siranom
horeénatym a rozpus§tadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku za ziskania olejového produktu
(1,2 g). Produkt bol purifikovany chromatografiou
na silikagélovej koléne (etylacetéat : hexéan =
5:95) za ziskanie zlu&eniny uvedenej Vv nazve ako
1tych krystéalov (0,45 q).

'H-NMR (CD;OD) & : 1,44 (9H, s), 7,63 (1H, m), 8,18
(1H, br)
MS (TSP) m/z: 287 (M' -1)

(d) 7- (terc.Butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-

merkaptobenzoxazol

zltu&enina z porovnavacieho prikladu 5 (c) (2-
terc.butyloxy—karbonylamino)—4—chlér—6—nitrofenol,
1,0 g) bola rozpustena v bezvodnom etanolu (20 ml)
a platina na sulfidu uhlika (0,1 g) bola
suspendovana v roztoku pod prietokom inertnéhec
plynu. Atmosféra bola vytesnend plynnym vodikom pri
20 °C a zmes bola miefand po asi 2 hodiny. Po

ukoncéeni reakcie bol katalyzadtor rychlo odobrany
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filtrdciou za pouzZzitia celitu. Filtradt bol

doplneny sulfidom uhli¢itym (10 ml) a hydroxidom
draselnym (0,97 g) a mieSany pri 60 °C po asi 2

hodiny. Reak¢&né zmes bola ochladené na teplotu
miestnosti a rozpustadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku. ZvySok bol rozpusteny vo vode

(20 ml). 1 N kyselina chlorovodikovd bola pridévana
po ¢astiach do vodného roztoku, a pevnej
l4tky, vylué&ovanej pri upraveni pH na 7,0, boli
spojené filtréaciou a suiené za zniZeného tlaku za
ziskania zlu&eniny uvedenej v néazve (1,5 g).

ly-NMR (CD3;OD) & : 1,45 (9H, s), 6,78 (1lH, d, J =
1,9 Hz), 7,03 (1H, d4, J = 1,9 Hz).

Porovnavaci priklad 6

5,7-Dichlér-2-merkapto-6-metalbenzoxazol

(a) 2,4-Dichlér-3-metyl-6-nitrofenol

1,4-Dichlér-3-metylfenén (5 g) bol rozpustenvy
v kyseline octovej (12,5 ml) a roztok bol doplneny
koncentrovanou kyselinou sirovou (d = 1,86, 50
ml). 2Zmes bola postupne dopliiovana zmesou kyselin
(2,5 ml 70% kyseliny dusicnej + 10 ml
koncentrovanej kyseliny sirovej) po 30 minut alebec
dlh3ie za chladenia Yadom, potom bola ohriata na
teplotu miestnosti a mie3anie pokradovalo po asi 2
hodiny. Tato reaké&éna zmes bola naliata na ladovy
vodu (450 ml) a vyzraZané pevné latky boli spojene
filtraciou a su3ené za ziskani zli&eniny uvedened
v nadzve ako &erveno-Zltej pevnej latky (5,22 g).
lH-NMR (CDCl3;) & : 8,06 (2H, brs)
MS (EI) m/z: 218 (M")
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(b) 5,7-Dichlér-2-merkapto-6-metylbenzoxazol
Zlu&enina zo porovnavacieho prikladu 6 (a)
(2,4-dichlér-3-metyl-6-nitrofenol, 2,1 g) bola

rozpustenéd vo zmesi etanolu (40 ml) a etylacetéatu
(40 ml), a platina na sulfidu uhlika (0,2 g) bola
suspendovana v roztoku pod prietokom inertného
plynu. Atmosféra bola nahradena plynnym vodikom pri
25 °C, a reakény systém bol udrZovany pri
reakcii po asi 20 hodin. Platinovy katalyzéator bol
odstréaneny z reakCnej zmesi filtrédciou, a filtréat
bol doplneny bezvodnym etanolom (40 ml) a sulfidom
uhliéitym (20 ml) . Potomn bola zmes doplnena

hydroxidom draselnym (0,6 g) a zmes bola ponechana

reagovat pri 60 °C po 8 hodin. Po ochladeniu
reakc&nej zmesi na teplotu miestnosti bolo
rozpu3tadlo odparené za zniZeného tlaku a zvys3ok
bol rozpusteny vo vode (20 ml). Tento vodny
roztok Dbol upraveny na slabo kysly (pH = 4)
pridanim kyseliny chlorovodikovej. Zrazeniny boli
spojené filtré&ciou, a suSené za zniZeného tlaku

za ziskania zlué&eniny uvedenej v nazve (0,73 gq).
ly-NMR (CDCl; ) & : 2,50 (3H, s), 7,15 (1H, s)
MS (EI) m/z: 233 (M' -1)

Porovnavaci priklad 7

5-Chlér-2-merkapto-6, 7-dimetylbenzoxazol
(a) 4-Chlér-2,3-dimetyl-6-nitrofenol

2,3-Xylenol (5 g, 40,9 mmol) bol rozpusteny v
toluénu (100 ml) a roztok bol doplneny 2-
aminopyridinom (0,3 g, 3,2 mmol) . Zmes bola

doplnenad thionylchloridom (3,3 ml) pri teplote
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miestnosti za mieZania, a potom mie%and pri 70 °cC
po 15 hodin. Reaké&na zmes bola ochladené na
teplotu miestnosti a potom boli prebyto¢né reakéné
l4tky a rozpustadla odparené za zniZeného tlaku
za ziskani olejovej substancie. Tato 1latka bola
rozpustena v kyseline octovej (12,5 ml) a roztok
bol doplneny koncentrovanou kyselinou sirovou (50
ml) a potom bol po kvapkéch doplneny zmesnou

kyselinou (2,5 ml 70% kyseliny dusi&nej + 10 ml

koncentrovane]j kyseliny sirovej) pri teplote
miestnosti po 30 mindit alebo viacej. Zmes bola
dalej mieSana po 2 hodiny a naliata do 1ladovej

vody (500 ml). Zrazeniny boli spojené filtrdciou a

suSené za ziskani surového produktu (3,8 g).
Produkt bol purifikovany chromatografiou na
silikagélovej kolédne (n-hexan:etylacetat = 2:1
obj./obj.) za ziskania =zluceniny uvedenej Vv nazve
(1,5 qg).

ly-NMR (CDCl,;) & : 2,18 (3H, s), 2,24 (3H, s), 6,72
(1H, s)
MS (EI) m/z: 201 (M ), 203 (M' + 2)

(b) 5-Chlér-2-merkapto-6,7-dimetylbenzoxazol

Zlu&enina z porovnavacieho prikladu 7 (a) (4-
chlér-2,3-dimetyl- -6-nitrofenol, 1,51 g, 7,51
mmol) bola rozpustend v zmesi etanolu (15 ml) a

etylacetdatu (25 ml) 'a platina na sulfidu wuhliku
(0,15 g) bola suspendovand v roztoku pod prietokom
inertného plynu. Né&sledne bol plynny vodik
nahradeny atmosférou, a reakéné zmes bola mieSanz
po 3 hodiny. Platinovy katalyzator bol odstréaneny
filtrdciou a ziskany roztok bol doplneny bezvodnynm

etanolom (40 ml), sulfidom uhliitym (20 ml),
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potom doplneny hydroxidom draselnym (1,24 g) a zmes
bola mie%and pri 60 °C po 4 hodiny. Reak&na zmes
bola ochladend na teplotu miestnosti, a potom bolo
rozpustadlo odparené za zniZeného tlaku. Z2ZvyS$ok
bol zriedeny vhodnym mnoZstvom etylacetatu a 1 N
vodného hydroxidu sodného. Vodné vrstva roztoku
bola oddelené, a slabo okyslena (pH = 4)
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.
Zrazeniny boli spojené filtrdciou a suSené za
zniZeného tlaku za ziskania zlu&eniny uvedene] v
nazve (1,01 g).
ly-NMR (CDCl;) & : 2,39 (3H s), 2,43 (3H, s), 7,09
(1H, s)
MS (EI) m/z : 213 (M' ), 215 (M* + 2)

Porovnavaci priklad 8

5,7-Dichlér-2-merkaptobenzoxazol

4,6-Dichlér-2-nitrofenol (5 g) bol rozpusteny
v zmesi etanolu (50 ml) a etylacetadatu (100 ml), a
platina na sulfidu uhlika (0,5 g) bola
suspendovanad v roztoku za prietoku inertnéhc
plynu. Plynny vodik bol nahradeny atmosférou pri
20 °C, a suspenzia bola mie3and po asi 4 hodiny,
Platinovy katalyzdtor bol odstréneny z reakéne]
zmesi filtraciou, a ziskany roztok bol doplneny
bezvodnym etanolom (100 ml), sulfidom uhlicitym (50
ml) a hydroxidom draselnym (1,6 g ) postupne, a
potom bola zmes mieSanad pri 60 °C po asi 1 hodinu.
Reak&na zmes bola ochladend na teplotu miestnosti
a potom bolo rozpu3tadlo odparene za znizZeného
tlaku. Vysledny zvySok bol zriedeny prisludSnymi

mnoZstvami etylacetatu a vody. Vodné vrstva
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roztoku bola upravena na pH 5 koncentrovanu

kyselinu chlorovodikovi. Zrazeniny boli spojené
filtrdciou a su3ené :za zniZeného tlaku za
ziskania 2zld&eniny uvedenej v néazve. (4,7 g).

lH-NMR (CDCl;3 ) & : 7,09 (1H, m), 7,26 (1H, m)

Priklad 1
Priprava 5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-
metylbenzoxazolu, hydrochloridu, sulfédtu a

metédnsulfonatu

a) 5-Chlér-2-(1-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol

Pod atmosférou dusika bola suspenzia 5-chlér-2-
merkapto-7-metylbenzoxazolu (70 g, 35 mél)
v toluénu (1,4 litru) doplnend homopiperazinom (70
g, 0,35 mdél) =za mieSania, a potom bola zmes
zohrievanid pod refluxom po 3 hodiny. Reak¢né zmes
bola ochladenid na teplotu miestnosti a mnaliata do
zmesi etylacetatu (0,7 1litru) a vody (0,7 1litru).
Zmes bola doplnend po kvapkdch 6 N chlorovodikovou
kyselinou (55 ml) za mieSania, aby sa pH upravilo
na 7,5. Separovana organickéa vrstva bola premyté
vodou (1,2 1litrov). Zvy3na organické vrstva bola
doplnend vodou (1,2 1litra) a potom doplnend po
kvapkach 6 N kyselinou chlorovodikovou za mieSania
pre upravu pH na 1-1,5. Oddelend vodnad vrstva bola
doplnen& etylacetatom (1,4 litra) a potom doplnena
5 N vodnym hydroxidom sodnym (180 ml) za mieSania
pre ipravu pH na 8,0. Oddelené organicka vrstva
bola premytd vodou (1,4 litra) a suSenad bezvodnym
siranom horeé&natym a rozpuisStadlo bolo odparené =za
zniZeného tlaku za ziskania zluc¢eniny uvedene]

v nédzve ako surového produktu (59 g). Roztok
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suroviny v etylacetatu (1,2 litra) bol dopineny
aktivnym uhlim (1,5 g) a zmes bola mieZand po 30
minat pri teplote miestnosti. Potom bolo aktivne
uhlie odstrénené filtradciou a rozpustadlo bolo
odparené za znifeného tlaku. Ziskana pevna latka
bola doplnené acetonitrilom (177 ml) a bola
rozpustend ohriatim zmesi na 60 °C za mieSania.
Vysledny Jjednotny roztok bol ponechany stat pri
teplote miestnosti, aby sa ochladil, po 1 hodinu, a
potom bol dalej ochladeny na 5 °C . VyzraZané
krydtaly Dboli spojené filtréaciou a su3ené za
zniZeného tlaku pri 40 °C za ziskania zlG¢eniny
uvedene] v nazve (34 g).

T.t. 93-94 °C

lH-NMR (CDCl;) & : 1,81 (1H, s), 1,90 (2H. m), 2,30
(3H, s), 2,90 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,00 (2H, m),
3,71 (4H, m), 6,70 (1H, 4, J = 1,2 Hz), 7,00 (1H,
d, J =1,2 Hz)

Elementadrna analyza:

N&djdené (%): C, 58,5; H, 6,1; N, 15,7

Vypo&itané pre C;3HigN3;OCl (%): C, 58,7; H, 6,1; N,
15,8

(b) 5-Chlér-2-(1-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol

hydrochlorid

5-Chlér-2-(l1-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol
(12 g) bol rozpusteny v etylacetéatu (200 ml) =2
roztok bol doplneny po kvapkdch 4 N kyselinou
chlorovodikovou / etylacetatom (19,6 ml, Kokusan
Kagaku Co., Ltd.) za mieSania pri teplote
miestnosti. Po pridaniu bola zmes mie3ana po 3
mindt za chladenia Yadom a produkovanad bezfarebnz

zrazenina bola spojenéd filtréciou. Zrazeniny boli
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sudené pri 35 °C za zniZeného tlaku po 4 hodiny
za ziskania =zludeniny uvedenej Vv nazve (14,5 gqg).
l1H-NMR (D.0) & : 2,11 (2H. m). 2,16 (3H, s), 3,27
(2, m), 3,35 (2H, m), 3,68 (2H, m), 3,88 (2H, m),
6,78 (1H, s), 6,90 (1H, s)

(c) 5-Chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol
sulfat

Roztok 5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-
metylbenzoxazolu (2,5 g) V etylacetatu (75 ml) bol
doplneny po kvapkéach samostatne pripravenym
roztokom kyseliny sirovej / metanolu (pripravenym

pridanim metanolu do 95% kyseliny sirovej (0,53 ml)

na celkovy objem 12,5 ml) pri teplote miestnosti
za mieZania. Zmes bola mie$and& po 1 hodinu za
chladenia lTadom, a produkované bezfarebné

zrazeniny boli spojené filtraciou. Zrazeniny boli
suSené pri 35 °C za zniZeného tlaku po 5 hodin

za ziskania zlu&eniny uvedené v néazve (3,3 g).

[Priklad 1 (c) , alternativna metdéda 1)

Zluc¢eniny z prikladu 1 (a) [5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol, 2900 gl bol
rozpusteny v 1 N kyseline sirovej (5,8 1litra) a
vodny roztok bol postupne doplneny etanolom (145
litrov) a etylacetéatom (99 1litrov). Zmes bola
mieSanad pri 5 °C cez noc a uloZeny produkt bol
spojeny fiktrédciou a suZeny vo vakuu pri 40 °C pc
asi 6 hodin za ziskania zluleniny uvedenej Vv nazve
ako bielych krystalov (3200 gqg).

[Priklad 1 (c) , alternativna metéda 2]
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Roztok surového produktu ziskaného z postupu

v priklade 1 (a) v etylacetéatu (13,4 litrov),
obsahujici 5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-
metylbenzoxazol (824 g), bol doplneny etanolom (20
litrov) a potom doplneny 2 N vodnou kyselinou
sirovou (2,98 litrov). Roztok bol doplneny

etylacetatom (6,6 litrov) a mie3any pri 5 °C cez
noc. Vylucené zrazenina bola spojend filtréciou a
suSend vo vakuu pri 40 °C za ziskania zluéeniny
uvedene]j v nazve ako bieleho préasku (1010 g).
IH-NMR (D.0) & : 2,19 (2H, m), 2,19 (3H, s), 3,30
(2H, m), 3,41 (2H, m), 3,76 (2H, m), 3,98 (2H, m),
6,89 (1H, s), 6,99 (1lH, s)

Elementdrna analyza:

Najdené (%): C, 40,5; H, 5,5; N, 10,5

Vypo&itané pre Ci3H;gN3055:Cl; (%) : c, 42,92; H,
4,99; N, 11,55

(d) 5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol

metadnsulfonéat

Roztok 5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-
metylbenzoxazolu(2,5 g) Vv etylacetatu (75 ml) bol
po kvapkach doplneny so samostatne pripravenym
roztokom metansulfonovej kyseliny / metanolu
(pripraveny pridanim metanolu do metansulfonovel
kyseliny (0,61 ml) na celkovy objem 12,5 ml) pri
teplote miestnosti za mie3ania. Po pridani bola
zmes mie3anad po 1 hodinu pri teplote miestnosti =a
po 1 hodinu za chladeni Iadom, a vzniklé
bezfarebna zrazenina Dbola spojenéa filtréaciou.

Zrazeniny boli suZené za zniZeného tlaku pri 40 °cC
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po 5 hodin za ziskania zli&eniny uvedenej v nézve
(3,0 g).

ly-NMR (D.O) & : 2,09 (2H, m), 2,12 (3H, s), 2,66
(3H, m), 3,26 (2H, m), 3,33 (2H,m), 3,64 (2H, m),
3,82 (1H, s), 6,69 (1H, s), 6,82 (1lH, s).

Priklad 2
S-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol

7la&enina uvedend v nazve (127 mg) bola ziskana
z 5-chlér-2- -merkapto-7-metoxybenzoxazolu
(250 nmg, 1,16 mmél) a homopiperazinu (232 mg)
rovnakym spdésobom, ako v priklade 1 (a) .
ly-NMR (CDCl;) & : 1,95 (2H, m), 2,10 (1H, br), 2,92
(2, t, J = 5,8 Hz), 3,07 (2H, m), 3,0 (2H, m),
3,79 (44, m), 3,94 (3H, s), 6,58 (l1H, d, J = 2,0
Hz), 6,96 (1H, d, J = 2,0 Hz)
MS (TSP) : m/z 282 (M~ + 1)

Priklad 3
5-Chlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-metylbenzoxazol

7zlu&enina uvedend v nazve (115 mg) bola ziskana
z 5-chlér-2- -merkapto-6-metylbenzoxazolu
(200 mg, 1,16 mnmél) a homopiperazinu (200 mg)
rovnakym spdésobom, ako v priklade 1 (a) .
lH-NMR (CDCl3) & : 1,95 (4H, m), 2,39 (3H, s), 2,92
(2H, t, J = 5,6 Hz), 3,07 (2H, m), 3,0 (2H, m),
3,78 (4H, m), 7,10 (1H, s), 7,30 (1H, s)
MS (TSP) : m/z 266 (M~ + 1)

Priklad 4

S-chlér-7-etyl-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol
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Zlti&enina uvedend v né&zve (177 mg) bola ziskana
z S~chlér-7-etyl-2-merkaptobenzoxazolu (200 ng,
1,16 mmobdl) a homopiperazinu (188 mg) rovnakym

spbsobom, ako v priklade 1 (a).

l1H-NMR (CDCl,) & : 1,29 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,97
(2H, m), 2,10 (1H, br), 2,75 (2H, q, J = 8,4 Hz),
2,93 (24, 4, J = 5,8 Hz), 3,08 (2H, m), 3,80 (4H,

m), 6,81 (l1H, d, J = 2,0 Hz), 7,14 (1H, d, J = 1,9
Hz)

Priklad 5
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-

hydroxymetylbenzoxazol

Zli&enina uvedend v nazve (177 mg) bofa ziskana
z 5-chlér-7-hydroxymetyl-6-metylbenzoxazolu (20 mg,
0,23 mmdl) a homopiperazinu (46 mqg) rovnakym
spdsobom, ako v priklade 1 (a).
lH-NMR (DMSO-dg) & : 2,11 (2H, br), 3,22 (2H, br),
3,33 (1H, br), 3,44 (2H, br), 3,77 (2H, m), 3,94
(2H, m), 4,65 (2H, s), 7,05 (1H, s), 7,23 (lH, s),
9,18 (br)

Priklad 6

7-Acetamino-5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol

Zli&enina uvedend v nazve (173 mg, 46%) bola
ziskana zo zluceniny z porovnavacieho prikladu 3
(7-acetamino-5-chlér-2-merkaptobenzoxazolu ' 292
mg, 1,20 mmél) a homopiperazinu (482 mg) rovnakym
spbsobom, ako v priklade 1 (a).
lH-NMR (CDCl;) & : 1,95 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,93
(2H, ¢, J = 5,6 Hz), 3,07 (2H, m), 3,78 (4H, m),
7,08 (1H, br), 7,71 (1H, br)
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MS (EI) m/z: 308 (M")
Priklad 7
7- (terc.Butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)-benzoxazol
Zlicenina uvedené Vv nazve (1,34 mg) bola

ziskana zo zlul&eniny 2z porovnavacieho prikladu 5
(7—(terc.butyloxy-karbonylamino)—5—chlér—2—
merkaptobenzoxazol, 1,15 g, 3,82 mmoél) a
homopiperazinu (1,91 mg) rovnakym spésobom, ako
v priklade 1 (a).

lH~-NMR (CDCl3) & : 1,56 (9H, s), 1,96 (2H, m), 2,93
(2H, m), 3,09 (2H, m), 3,78 (2H, m), 3,81 (2H, m),
6,58 (1H, br), 7,01 (1H, 4, J = 2 Hz), 7,65 (0,8 H,
br)

MS (TSP) m/z: 367 (M" + 1)

Priklad 8
7-Amino-5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol
hydrochlorid

Zluc¢enina z prikladu 7 (7-
(terc.butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol, 0,68 g, 1,87 mél) bol
doplneny 10 ml 5 N kyseliny chlorovodikovej a zmes
bola ponechand reagovat pri 5 °C po 1 hodinu. Po
odpareni prebytku kyseliny chlorovodikove]j a vody
koncentrovanim vo vakuu bol =zvy3ok suspendovany
v etanolu, a vyzraZany produkt bol spojeny
filtraciou a suSeny za ziskani zlu&eniny uvedené

v nazve ako hydrochloridu (0,45 g).
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IH-NMR (D;0) & : 2,14 (2H, m), 3,29 (2H, m), 3,41

(2H, m), 3,75 (2H, m), 3,94 (2H, m), 6,67 (1H, d, 2
Hz), 6,81 (1H, d, J = 1,9 Hz)
MS (EI) m/z: 266 (M")

Priklad 9

5,7-Dichlér-2-(1-homopiperazinyl)benzoxazol

Zlu¢enina uvedend v nazve (0,18 g) bola ziskana
zo zluéeniny 2z porovnavacieho prikladu 8 (5,7~
dichlér-2-merkaptobenzoxazol, 0,17 g, 0,59 mmdél) a
homopiperazinu (0,89 g) rovnakym spdésobom, ako
v priklade 1 (a). -

IH-NMR (CDC1l;) & : 1,98 (2H, m), 2,95 (2H, m), 3,10
(2H, m), 3,82 (2H, m), 3,83 (2H, m), 6,98 (1H, d, J
= 1,7 Hz), 7,18 (1H, d, J = 1,7 Hz)

Priklad 10
5,7-Dichlér-2-(l-homopiperazinyl)-6-metylbenzoxazol

Zlu¢enina uvedend v nazve (77 mg) bola =ziskana
zo zluéeniny =z ©porovnéavacieho prikladu 6 (5,7~
dichlér-2-merkapto-6-metyl-benzoxazol, 90 mg, 0,384
mmél) a homopiperazinu (115 mg) rovnakym spdsobom,
ako v priklade 1 (a).

'H-NMR (CDCl3) & : 1,97 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,94
(2H, m), 3,09 (2H, m), 3,79 (2H, m), 3,82 (2H, m),
7,24 (1H, s)

Priklad 11
5-Chlér-2-(l-homopiperazinyl)-6,7-dimetylbenzoxazol

Zli&enina uvedenid v nédzve (103 mg) bola ziskania

zo zlu&eniny porovnavacieho prikladu 7 (5-chldér-2-
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merkapto-6, 7-dimetylbenzoxazol, 100 mg, 0,468 mmol)
a homopiperazinu (141 mg) rovnakym spbsobom, ako
v priklade 1 (a).

'H-NMR (CDCl3) & : 1,95 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,36
(3H, s), 2,92 (2H, m), 3,08 (2H, m), 3,77 (2H, m),
3,80 (2H, m), 7,19 (1H, s)

Priklad 12
7-(Benzylamino)-5-chlér-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol

(a) 7-amino-5-chlér-2-[1-(4-

benzyloxykarbonyl) homopiperazinyl]-benzoxazol

ZlGcCenina Zz prikladu 7 [7-
(terc.butyloxykarbinylamino)-5- chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol, 0,2 g, 0,545 mmol ] bol
rozpusteny v metylénchloridu (4 ml) a zmes bola
doplnené trietylaminom (0,153 ml) a potom
benzylchlérformiatom (0,094 ml) pri 5 °¢C . Po
mieSani po asi 3 hodiny bola reaké&na zmes
doplnenéa nasytenym vodnym hydrogenuhlié¢itanom
sodnym (3 ml) k zastaveni reakcie. Roztok bol
zriedeny dietyléterom (10 ml) pre rozdelenie
fdaz. Vodné& vristva bola extrahovand dietyléterom
(10 ml). Spojeny roztok extraktu a uvedena
organicka vrstva bola doplnend vodou (10 ml) a

upravila sa na silne kyslu pridanim 5 N kyseliny
chlorovodikovej. Vodnéa vrstva bola oddelen&, a
doplnenad dietyléterom (10 ml), a potom alkalizovana
5 N 'vodnym hydroxidom sodnym. Organicka vrstva
bola premyta nasytenou solankou (20 ml), su$ena

nad bezvodnym siranom hore&natym a koncentrovani za
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zniZeného tlaku za ziskania zlud¢eniny uvedenej
v nazve (282 ng).

(b) 7-(Benzylamino)~-5-chlér-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol

Roztok zltiéeniny z prikladu 12 (a) (7-amino-5-
chlér-2-[{1-(4-benzyloxykarbonyl) homopiperazinyl]-
benzoxazol, 47 mg, 0,117 mmél) v 1,2-dichléreténu
(2 ml) bol doplneny kyselinou octovou (0,067 ml)
a zmes bola doplnené triacetoxyhydroboritanom
sodnym (50 mg) pri chladeni. Po mieSani po asi 3
hodiny bola reaké&na zmes doplnend nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli&itanu sodného k zastaveni
reakcie, a zrieden& etylacetadtom. Organicka vrstva
bola premytéd vodou a potom suSend nad bezvodnym
siranom sodnym, Rozpuitadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku za ziskani surového produktu ako
oleja (55 mg) . Olej bol rozpusteny
v metylénchloridu (2 ml) a roztok bol doplneny
komeréne dostupnym 1 M roztokom chloridu boritého
v metylénchloridu (0,26 ml) pri 0 °C, a zmes bola

mie3anad po 3 hodiny. Potom bola reakcia zastavena

pouzZitim nasyteného vodného hydrogenuhliéitanu
sodného. Zmes bola zriedenéa etylacetatom a
organické vrstva bola premytéd vodou. Organicka
vrstva bola suSena nad bezvodnym siranom

hore&natym, a potom bolo rozpu3tadlo odparené za
zniZeného tlaku =za ziskani z1li&eniny uvedenej
v néazve ako surového produktu. Produkt bol
purifikovany silikagélovou kolénovou
chromatografiou (metylénchlorid : metanol = 5:1
obj./obj.) za ziskani zli&eniny uvedenej v néazve

(7 mg) .
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'H-NMR (CDCl3) & : 1,87 (2H, m), 2,86 (2H, m), 2,98
(2H, m), 3,69 (2H, m), 3,70 (2H, m), 4,36 (2H, s),
6,30 (1H, d, J = 1,9 Hz), 6,69 (1H, d, J = 1,7 Hz),
7,22- 7,34 (5H, m)

MS (TSP) m/z: 357 (M' + 1)

Priklad 13

5-Chlér-7-etylamino-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol

ZluCenina 2z prikladu 8 (7-acetamino-5-chlér-2-

(l1-homo-piperazinyl)benzoxazol, 13 mgqg) bol
rozpusteny v THF (2 ml) a roztok bol doplneny
hydridom hlinito-lithnym (13 mg) bpri 0 °c, a
roztok bol mie3any po asi 3 hodiny. Reakcia bola
zastavenad vodou (1 ml) a roztok bol zriedeny
etylacetédtom. Qrganickéa vrstva bola premyta vodou,
suSena nad bezvodnym Siranom hore&natym, a
rozpi8Stadlo bolo odparené =za zniZeného tlaku za
ziskania zlu€eniny uvedenej v nazve (4 mg).
'"H-NMR (D:0) & : 1,15 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,14
(2H, m), 3,29 (2H, m), 3,31 (2H, m), 3,40 (2H, m),
3,75 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,94 (2H, t, J = 5,1 Hz),
6,85 (1H, d, J =1,7 Hz), 7,02 (1H, d, J = 1,4 Hz)
MS (FAB) m/z : 295 (M*' + 1)

Priklad 14

5-Chlér-7-metédnsul fonylamino-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol

(a) 7-Amino-5-chlér-2-[1-(4-

terc.butyloxykarbonyl)-homo-piperazinyl]-benzoxazol
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Zlu&enina 2z prikladu 8 (7-amino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)-benzoxazol, 0,12 g) bola
rozpustend v metylénchloridu (12 ml) a roztok bol
doplneny trietylaminom (0,25 ml). Roztok bol
ochladeny ladom, doplneny di-terc.butyldikarbonatom
(0,170ml) a potom bola zmes mieSand po asi 3

hodiny. Reakcia bola ukon&enéd pridanim nasyteného

vodného hydrogenuhlié&itanu sodného (5 ml), a
reakc&na zmes bola zriedenéd etylacetdtom (20 ml).
Organickéa vrstva bola premytd dvakrédt nasytenou

solankou (20 ml), a vyslednad organickéa vrstva bola
susSené nad bezvodnym siranom horenatyn.
Rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku za
ziskania zlu&eniny uvedenej Vv nazve ako sivo
&ierneho oleja (0,272 gq).

(b) 5-Chlér-7-metadnsulfonylamino-2-(1-

homopiperazinyl)benzoxazol hydrochlorid

Zlt&enina 2z prikladu 14 (7-amino-5-chlér-2-[1-
(d-terc.butyloxy-
karbonyl)homopiperazinyl]benzoxazol, 45 mg, 0,123
mmol) bola rozpustend v metylénchloride (2 ml) a do
roztoku bol postupne pridavany trietylamin (0,052
ml) a metédnsulfonylchlorid (0,01 ml) pri 0 °C. Po
mieSaniu reakcCnej zmesi po 3 hodiny bola reakcia
zastavena pouZitim nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného . Reak&né zmes bola
zriedena etylaceté&tom a organické vrstva bola

premyta vodou, a su3end nad bezvodnym siranom

hore¢natym. Roztok bol doplneny 4N kyselincu
chlorovodikovou v etylacetatu (1 ml) a uloZeré
pevné latky boli spojené filtréciou za ziskania

zli&eniny uvedenej v nazve (20 mg).
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lH-NMR (CD30D) 5 : 2,22 (2H, m), 3,05 (3H, s),
3,35 (2H, m), 3,47 (2H, m), 3,86 (2H, t, J = 6,1
Hz), 4,04 (2H, t, J = 5,6 Hz), 7,10 (2H, m)
MS (FAB) m/z: 345 (M*' +1)
Priklad 15
7-Benzoylamino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyll)benzoxazol hydrochlorid
Zluc¢enina z prikladu 14 (a) (7-amino-5-chlér-2-

[l1-(4-terc.-butyloxykarbonyl) -
homopiperazinyl]benzoxazol, 48 mg, 0,130 mmol) bola
rozpustena v metylénchloridu (2 ml) a roztok bol
postupne dopliiovany trietylaminom (0,056 ml) a
benzoylchloridom (0,031 ml) pri 0 °C. Po mieSaniu
reakcénej zmesi 3 hodiny bola reakcia ukonéena
pouZitim nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhlicé¢itanu sodného. Reakc¢na zmes bola
zriedena etylacetdtom a organicka vrstva bola
premytéa vodou a su8end nad bezvodnym siranom
horecnatym. Roztok bol doplneny 4 N kyselinou
chlorovodikovou v etylacetétu (1 mnl), a uloZené
pevné 1latky boli spojené filtraciou za ziskania
zlu€eniny uvedenej v nézve (20 mg).

'H-NMR (CD3OD) & : 2,28 (2H, m), 3,42 (2H, m), 3,53
(24, m), 3,92 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,09 (2H, m),
7,25 (1H, d, L = 2,0 Hz), 7,37 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,55 (2, t, J= 7,3 Hz), 7,64 (1H, t, J = 7,5 Hz),
7,98 (2H, m)

MS (FAB) m/z: 371 (M' +1)

Priklad 16



45

5-Chléro-7-izobutyrylamino-2- (1-

homopiperazinyl)benzoxazol hydrochlorid

Zlti¢enina 2z prikladu 14 (a) (7-amino-5S-chlér-2-
[t1-(4-terc.butyloxykarbonyl) -
homopiperazinyl]lbenzoxazol, 58 mg, 0,159 mmol) bola
rozpustenad v metylénchloride (2 ml) a do roztoku
bol postupne pridadvany trietylamin (0,067 ml) a
izobutyroylchlorid (0,013 ml) pri 0 °C. Po mieZani

reakénej zmesi 3 hodiny bola reakcia =zastavena
pouZzitim nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného. Reakcné zmes bola
zriedenéa etvylacetatonmn, organicka vrstva bola

prenyta vodou a suSena nad bezvodnym siranom
horecnatym. Do roztoku bola pridand 4 N kyselina
chlorovodikovd v etylacetéatu (1 ml) a vyzréZené
pevné 1latky boli spojené filtraciou za ziskania
zli€eniny uvedenej v ndzve (45 mg).

'H-NMR (CD3;0OD) & : 1,24 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,32
(2, m), 2,79 (1H, m), 7,19 (1H, d, J = 1,9 Hz),
7,54 (1H,d, J = 1,9 Hz)

MS (FAB) m/z: 337 (M' +1)

Formuldcia prikladu 1

Priprava tabliet

Hydrochlorid zlduéeniny =z prikladu 1 (3,0 gq),
laktdéza (83,0 g), sodny karboxymetylSkrob (10,0 g)
a hydroxypropylceluldéza (3,0 g) boli zmieZané, a
zmes bola doplnenid purifikovanou vodou (6,0 g) a
hnetend. Zmes bola granulovanéd, su8end a presiata
po upraveniu velkosti. Ziskané granule boli
zmieSané so stearatom horecnatym (1,0 g) a

zlisované do 100-mg tabliet za ziskania tabliet,
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ked kazdéa obsahovala 3,0 mg hydrochloridu

zlu€eniny z prikladu 1.

Formulédcia prikladu 2

Priprava granul

Sulfat zlaceniny z prikladu 1 (5,0 g), laktéza
(759,5 g), erytritol (200, 0 g) a
hydroxypropylceluléza (30,0 g) boli zmie%ané, a
zmes bola doplnend purifikovanou vodou (70,0 g) a

hnétena. Zmes bola granulovanid, su$ena a presiata

pre dpravu velkosti Castic. Ziskané. granule
boli zmieSané so steardtom horeénatym (5,0 g) a
aromatizaénym prostriedkom za ziskania granul,

obsahujicich 5,0 mg sulfadtu zluéeniny 2z prikladu 1

na 1,0 g.

Formul&cia prikladu 3

Priprava injekcii

Hydrochlorid zluceniny z prikladu 1 (60,0 mg)
bol rozpusteny v destilovanej vode pre injekcie

podla Japonského Liekopisu (90 ml) a doplneny do

100,0 ml destilovanou vodou pre injekcie podla
Japonského Liekopisu. Vysledny roztok bol
filtrovany, plneny do ampul (5,0 ml na kaZdu

ampulu) a lyofilizovany beZnym postupom, a ampule
boli uzavreté za ziskania pripravkov pre injekcie
obsahujicich 3,0 mg hydrochloridu zluceniny
z prikladu 1 na ampuli. Tento pripravok mohol byt
rozpusteny vo fyziologickom solnom roztoku podla
japonského liekopisu (5,0 ml), glukdze pre
injekcie podla Japonského Liekopisu (5%, 5,0 ml)

alebo podobnymi do pouZitia, a =ziskany roztok
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mohol byt priamo poddvany intravenézne, subkuténne
alebo podobne. Alternativne mbéZe byt ziskany
roztok podédvany jeho zmieSanim v injek&nom roztoku

pre kvapkacie infuzie.

Formuldcia prikladu 4

Priprava cCipkov

Metansulfonédt zlucéeniny z prikladu 1 (150,0 mg)
bol zmieSany s horkym roztopenym tukovym &ipkovym

zadkladom (Witepsol H15, 499,86 q) a zmes bola

plnenéd do formy (1,0 g pre kaiZdy ¢ipok) a
ochladené za ziskania ¢&ipkov obsahujtdcich 3,0 mg
metdnsulfonaty zluéeniny prikladu 1 na kaZdy
¢ipok.

Testovaci priklad 1

Test na 5-HT; receptor aktivujiuci d&inky

Serotonin 5-HT3; receptor antagonistickéa
aktivita a serotonin O5-HT3 receptor aktivujaci
u€¢inky nasledujucich typickych zlui¢enin, ktoré
spadaju do benzoxazolovych zlu¢enin podla

predloZeného vynéalezu:
2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol (A) (zlaCenina
popisand v japonskej patentovej publikécii (KOKAI)
¢. 6-345744/1994),
5,7-dimetyl-2-(4-metyl-l-piperazinyl)benzoxazol

(B),

5,7-dimetyl-2-(1-piperazinyl)benzoxazol (c ),
5-chlér-7-metyl-2-(4-metyl-1-piperazinyl)benzoxazol
(D), a

5-chlér-7-metyl-2-(4-metyl-1-

homopiperazinylbenzoxazol (E)
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(zla€eniny popisané v japonskej patentovej
publikéacii (KOKAI) &. 10-29987/1988, a

5-chlér-7-metyl-2-(l-piperazinyl)benzoxazol (F)
(zldCenina Z porovnavacieho prikladu 3
z predloZeného ©popisu) boli merané nasledujicim

postupom. Vysledky st uvedené v tabulke 1.

Z ilea samcov mor&iat Hartley (500 g aZ 800 g)
boli pripravené asi 200mm vzorky longitudindlneho
svalstva. Vzorky Dboli suspendované v kludovom
napati asi 0,5 g v Magnusovych trubic¢kéch, a bola
meranad izometrick& kontrak&n& reakcia. Vzorky boli
predtim o8etrené dvakrat s 0,3 uM 5-HT po 1
hodinu, aby sa znecitliveli 5-HT4 receptory, a
potom boli uvedené do styku s S-HT pri
koncentréacii 0,1 aZ 0,3 pM pre otestovanie reakcii
pri koncentraciach zavislych na déavke
prostrednictvom 5-HT3 receptorov. Maximum reakcie
bolo pozorované pri koncentrécii 10 UM. Index 5-HT3
aktivujiceho ué&inku, i.a., je reprezentovany ako
pomer maxima reakcie ziskanej kaZdou zlud&eninou
k maximu kontrakcie reakcie, ziskané s 10 MM 5-HT,
ktory je definovany ako 1. Index pevnosti vdzby s
5-HT3 receptorom, pDh2, je reprezentovany
negativnou logaritmickou hodnotou koncentréacie
(molédrna koncentréacia), ktora poskytla 50% maximum
reakcie kontrakcie pre kaZdu zluéeninu. Ako pre
antagonistickd aktivitu kaZdej zladéeniny proti 5-
HT3 receptoru bol vypo&itany inhibiény pomer, ktory
reprezentuje pomer kontrakcie ziskanej aplikéaciou
10 uM 5-HT na vzorku, predtym oSetreny 10 uM kaZdej
zlic¢eniny, ke kontrakcii ziskanej aplikaciou 10 puM

5~-HT na neoSetrenu vzorku.
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Test na S5-HT3 receptor aktivujtici ué&inok
Testovanid zlulenina Antagonizmus Aktivujuce
(10 uM, %) alinky
i.a. pD2
Zluctenina z pr. 1 (a) 95 0,12 7,48
Zlutenina z pr. 2 88 0,36 6,53
Zlutenina z pr. 3 88 0,08 6,72
Zluéenina z pr. 4 89 0,07 7,75
Zluenina z pr. 6 90 0,35 5,40
Zla¢enina z pr. 7 83 0,31 5,70
Zlutenina z pr. 8 83 0,55 6,36
Zlu&enina z pr. 9 97 0,13 7,25
Zlu&enina z pr. 10 96 0,09 7,25
Zliugenina z pr. 11 89 0,14 7,45
Zludenina z pr. 12 88 0,05 6,72
Zlutenina z pr. 14 46 0,13 5,47
Zlu&cnina z pr. 16 15 0,10 5,25
A -- 0,32 5,77
B -- 0,62 6,32
C 91 0,12 7,15
D 94 0,27 6,79
E 98 0,17 7,67
F 90 0,14 7,56
Testovaci priklad 2
Test zldc¢eniny z prikladu 1 (b) predloZeného
vynalezu, hydrochloridu 5,7-dimetyl-2-(1-

piperazinyl)benzoxazolu (c ) a hydrochloridu 5-
chlér-7-metyl-2-(4-metyl-1-

homopiperazinyl)benzoxazolu (E), (z1ld€enin
popisanych v japonskej patentove]j publikéacii
(KOKAI) ¢&. 10-29987/1998) a Granisetronu (G) na
ovplyvnenie inhibicie hna&ky u krys za obmedzenia
tlaku postupom podla C.L.Williamse a kol.,
/GASTROENTEROLOGY, 24, 611-621 (1988)/ bola

stanovenéd néasledne, a vysledky boli analyzované
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nelinedrnou metédou najmen3ich Stvorcov. Vysledky
su v tabulke 2.

OsmityZdenni samcovia krys Wistar hladoveli od
veCera dfia predchéadzajuceho testovania. Kazda
testovanéa zlui€enina bola podan&d ordlne krysiam. Po
30 mindtach boli krysy znehybnené zviazanim ich
prednych koncéetin a zadnych kon€¢etin drétmi. Krysy
boli poneché&né v individudlnych celdch na bielych
doskach pod luminiscenénymi lampdmi po 3 hodiny.

Ked bola srst blizko ich konecniku zneCistena

fekdliami, alebo nemali fek&dlie pevny tvar, boli
krysy zhodnotené ako majlice hnacéku. Test sa
uskutocéfioval SO skupinami krys, kedy kazdé

zostavala z 8 krys.

Inhibi&ny vplyv na hnadku krys za obmedzenia tlaku

Testovana zliéenina hodnota ED50 (mg/kg)
Zlac&enina z prikladu 1 (b) 0,00025
Hydrochlorid C 0,0272
Hydrochlorid E 0,0041
G 0,0250

Testovaci priklad 3

Vplyv na schopnost velkého ¢&revného transportu u

normalnej my$§i

Nasledujucim postupom bol skumany vplyv
zliCeniny z prikladu 1 (b) predloZeného vynéalezu,

hydrochloridu 5,7-dimetyl-2-(1-



piperazinyl)benzoxazolu (C ) a hydrochloridu 5-
chlér-7-metyl-2-(4-metyl-1-

homopiperazinyl)benzoxazolu (E), (z1liCenin
popisanych v japonske]j patentovej publikéacii

(KOKAI) ¢&. 10-29987/1998) a Granisetronu (G) na
schopnost velkého ¢revného transportu u normélnych
my5i metdédou podla Pendleton R.G a kol., /Drug.
Dev. Res., 9, 241-247, (1986) /. Vysledky si
v tabulke 3.

Kazda testovana zli€enina bola pod&vana
oradlne 5 aZ 7 tyZdiiov starym mySacim samcom, ktori
hladoveli asi 4 hodiny. Po 30 mindtach bolo kaZdé
my§i zasunuté jedno sklenené koliesko o priemere
asi 3 mm z koneénika do ¢&reva, a uloZené v
vzdialenosti 3 c¢cm od koneé&nika. Po zasunuti
skleneného kolieska bol merany ¢&as ( v sekundéach)
od vloZenia k vypudeniu kolieska =z koneé&nika, a
doba bola pouZitd ako index schopnosti érevnej
transportéacie. Test bol prevedeny pouZitim skupin
my3i, kedy kaZda zostavala z 9 aZ 11 mysi, a

vSetky procediry prebiehali bez anestézie.

Vplyv na schopnost velkého &revného transportu u

normadlnej mysi

Testovana Davka (mg/kg)

zlu&enina 0 3 10 30
Zlugenina z pr.1(b) (199,18 218,39 313,60 239,11
Hydrochlorid C 225,87 234,01 251,00 357,08
Hydrochlorid E 225,87 271,91 318,95 248,56
G 199,18 206,44 258,47 478,93
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Testovaci priklad 4

Test na metabolicku aktivitu v Iuskej pedeni v in

vitro systéme

Metabolicka aktivita v Iudskej peceni
zli€eniny 2z prikladu 1 (b) predloZeného vynélezu,
hydrochloridu 5,7-dimetyl-2-(1-
piperazinyl)benzoxazolu (C ), hydrochloridu 5-
chlér-7-metyl-2-(4-metyl-l-piperazinyl)benzoxazolu
(D) a hydrochloridu 5-chlér-7-metyl-2-(4-metyl-1-

homopiperazinyl)benzoxazolu (E), (zliCenin
popisanych v japonskej patentovej publikécii
(KOKAI) ¢&. 10-29987/1998) bola stanovend pouZitim

in vitro testovacieho systému za vyuZitia Iudskej
S9 frakcie naslednym postupom. Vysledky su
v tabulke 4.

Test prebiehal v in vitro systéme za vyuZitia
S9 frakcie Iudskej peene za pritomnosti systému
NADPH produkcie popisaného dalej. Bola pripravena

reakéna zmes o celkovom objeme 125 pl obsahujuca

zloZky o danych fin&lnych koncentraci&ch (50 pmol/
liter testovanesj zlideniny, 6 mmol/liter MgCl, . 6
H-0, 1 mmol/liter B-NADP+, 10 mmol/l glukéza- -6~
fosfatu (G-6-P), 0,7 U/ml G-6-P-dehydrogenézy, 100
mmol/liter fosfore&nanu draselného (pH 7,4y, 0,1
mmol/liter EDTANa;, a 1 mg/ml S9 z Iudskej peé&ene),
a inkubovand pri 37 °C po 1 mindtu. Reakcia bola
zastavené pridanim 125 Ml N,N-dimetylformamidu
obsahujidceho l4tku pre vnitorny Standard. Reaké&né
zmes bola odstredené (2000 x g, 10 minuat), a

supernatant bol podrobeny analyze HPLC k stanoveniu
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koncentrédcie nezmenenej substancie. Spotrebované

mnoZstvo bolo vypo&itané z koncentracie nezmenenej
substancie, a metabolickéa rychlost bola
reprezentovand ako aktivita na jednotku obsahu
proteinu. Pre meranie zli¢eniny z prikladu 1,
zluicenin C a E, bola pouZitad ako latka pre vnuitorny
Standard zluCenina D. Pre meranie zlu&eniny D bola
pouZitd ako l&tka pre vnutorny Standard zlu&enina
popisanad v japonskej patentovej publikacii (KOKAT)
¢. 10-29987/1998, 5,7-dichlér-2-(4-metyl-1-

piperazinyl)benzoxazol.

Test metabolickej aktivity v Yudskej pecdeni, s

pouZitim in vitro systému

Testovana zliéenina Metabolicka aktivital)
Zlagenina z pr. 1 (b) N.D.2

Hydrochlorid C 0,06

Hydrochlorid D 0,87

Hydrochlorid E 0,50

1) Jednotka: nmol/min/mg/protein
2) N.D, znamena, Ze koncentrédcia testovanej
zla&eniny vo vzorke

nebola zmenend pred a po inkub&cii.

Testovaci priklad 5

Test reverzie mutéacie

Test reverznej mutagenity bol prevedeny
s pouZitim zldUleniny 2z prikladu 1 (b) predloZeného

popisu, hydrochloridu 5,7-dimetyl-2-(1-
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piperazinyl)-benzoxazolu (C ), hydrochloridu 5-
chlér-7-metyl-2-(4-metyl-l-piperazinyl)benzoxazolu
(D), a hydrochloridu 5-chlér-7-metyl-2-(4-metyl-1-
homopiperazinyl)benzoxazolu (E), (z1ld&enin
popisanych v japonskej patentovej publikécii
(KOKAI) ¢&. 10-29987/1998) a zluCeniny popisané v
porovnavacom priklade 4 predloZeného popisu, tedy
hydrochloridu 5-chlér-7-metyl-2-(1-
piperazinyl)benzoxazolu (F) postupom podla
T.Matsushima a kol., (Noropoth K.H., Springer,
Berlin-Heidelberg-New York, «Short-Term Test
Systems For Detection Carcinogens™“, str. 273-285,
1980), citovanym navodom 471 ORGANIZACIA PRE
EKONOMICKU SPOLUPRACU A ROZVOJ.

Vysledkom Jje, Ze zluCenina 1z prikladu 1 (b)
z predloZeného popisu, hydrochlorid zluéeniny (C ),
hydrochlorid zluéeniny D a hydrochlorid zluéeniny E
boli stanovené ako negativny pre reverznu
mutagenitu, a hydrochlorid zlac¢eniny F bol

stanoveny ako pozitivny pre reversnu mutagenitu.

Priklad 6

Test toxicity

Zlu€enina 2z prikladu 1 (b) predloZeného popisu
suspendované v destilovanej vode bola ordlne
podanad samcom my3i 7 tyZdhiov starym (pat mysi).
Zlui¢enina z prikladu 1 (b) neusmrtila zvierata
v dadvke 300 mg/kg

Priemyslov&d vyuZitelnost
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Benzoxazolové derivaty podla predloZeného
vynédlezu sua 5-HT3 receptor Ciasto&nymi

aktivadtormi majaicimi ako silnu 5-HT; receptor
antagonisticku aktivitu, tak 5-HT;, receptor
aktivujbici Gc¢inky (vid testovaci priklad 1) a
vykazujui silno inhibiény efekt proti hnacke
vyvolanému obmedzenim tlaku (vid testovaci priklad
2). Dalej =zluéeniny podla predloZeného vynélezu
neovplyviiuji u normdlnych my3i schopnost velkej

é¢revnej transportécie (vid testovaci priklad 3).

Naviac sU zluceniny podla predloZeného vynalezu
nelahko metabolizované v ludskej pecCeni (vid
testovaci priklad 4) a vykazujid nizku reverznu

mutagenitu (vid testovaci priklad 5).

Na zaklade skutonosti uvedenych vy33ie moiZno
vyvodit, Ze 5-HT3 receptor ¢iastoéne aktivatory
obsahujice zlGiCeniny podla predloZeného vynalezu
ako uUcinnej zloZky st vhodné ako latky pre
preventivne alebo terapeutické oSetrenie
iritabilného ¢revného syndrému, funkénych pordch

¢revného traktu, alebo hnacky.
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PATENTOTVE NAROKY

1.Z214¢enina obecného vzorca (I) alebo jej soli:

kde

R' znamena halogénovy atém,

R? znamenad vodikovy atém alebo niZSia alkylova
skupina, a

R® znamena vodikovy atoéom, nizsia alkylova
skupina, nizZz8ia alkoxylovéa skupina, hydroxy-niZsSia
alkylova skupina, halogénovy atoéom, alebo
substituovana alebo nesubstituovand aminoskupina,
kde substituent na aminoskupine je vybrany Z0
skupiny zostéAvajlcej =z niZsSej alkylovej skupiny,
niZz3ej alkenylove]j skupiny, niZ3ej alkylkarbonylové

skupiny, a aminovej <chréniacej skupiny.

2. 2ltié&enina alebo jej sol podla naroku 1, kde R?

znamenad halogénovy atém, R? znamena vodikovy atéom
alebo nizsia alkylovd skupina, a R’? znamené
vodikovy atém, nizZsia alkylova skupina, niZsia
alkoxylova skupina, halogénovy atéom, alebo

substituovana aminoskupina, kde substituent na
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aminoskupine je vybrany zo skupiny zostévajuicej
z nizdej alkylovej skupiny, nizsej alkenylovej
skupiny, niZsej alkylkarbonylovej skupiny, a

aminovej chréaniacej skupiny.

3. Zlucenina alebo jej sol podla n&roku 1, kde R!?
je atém chléru; R?Z je atom vodika alebo niZiia
alkylovad skupina, a R?® je atém vodika, nizZ3ia
alkylovéa skupina, nizs§ia alkoxylové skupina,
hydroxy-niZz8ia alkylovd skupina, atém halogénu,
substituovand alebo nesubstituowvané aminoskupina,
a substituent na aminoskupine je vybrany zZ0

skupiny zostévajicej z niZ3ej alkylovej skupiny,

nizsej alkenyloveij skupiny, nizsej
alkylkarbonylovej skupiny a amin chréniacej
skupiny.

4. ZlU&enina alebo jej sol! podla naroku 1, kde R!
je atoém halogénu, R? je atém vodika alebo metylova
skupina, a R? je atém vodika, niZsia alkylova
skupina, nizsgia alkoxylova skupina, hydroxy-
nizZsia alkylova skupina, atom halogénu, alebo
substituovanad alebo nesubstituovand aminoskupina, a
substituent na aminoskupine je vybrany zo skupiny
zostdvajlcej 2z niZsSej alkylovej skupiny, niZsej
alkenyloveij skupiny, nizZsej alkylkarbonylovej

skupiny a amin chréaniacej skupiny.

5. Zlu&enina alebo jej sol! podla néaroku 1, kde R!

je atém halogénu, R? je atém vodika a R?® je atédm

vodika, niZsia alkylova skupina, niZsia
alkoxylova skupina, hydroxy- nizsia alkylovéa
skupina, atém halogénu, substituovana alebo

nesubstituovana aminoskupina, a substituent na
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aminoskupine je vybrany zo skupiny zosté&vajucej

z ni?’%ej alkylskupiny, niZsej alkenylové skupiny,
niZ3ej alkylkarbonylové skupiny, a amin chrédniacej

skupiny.

6. Zlué&enina alebo jej so! podla naroku 1, kde R?
je atédm chlédru, R? je atém vodika alebo metylové
skupina, a R je atém vodika, metylova skupina,
etylova skupina, metoxyskupina, atém chléru alebo

acetaminovid skupina.

7. Zluéenina alebo jej sol podla naroku 1, kde
R! je halogénovy atém, R? je atém vodika alebo

niZ%ia alkyl a R?® je niZ%ia alkylskupina.

8. Zlu&enina alebo jej sol podla naroku 1, kde R!?
je halogénovy atédm, R’ je atédm vodika alebo nizZdia

alkylskupina, a R® je metylovd skupina.

9. zZlu&enina vybrand z nasledujuicich zlucenin:
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-metoxybenzoxazol;
5-chlér-2-(1l-homopiperazinyl)-6-metylbenzoxazol;
5-chlér-7-etyl-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)-7-
hydroxymetylbenzoxazol;
7-acetamino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;

7- (terc.butyloxykarbonylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)-benzoxazol;
7-amino-5-chlér-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5,7-dichlér-2-(l-homopiperazinyl)benzoxazol;
5,7-dichlér-2-(1l-homopiperazinyl)-6-

metylbenzoxazol;



59

5-chlér-2-(1-homopiperazinyl)-6,7-
dimetylbenzoxazol;
7-(benzylamino)-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-7-etylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
5-chlér-7-metadnsulfonylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;
7-benzoylamino-5-chlér-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;

a

5-chlér-7-izobutyrylamino-2-(1-
homopiperazinyl)benzoxazol;

alebo jej sol.

10. 5-chlér-2-(1-homopiperazinyl)-7-metylbenzoxazol
alebo jeho sol.

11. Liecivo vy znadcéug3jiuace s a t ym,
Z e obsahuje ako G&éinndi =zloZku 1latku vybranu =zo
skupiny zostavajuce]j zo zlai¢eniny podla niektorého
z nadrokov 1 aZ 10 a Jjej farmaceuticky prijatelnej

soli, a jej hydratu a jej solvatu.

12, Lie&¢ivo podla néaroku 11 vyznaddcugijiuece
s a t v m , Z e sa pouZije pre preventivne
a/alebo terapeutické o3etrenie stavov iritabilneho
¢revného syndrému alebo funkénych poruch

traviaceho traktu, alebo hnad¢kovych stavov.

13. Liec¢ivo podla né&roku 11 vy zna c¢ugijiuc

e s a t ym, Z e sa pouZije ako antiemetikum.
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14, PouZitie zlGiCeniny podla niektorého Z narokov
1 aZ 10 alebo jej soli pre vyrobu lieiva podla

niektorého Z narokov 11 aZz 13.

15. Spdésob preventivneho a/alebo terapeutického

oSetrovania stavov iritabilneho &revného syndrému

alebo funk&énych pordich tréviaceho traktu, alebo
hnac¢kovych stavov, ktory zahrnuje krck podévania
cicavci, vrédtane ¢loveka, preventivne a/alebo
lieebne uc¢inného mnoZstva latky vybrané z0

skupiny zostédvajucej zo zlddeniny podla niektorého
z nadrokov 1 aZ 10, a jej farmaceuticky prijatelné

soli a jej hydratu a jej solvatu.

16. Antagonista serotonin 5-HT3; receptoru, ktory
zahrnuje latku vybrani zo skupiny zostéavajuici zo
zlu¢€eniny podla niektorého z narokov 1 aZ 10 a jej
farmaceuticky prijatelnej soli, a ich hydratu a

ich solvatu.

17. Ciasto&ny aktivator serotonin 5-HT; receptoru,
ktory zahrnuje latku vybranu Z0 skupiny
zostéavajucej Z0 zld¢eniny podla niektorého
z narokov 1 aZ 10 a ich farmaceuticky prijatelné

soli a ich hydratu a ich solvatu.
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