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Vynédlez se tykd 4-/(2-benzothiazolyl) methylaminQ/-X-/(3,4-di-
fluorfenoxy)methyL7—l—piperidinethanolu, zpuisobl jeho vyroby

a farmaceutickych p¥ipravkd na jeho bdzi. Slouleniny podle vyné-

lezu jsou G&innymi antihypoxickymi &inidly.

Dosavadni stav techniky

V US patentu &. 4 861 785 jsou popsdny derivaty benzoxazolu
a benzothiazolaminu vykazujici antianoxickou udcinnost. Benzothia-
zolové sloudeniny podle tohoto vyndlezu vykazuji ve srovnéni
se strukturné éfibuznou sloudeninou, sabeluzolem, nepfedvida-

telnou G&innost proti mozkové mrtvici.

Podstata vyndlezu

P¥edmé&tem vyndlezu je racemickd sm&s a (S)-forma 4-/(2-benzo-
téhiazolyl)methylaminq]—d—[13,4-difluorfenoxy)methyL]—l—piperidin—

ethanolu vzorce I
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a jeji farmaceuticky vhodné adi&ni soli s kyselinami.
Pod pojmem "adiéni soli" se v tomto popisu rozuméji tera-

peuticky G&inné netoxické adiéni soli s kyselinami, které je

sloudenina vzorce I schopna tvofit. Tyto adiéni soli lze uUlelné



—ﬁ

ziskat reakci pfisluZné bdze s vhodnou kyselinou, jako je napfi-
klad anorganickd kyselina, jako kyselina halogenovodikovéd, napfi-
klad kyselina chlorovodikové, bromovodikova apod., kyselina si-
rovd, kyselina dusiénd, kyselina fosforednd apod.; nebo orga-
nick& kyselina, jako nap¥iklad kyselina octovéa, propanova ky-
selina, kyselina hydroxyoctova, 2-hydroxypropanovi, 2-oXxopropa-
novd, ethandiovd, propandiovd, butandiovi, (z) -2-butendiovi,

(E) -2-butendiovd, 2-hydroxybutandiova, 2,3-dihydroxybutandiova,
2—hydroxy~l,2,3—propantrikarboxylové, methansulfonovd, ethansul-
fonovéd, benzensulfonovi, 4-methylbenzensulfonova, cyklohexansul-
famovd, 2-hydroxybenzoova, 4-amino-2-hydroxybenzoové, 7,7-di-
methyl—z—oxobicyklo/z,z,l/heptan-l-methansulfonové, 2-/(4-methyl-
fenyl) sulfonylamino/pentandiovd apod. Solné formy je naopak moZno

ptevddét na volné baze zpracovdnim s alkdliemi.

Pojem "adi&ni sl s kyselinou", jak se ho pouzivd v tomto
popisu, zahrnuje také solvaty, které jsou slouceniny vzorce I
schopny tvofit a také tyto solvaty spadaji do rozsahu tohoto
vyndlezu. Jako pfiklady takovych solvitd je mozno uvést hydré-
ty, alkoholaty apod.

Sloudeniny podle vyndlezu obsahuji asymetricky atom uhliku
a absolutni konfiguraci jejich asymetrického centra je mozZno
popsat stereochemickymi deskriptory R a S. Pokud neni uvedeno
jinak, rozumi se pod chemickym oznadenim td3chto sloudenin smési

viech moZnych stereochemicky isomernich forem.

v

Pod pojmem "enantiomerig;y Gisty" se rozuméji slouceniny
obsahujici jeden z enantiomerid v nadbytku alespon 94 % (tj. mi-
nimdlni obsah jednoho enantiomeru musi &init nejméné 97 % a ma-
ximélni obsah druhého enantiomeru miZe &init 3 %). Nejvy$si nad-
bytek jednoho z enantiomerd miZfe byt 100 % (tj. kdyZ létka obsa-
huje 100 % jednoho enantiomeru a ?4dny druhy enantiomer). Enan-
tiomericky &isté slouceniny obsahuji nadbytek jednoho enantiomeru

zejména v rozmezi od 96 do 100 %, s vyhodou od 98 do 100 %.




Pfednostnimi sloudeninami podle vyndlezu jsou (S)-4-/(2-benzo-
thiazolyl)methylaminq7-xr[73,4—difluprfenoxy)methyL]—l—piperidin—
ethanol a jeho dihydrochloridové sul. '

Sloudeniny vzorce I se obecné pfipravuji N-alkylaci piperi-
dinu vzorce II alkyladnim Cinidlem obecného vzorce III. P¥i této

reakci se pouzivd o sobé zndmych N-alkylaénich postupt.
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V .obecném vzorci III pfedstavuje Wl vhodnou reaktivni odstu-
pujici skupinu, jako je napfiklad halogen, napfiklad chlor, brom
nebo jod; sulfonyloxyskupina, nap¥iklad methansulfonyloxyskupina,
trifluormethansulfonyloxyskupina, benzensulfonyloxyskupina, 4-
-methylbenzensulfonyloxyskupina a podobné odstupujici skupiny.
Tuto N-alkyla&ni reakci je moZno dclelné& provadét tak, Ze se re-
akdni sloZky spolu smisi, popfipadé v rozpousStédle, které je
inertni vi&i této reakci, jako je napfiklad aromatické rozpoustéd-
lo, napfiklad benzen, methylbenzen, dimethylbenzen apod.; alka-
nol s 1 aZ 6 atomy uhliku, nap¥iklad methanol, ethanol, l-buta-
nol apod.; keton, napfiklad 2-propanon, 4-methyl-2-pentanon apod.;
ester, nap¥iklad ethylacetdt, gamma-butyrolakton apod.; ether,
nap¥iklad 1,1'-oxybisethan, tetrahydrbfuran, 1,4-dioxan apod.;
dipoldrni aprotické rozpousStédlo, napfiklad N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, pyridin, l-methyl-2-pyrro-
lidon, nitrobenzen, acetonitril apod.; nebo smés takovych rozpous-
té8del. Pro zachycovdni kyseliny, kterd se tvofi v pribéhu této
reakce, miZe byt U€elné priddvat vhodnou bdzi, jako je napfiklad
uhliditan, hydrogenuhlic¢itan, hydroxid, oxid, karboxyldt, alkoxid,
hydrid nebo amid alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin,
nap¥iklad uhli¢itan sodny, hydrogenuhli&itan sodny, uhlicitan
draselny, hydroxid sodny, oxid vapenaty, octan sodny, methoxid
sodny, natriumhydrid, natriumamid apod. nebo organickd béze,
jako je nap¥iklad tercidrni amin, nap¥iklad N,N-diethylethanamin,
N~ (l-methylethyl)-2-propanamin, 4-ethylmorfolin, l,4-diazabicyklo;



/2,2,2/oktan, pyridin apod. V nékterych pfipadech miZe byt vhod-
né p¥iddvat jodidovou sil, pfrednostnd jodid alkalického kovu
nebo korunkovy ether, napfiklad 1,4,7,10;13,16-hexaoxacyklookta—
dekan apod. Rychlost reakce je moZno povzbuzovat michdnim a po-
nékud zvyienymi teplotami; delné& lze reakci provaddét p¥i teplo-
t& zpétného toku reak&ni smési. Alternativnd se miZe N-alkylace
provadét za pouziti reakci katalyzovanych katalyzdtory fdzového
pfenosu, které jsou znamy Vv tomto oboru. Reak&ni rychlost mlZe

byt Glelné povzbuzovat ponékud zvySenymi teplotami.

P¥i tomto a didle uvedenych preparativnich postupech je mozZno
reak&ni produkty izolovat z reakéniho prostfedi a popfipadé ddle
gistit a sobé zndmymi postupy, které jsou zndmé v tomto oboru,
jako je napfiklad extrakce, krystalizace, triturace a chromato-
grafie.

Slou&eniny obecného vzorce I je také mozno p¥ipravovat reak-

ci piperidinu vzorce II s epoxidem vzorce IV
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Tato reakce se miZe provadét tak, Ze se spolu reakéni sloZky
michaji a popfipadé zahfivaji v rozpousStédle, které je inertni
vGdi této reakci, jako je napfiklad voda, aromaticky uhlovodik,
nap¥iklad benzen, methylbenzen apod.; alkohol, napfiklad metha-
nol, ethanol, isopropylalkohol, 1-butanol apod.; keton, napfi-
klad 2-propanon, 4-methyl-2-pentanon apod.; dipoldrni aprotické
rozpoustédlo, napfiklad N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacet-
amid'apod.; nebo sm&s takovych rozpoustiédel.

Sloudeniny vzorce I je také moZno pfipravovat cyklizaci
thiomo&ovinového derivdtu vzorce VII, ktery lze pfipravit re-
akei aminu vzorce V s isothiokyanatem obecného vzorce VI ve vhod-
ném rozpoudtddle, které je inertni vi&i této reakci, jako je
napfiklad alkanol, ether, keton apod.
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V obecnych vzorcich VI a VII pfedstavuje W2 napfiklad vodik,
halogen, jako chlor a brom; alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku. Tato cyklizalni
reakce se popripadé miZe provddét za pfitomnosti vhodného oxi-
dadniho &inidla, jako je nap¥iklad dihalogenid, napfiklad fluor
nebo brom. .Kromé& toho se cyklizace miZe provadét v rozpoustéd-
le, které je inertni vi&i této reakci, jako je napfiklad halo-
genovany uhlovodik, napfiklad tetrachlormethan, trichlormethan,
dichlormethan apod.; uhlovodik, napfiklad benzen, methylbenzen,
hexan apod.; ether, napfiklad tetrahydrofuran apod.; keton, na-
pfiklad 2-propanon, 2-butanon apod;; alkohol, nap¥iklad methanol,
ethanol, 2-propanol apod.; dipoldrni aprotické rozpouStédlo,
nap¥iklad N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid apod. Re-
akéni rychlost je moZno povzbuzovat zvySenymi teplotami a michd-

nim.

Sloudeniny vzorce I je moZno alternativné p¥ipravovat reakci
pfisluiného reakdniho &inidla obecného vzorce VIII s benzothiazo-

lem obecného vzorce IX
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V obecnych wvzorcich VIII a IX se zbytky Ql a Q2 voli tak,
aby v prubé&hu alkylacni reakce vznikl zbytek vzorce —N—(CH3)—.



Tak napfiklad, kdyZ Q1 pfedstavuje vhodnou odstupujici sku-
pinu, znamend Q2 zbytek vzorce -NH(CHB) nebo kdyz Q1 pfedstavuje
zbytek vzorce -NH(CH3), znamenéa Q2 vhodnou odstupujici skupinu.
Jako vhodnou odstupujici skupinu je nap¥iklad moZno uvést halo-
gen, napfiklad chlor, brom apod.; sulfonyloxyskupinu, napfiklad
methansulfonyloxyskupinu, 4-methylbenzensulfonyloxyskupinu apod.
Reakce se mi¥e provdddt v rozpou$tddle, které je inertni vaéi
této reakci, jako je napfiklad aromaticky uhlovodik, napfiklad
benzen, methylbenzen apod.; ether, napfiklad 1,4-dioxan, tetra-
hydrofuran apod.; halogenovany uhlovodik, nap¥iklad trichlorme-
than, tetrachlormethan apod.; alkanol, napfiklad methanol, etha-
nol, l-butanol apod.; keton, napfiklad 2-propancn, 4-methyl-2-
-pentanon apod.; dipolérni aprotické rozpoustédlo, napriklad
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid apod. Pro zachycova-
ni kyseliny, kterd se tvofi v pribéhu reakce, se miZe pouzit
pfidavku vhodné béze, jako je napfiklad uhli¢itan nebo hydrogen-
uhli&itan alkalického kovu, napfiklad uhliditan sodny, hydrogen-
whli&itan sodny apod.; natriumhydrid; nebo organickéd baze, jako
je nap¥iklad N,N-diethylethanamin.

Sloudeniny vzorce I je také moZno pfipravovat reakci N-
-substituovaného 4-piperidinonu vzorce X s benzothiazolaminem

vzorce XI o sobé& zndmymi postupy redukéni N-alkylace.
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Reakce sloudeniny vzorce X se slouCeninou vzorce XI se ugel-
n& provadi tak, Ze se spolu reak®ni slozky smisi ve vhodném roz-
poustédle, které je inertni vuli této reakci za p¥itomnosti vhod-
ného redukdniho &inidla. P¥ednostnd se postupuje tak, Ze se keton ’
vzorce X nechd nejprve zreagovat s meziproduktem vzorce XI na
enamin, ktery lze pop¥ipad® izolovat a dédle pfeCistit a teprve
potom se tento enamin redukuje. Jako vhodné rozpoustédla je na-

p¥iklad moZno uvést vodu; alkanoly s 1 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad




methanol, ethanol, 2-propanol apod.; ether, napfiklad 1l,4-dioxan

apod.; halogenovany uhlovodik, napfiklad trichlormethan apod.;
dipoldrni aprotické rozpousStédlo, napfiklad N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethyacetamid, dimethylsulfoxid apod. nebo smés takovych
rozpoustédel. Jako vhodnd redukéni &inidla je napfiklad moZno
uvést hydridy kovd nebo komplexni hydridy kovd, jako je napfi-
klad natriumborhydrid, natriumkyanborhydrid, lithiumaluminium-
hydrid apod. Alternativné je moZno jako redukéniho ¢inidla pouZit
vodiku, za p¥itomnosti vhodného katalyzdtoru, jako je napfiklad
palladium na uhli, platina na uhli apod. Pro zabrdnéni neZddou-
ci dald$i hydrogenaci nékterych funkénich skupin v reakénich &i-
nidlech a reak&nich produktech, miZe byt vyhodné pfiddvat k re-
akdéni smési vhodny katalyticky jed, jako nap¥iklad thiofen apod.

Enantiomericky &isté formy sloudenin vzorce I je moZno p¥i-
pravovat tak, Ze se racemickd smés sloudenin vzorce I pfevede
pomoci vhodného $tépiciho &inidla, jako je napfiklad chirdlni
kyselina, nap¥iklad kyselina vinnd, kyselina jablednd a kyseli-
na mandlovi, kyselina kafrsulfonové, 4,5-dihydro-lH-2-benzopyran-
-2-karboxylovd kyselina apod. na smés diastereomernich soli;
tato smé&s se fyzikdlnim zpisobem, napfiklad selektivni krystali-
zaci nebo chromatografickou technikou, napfiklad kapalinovou
chromatografii a podobnymi metodami rozdé€li; a nakonec se oddé-
lené diastereomerni soli p¥evedou na odpovidajici enantiomerni
formy sloudenin vzorce I hydrolyzou v kyselém nebo zdsaditém

vodnym prostfedi, popfipadé pfi zvySené teploté.

Alternativnd se enantiomericky &isté formy mohou vhodné
ziskat z enantiomericky &istych isomernich forem pfislusnych
vychozich latek, za predpokladu, Ze ndsledujici reakce probi-
haji stereospecificky. Tak napfiklad, enentiomericky Cisté for-
my sloudeniny vzorce I se mohou ziskat reakci enantiomericky
8istého epoxidu vzorce IV s meziproduktem vzorce II zplUsobem
popsanym vySe. Enentiomericky &isty epoxid vzorce IV se miZe
pfipravit reakci 3,4-difluorfenolu s enantiomericky &istym epo-
xidem vzorce XVII, jak je to popsdno déle. | |



Jako dal%{ alternativu je moZno uvést déleni enantiomeri

kapalinovou chromatografii za pou?iti chirdlni staciondrni faze.

Mnohé z meziproduktd a vychozich ldtek, kterych se pouzivé
pfi shora uvedenych preparativnich postupech, Jjsou zndmé slouce-
niny, které je moZno pfipravovat o sobé zndmymi postupy pIiipravy
t&chto nebo podobnych sloudenin. Zpisoby pfipravy nékterych ji-

nych meziproduktd jsou podrobnéji popsdny didle.

Meziprodukt vzorce II je moZno pfipravit oxidaéni cykli-
zaci thiomo&ovinového derivdtu vzorce XII, kde P pfedstavuje
vhodnou odstupujici skupinu, jako je napfiklad alkoxykarbonyl-
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytkﬁ, fenylmethoxy-
karbonylskupina, fenylmethylskupina apod. a W2 m& shora uvedeny
vyznam, stejnymi postupy, jaké byly popsédny vySe, Vv souvislosti
s pripravou sloufenin vzorce 1 2 vychozi slouleniny vzorce VII,
nade? se v takto ziskaném meziproduktu obecného vzorce XIII od-

strani chrédnici skupina P.
. w3 odstépeni
lsl S x P -
pP—N N—C—N — PN N—( —_—
! H ‘CH3 N Z

Odstrandni chrénici skupiny P ve sloueniné obecného vzorce
XIII se miZe provést o sob& zndmym postupem, napfiklad hydrolyzou
v kyselém nebo alkalickém vodném prostfed{ nebo katalytickou

hydrogenaci, v z&vislosti na druhu skupiny P.

Meziprodukty obecného vzorce XII je moZno piipravovat re-
akci aminu obecného vzorce XIV s isothiokyandtem obecného vzor-
ce XV zpusobem popsanym vySe, Vv souvislosti s pfipravou slouce-
niny vzorce VII ze sloulenin vzorcu V a VI.
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Meziprodukt vzorce IV se miZe pfipravit reakci 3,4-difluor-
fenolu vzorce XVI s epoxidem obecného vzorce XVII. V obecném

vzorci XVII méd Wl shora uvedeny vyznam.

0 o)
3 OH + W' —CH,—£ - F«Q—O—CHZ—/—A
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Tato alkyladni reakce se miZe provddét zplisobem popsanym
vy8e v souvislosti s p¥ipravou sloucenin vzorce I ze sloucenin

vzorce II a III.

Slou&enina vzorce I (racemickd smés) a (S)-forma a jeji
farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami vykazuji uZitec-
né vlastnosti proti mozkové mrtvici in vivo. Jejich d&innost
je moZno dokumentovat zkouSkou o ndzvu "Post-Treatment in a Rat
Photochemical Stroke Model" (Léceni modelové fotochemické mozko-
vé mrtvice u krys), kterd je popsdna v experimentdlni C&sti to-
hoto popisu.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou, podobné jako zndmé slouce-
niny popsané v US 4 861 785 (jako je sabeluzol) dcCinnymi anti-
hypoxickymi &inidly. Neolekdvanou vlastnosti sloucenin podle
tohoto vyndlezu ve srovndni se zndmymi sloudeninami je, Ze slou-
deniny podle vyndlezu jsou Gcinné in vivo proti mozkové mrtvici,
zatimco tento druh G&innosti nebyl u zndmych slouenin pozorovéan.
U&innost proti mozkové mrtvici, kterou maji slouceniny podle
vyndlezu nebylo moZno pfedvidat vzhledem k tomu, Ze Jjsou tyto

sloudeniny ponékud méné dcinné jako antihypoxicka cinidla ve



srovndni se sabeluzolem. Mezi in vivo antihypoxickou dlinnosti

a in vivo d&innosti proti mozkové mrtvici z¥ejmé neexistuje jedno-
duchéd korelace. V disledku toho mohou byt sloudeniny podle vyndle-
zu ufitedné p¥i 1é&b& akutni mozkové mrtvice, zatimco sloudeniny
podle dosavadniho stavu techniky jsou uZite&né pouze pro 1lécbu
chronickych stavl po mozkové mrtvici, nap¥iklad pfi udrZovaci
1é&b&. Dal3i vyhodou sloudenin podle vyndlezu ve srovndni se
sloudeninami podle dosavadniho stavu techniky je prodlouZené
trvdni antihypoxické d&innosti, nepfitomnosti sedativniho d&in-

ku a ataxie (srovnej zkoudky na my$ich) a nep¥itomnost palpebrdl-
ni ptozy.

P¥edm&tem vyndlezu jsou také ruzné farmaceutické piipravky
vhodné pro terapeutické poddvani, které jsou zaloZeny na slou-
genindch podle vyndlezu. P¥i vyrobé& t&chto farmaceutickych p¥i-
pravkl se G&inné mnoZstvi konkrétni sloufeniny ve formé adiéni
soli s kyselinou nebo ve form& volné bdze, kterd tvofi dcinnou
pfisadu, michd na dokonalou smés s farmaceuticky vhodnym nosicem.
PouZity nosi& miZe mit ¥adu riznych forem v zdvislosti na typu
pFipravku, ktery je pro poddvédni poZadovdn. Farmaceutické pti-
pravky maji s vyhodou podobu jednotkovych davkovacich forem,
které jsou vhodné pfednostné pro ordlni, rektdlni, perkutdnni
nebo parenterdlni poddvéni. Tak nap¥iklad, pfi pfipravé pfiprav-
k@ vhodnych pro ordlni poddvdni, se miZe pouZivat jakychkoliv
obvykych farmaceutickych nosi&l, jako jeou napfiklad voda, gly-
koly, oleje, alkoholy apod., pokud maji tyto pf¥ipravky podobu
ordlnich kapalnych p¥ipravkd, jako jsou suspenze, sirupy, eli-
xiry a roztoky; nebo pevné nosie, jako jsou §kroby, cukry, ka-
olin, mazadla, pojiva, bub¥idla apod., pokud maji mit tyto oral-
ni pfipravky podobu prd¥kd, piluli, kapsli nebo tablet. Vzhle-
dem k snadnosti poddvéni pfedstavuji tablety a kapsle nejvyhod-
néjsi ordlni jednotkovou davkovaci formu. P¥i vyrobé tablet a
kapsli se pfirozené pouZivd pevnych farmaceutickych nosicla. Vv
parenterdlnich p¥ipravcich obsahuje nosid obvykle sterilni vodu
jako jedinou nebo jako pfevaZujici soudast, i kdyZ je moZno po-
uzivat i jinych p¥fsad, napfiklad pro zvyseni rozpustnosti Géin-

nych latek. P¥i vyrob& injek&nich roztokd se miZe jako nosice




pouzivat napfiklad fyziologického roztoku soli nebo glukdzy nebo

smésného roztoku soli a glukdzy. Injek&ni roztoky obsahujici
slouCeniny vzorce I je také moZno pfipraVovat za pouziti oleje,
jako nosice, za Gcelem dosaZeni prodlouZené uUlinnosti. Jako vhod-
né oleje k tomuto dlelu je napfiklad moZno uvést podzemnicovy
olej, sezamovy olej, olej z bavlnikovych semen, kuku¥idny olej,
sojovy olej, syntetické estery glycerolu s mastnymi kyselinami

s dlouhym fet&zcem a smési téchto nebo jinych olejl. Také se
mohou vyrdbét injekéni suspenze, a v tomto p¥ipadé& se pouZivi
vhodnych kapalnych nosicd, suspenznich &inidel apod. V p¥ipadé
pfipravkd vhodnych pro perkutdnni poddvdni, obsahuje nosi& ob-
vykle ¢inidlo zvySujici penetraci a/nebo vhodné sméddeci &inidlo,
popfipadé ve spojeni s malymi mnoZstvimi jakychkoliv jinych vhod-
nych pfisad, které nemaji podstatny 3kodlivy d&inek na pokoZku.
Tyto pfisady mohou usnadnovat poddvdni na pokoZku a/nebo mohou
usnadnovat vyrobu t&chto p¥ipravkli. P¥ipravky tohoto typu mohou
nabyvat rdznych podob, napffklad podoby transdermdlni ndplasti,
mistniho ndnosu nebo masti. Pro p¥ipravu vodnych p¥ipravki se
samoz¥ejmé lépe hodi adiéni soli sloudeniny vzorce I s kyselina-
mi, ponévadZ maji vySSi rozpustnost ve vodé ne? odpovidajici

béze.

Zajimavou podskupinu p¥ipravkd spadajicich do rozsahu toho-
to vyndlezu tvofi pfipravky, které obsahuji cyklodextrin (CD)
nebo jeho ether, jako komplexotvorné a/nebo solubilizad&ni &inid-
lo. Jako priklady vhodnych cyklodextrinl je moZno uvést K-CD,
A—CD, #-CD a jejich etherové nebo smésné etherové derivity.

Konkrétni derivdty cyklodextrinu tohoto typou jsou popséany
v US 3 459 731, EP-A 0 149 197 a EP-A 0 197 571.

Shora uvedené etherové nebo smésné etherové derivédty cyklo-
dextrind zahrnuji -, p- nebo JHCD, v nichZ je atom vodiku ales-
pon jedné cyklohextrinové hydroxyskupiny nahrazen alkylskupinou
s 1 aZ 6 atomy uhliku, zejména methyl-, ethyl-, nebo isopropyl-
skupinou; hydroxyalkylskupinou s 1 a%Z 6 atomy uhliku, zejména



hydroxyethyl-, hydroxypropyl- nebo hydroxybutylskupinou; karboxy-
alkylskupinou s 1 a? 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, zejména
karboxymethyl- nebo karboxyethylskupinoui alkoxykarbonylalkylsku?
pinou s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku nebo karboxyalkoxyalkylskupinou s 1

a? 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku a 1 a¥ 6 atomy uhliku

v alkylovém zbytku, zejména karboxymethoxypropylskupinou nebo
karboxyethoxypropylskupinou. Jako komplexotvornd &inidla a/nebo
solubilizAtory jsou vhodné zejmeéna A-CD, 2,6-dimethyl-4-CD a
zejména 2-hydroxypropyl-4-CD, 2-hydroxyethyl-{2-CD, 2-hydroxy-
ethylﬂﬁ-CQ, 2-hydroxypropyl-fA-CD a (2-karboxymethoxy)propylja—CD.
U téchto-cyklodextrinov?ch derivAatd je stupen substituce (DS)
definovadn jakoZto prumérny polet substituovanych hydroxyskupin
vztaZfeny na jednotku gluldzy. DS je pfednostné v rozmezi od 0,125
do 3, zejména od 0,2 do 2 nebo od 0,2 do 1,5. 7v14%té vyhodné

je, kdy% DS leii v rozmezi od asi 0,2 do asi 0,7, zejména od

asi 0,35 do asi 0,5. Nejvyhodné&j3{i hodnota DS je p¥ibliZné 0,4.
Moldrni stupen substituce cyklodextrind je definovén jako pru-
mérny polet mol substitudniho &inidla vztaZeny na jednotku glu-
kézy. Hodnota MS je Vv rozmezi do 0,125 do 10, zejména od 0,3

do 3 nebo od 0,3 do 1,5. 72v145td vyhodné je, kdyZ MS je v roz-
mezi od asi 0,3 do asi 0,8, zejména do asi 0,35 do asi 0,5. Nej-

vyhodn&j8i hodnota MS je asi 0,4.

P¥ipravky tohoto typu je moZno vhodné vyrédbé&t tak, Ze se
cyklodextrin nebo jeho etherovy derivat rozpusti ve vodé a ke
vzniklému rozotku se pfida sloudenina vzorce I a dals3i pomocné
pfisady a sloZky, jako je napfiklad chlorid Sodny, dusiénan dra-
selny, glukoza, mannitol, sorbitol, xylitol a pufry, jako je
napfiklad fosfatovy, acetdtovy nebo citrdtovy pufr, naceZ se
popfipadé vznikly roztok zkoncentruje sudenim nebo odpa¥fovdnim
za sniZeného tlaku nebo lyofilizaci. Zezbytkuziskanéholyofilizaqi
se potom pop¥ipadé miZe ptidavkem vody rekonstituovat roztok.
Mnoistvi cyklodextrinu nebo jeho etheroveého derivatu ve vysled-
ném pfipravku leZi obvykle v rozmezi do asi 1 do asi 40 %, ze-
jména od 2,5 do 25 $ a s vyhodou od 5 do 20 %.




Shora uvedené farmaceutické pfipravky se s vyhodou vyrébé-

ji ve formé& jednotkovych ddvkovacich forem, které usnadnuji po-
ddvadni a zajistuji dosaZeni rovnomérnosti dévek. Pod pojmem A
"jednotkovd ddvkovaci forma", jak se ho pouzivd v tomto popisu

a v ndrocich, se rozumé&ji fyzicky oddélené jednotky, které jsou
vhodné jako jednotky ddvkovaci, a které obsahuji vidy predem
urdené mnoZstvi d&inné sloZky vypocitané tak, aby se s ni do-
sdhlo poZadovaného terapeutického G&inku. Kromé€ toho, obsahuji
tyto jednotky vhodny farmaceuticky nosi¢. Jako p¥iklady takovych
jednotkovych ddvkovacich forem je moZno uvést tablety (vCetné
ryhovanych a potahovanych tablet), kapsle, pilule, prédsky, oplat-
ky, injekéni roztoky nebo suspenze, Cajové 1Zilky, polévkové
lZice apod. a jejich oddélené né&sobky.

Diky svym vlastnostem proti mozkové mrtvici je moZno slou-
genin vzorce I (racemické smési a (S)-formy) a jejich adic-
nich soli s kyselinami pouZivat pfi akutni 1éCbé pacientl trpi-
cich takovymi chorobami, jako je napfiklad ischemick& mozkova
mrtvice, hemorrhagickd mozkovAd mrtvice, subarachnoiddlnf{ hemorrha-
gea. Také je jich moZno pouzit p¥i 1é¢bé postasfyxidlniho posSko-
zeni mozku u novorozencl. P¥i 1éCbé pacientd trpicich témito
chorobami se sloudenina vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné
soli poddvaji systemicky v mnoZstvi Géinné chrédnicim p¥ed moz-
kovou mrtvici. Odbornici v oboru léleni téchto chorob mohou to-
to G&inné mnoZstvi snadno stanovit na zdkladé vysledkl zkoudek
uvedenych ddle. Za mnoZstvi 4¢inné chrdnici pfed mozkovou mrtvi-
ci se obvykle povazZuje ddvka v rozmezi do asi 0,1 do asi 100 mg
za den, prednostné od asi 1 do asi 50 mg za den. PoZadovanou
dévku'mﬁie'bYt icelné rozdélit do dvou, t¥i, &ty¥ nebo vice dil-
&ich dévek, které se poddvaji ve vhodnych intervalech v pribéhu
dne. Tyto dilé&i davky mohou byt zpracovdny na jednotkovou davko-
vaci formu, kterd napfiklad obsahuje 0,1 az 100 mg a zejména

1 aZz 50 mg GCinné p¥isady v jedné davkovaci formé.

Sloudeniny vzorce I se pfednostné poddvaji intravenozné.
P¥ipravky pro intravenozni poddvadni mohou kromé d&inného proti-

mrtvicového mnoZstvi sloudeniny vzorce I obsahovat tlumivy



systém, isotonizadni &inidlo, vodu, cyklodextrin nebo jeho ethe-

rovy derivdt a popfipadé dal3i farmaceuticky vhodnou pfisadu.

Vyndlez je bli%e objasnén v ndsledujicich pfikladech prove-
deni. Tyto p¥iklady maji vyhradné ilustrativni charakter a v

?4dném ohledu neomezuji rozsah vyndlezu.

P¥iklady provedeni vyndlezu

A. P¥iprava meziprodukti

Priklad 1

K michané a ledovou ldzni chlazené smési 13,0 g 3,4-difluor-
fenolu a 200 ml N,N-dimethylformamidu se prid4d 4,8 g disperze
natriumhydridu v minerdlnim oleji (50%), smé&s se michd po dobu
1 hodiny a potom se k ni pfidad roztok 22,8 g (S)-(oxiranylmethyl)
4-methylbenzensulfondtu (ester) v malém mnoZstvi N,N-dimethyl-
formamidu. V michdni reakdni sm&si se pokraduje pfes noc a po-
tom se sm&s nalije do ledové vody a produkt se extrahuje methyl-
benzenem. Extrakt se promyje z¥ed&nym roztokem chloridu sodného
a vodou a potom vysu$i, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se pfedesti-
luje (13,3 Pa, 55°C), &im? se zisk4d 9,5 g (51,0 %) (S)-/(3,4-di-
fluorfenoxy)methyl/oxiranu (meziprodukt 1). '

PEiklad 2

Smés 117,1 g 3,4-diflurofenolu, 185,5 g chlormethyloxiranu,
125 g uhliditanu draselného a 500 ml 2-propanonu se 48 hodin
michd pfi teplot& zpdtného toku. Reakéni smés se odpa¥i a zby-
tek se vyjme do dichlormethanu. Vyslednd smé&s se promyje po-
stupné vodou, vodnym roztokem hydroxidu sodného (2x) a poté vo-
dou a nakonec se vysudi, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se pfedes-
tiluje (13,3 Pa, 58°C), %im% se ziskd 90,4 g (54,0 %) [13,4-di-
fluorfenoxy)methyL]oxiranu (meziprodukt 2).




B. P¥iprava koneénych slouéeniny

P¥riklad 3

Smés 3,4 g meziproduktu 2, 6,1 g N-methyl-N-(4-piperidyl) -
-2-benzothiazolamindihydrobromidu, 100 ml 2-propanolu a 5,3 g
uhliditanu sodného se michd pfes noc pfi teploté zpétného toku.
Reakéni smés se odpa¥i a zbytek se rozdéli mezi vodu a dichlor-
methan. Organickd vrstva se oddéli, vysusi, pfefiltruje a odpa-
.Fi. Zbytek se p¥elisti sloupcovdu chromatografii (silikagel;
smés trichlormethanu a methanolu 98 : 2). Z poZadované frakce
se odpafi eluéni &inidlo a zbytek se pfevede ve 2-propanolu na
dihydrochlorid. Produkt se odfiltruje, promyje 2-propanolem a
2,2'-oxybispropanem a vysusi p¥fi 60°C a 80°C. zisk& se 6,1 g
(80,3 %) 4-(2-benzothiazolylmethylamino)-X-/(3,4-difluorfenoxy)-
methy%]-l-piperidinethanoldihydrochloridu o teploté tén{ 211,8°%C

(sloudenina &. 1).

Podobnym zplUsobem se také pfipravi (E)-2-butendiodt (1 : 1)

(—)-(S)—4—[72-benzotiazolyl)methylaminq7ﬂﬂ-/(3,4-diflﬁorfenoxy)-
methyl/-l-piperidinethanolu o teplotd tani 167,8°C; fa/2® = -7,44°

(koncentrace = 1 % v methanolu) (sloudenina &. 2).

Pr{iklad 4

K michané smési 10 g meziproduktu 1l; 14,3 dilu N-methyl-N-
-(4-piperidyl) -2-benzothiazolaminu (pfipraveného zplisobem popsa-
nym v US 4 861 785); 14,2 g uhli¢itanu sodného a 112 ml l-buta-
nolu se p¥ikape 11,2 ml vody. Smés se 16 hodin michd pfi teploté
zpétného toku a potom se z¥edi 100 ml vody. Organickd vrstva
se oddéli, vysusi, prefiltruje a odpafi. Zbyvajici olej se roz-
pustf{ ve 200 ml dichlormethanu a vznikly roztok se 2 hodiny mi-
chd s 50 g silikagelu. Silikagel se odfiltruje a promyje smési



dichlormethanu a methanolu (95 : 5). Filtrdt se odpaf¥i a zbyvain
ci olej se nechi vykrystalovat z 2,2'-oxybispropanu. Produkt

se odfiltruje a vysusi pfi 50°C. ziska se 7,5 g (38,7 %) (+)-(S)-
-4-[(2-benzothizolyl)methylamino/-X~/(3,4-difluorfenoxy)methyl/-
-l-piperidinethanol; teplota téni 65,8°C; ﬂm]éo = +4,38° (kon-

centrace = 1 % v methanolu) (sloucenina &. 3).

Podobnym zpisobem se také pripravi (%)-(R,S)-4-/(2-benzo-"
thiazolyl)methylaminqj#ﬁL[Y3,4-difluorfenoxy)methyL]-l-piperidin-
ethanol o teploté téni 86,4°C (slou&enina &. 4).

P¥riklad 5

Na 4,0 g sloudeniny &. 2 se pisobi amoniakem, aby se ziskala
volni bize. Roztok se odpa¥i a zbytek se prevede na dihydrochlorid
ve 2-propanolu. Vznikl4 sl se odfiltruje, promyje 2-propanolem
a 2,2'-oxybispropanem a vysuSi za vakua pti 30°C. zisk4 se 3,0 g
(81,4 %) dihydrochloridu (=) -(S)-4-/(2-benzothiazolyl)methylami-
nq]ﬁKL[TB,4—difluorfenoxy)methyL7—l—piperidinethanolu o teploté
tani l48,7°C; [u]go = -9,01o (koncentrace = 1 % v methanolu)

(sloudenina &. 5).

p¥{klad. 6

K michanému roztoku 6,9 g slouceniny &. 3vve 100 ml 2-propa-
nonu se pfikape 10 ml 2-propanolu nasyceného bromovodikem pfi
teplotd mistnosti. Vznikl4d sraZenina se odfiltruje a filtrat
se odpa¥i. Zbytek se ve 2-propanonu pfevede na hydrobromid. Vznik- .
14 stal se odfiltruje, promyje 2,2'-oxybispropanem a vysu$i pfi
60°C. 7iskd se 5,5 g (58,1 %) dihydrobromidu (-)-(S)-4-/(2-benzo-
thiazolyl)methylaminqy—qj[73,4-difluorfenoxy)methyL]—l-piperidin—
ethanolu o teploté téni 213,7°C (sloudenina &. 6).




P¥riklad 7

K michanému roztoku 4,38 g sloudeniny &. 3 ve 150 ml ethyl-
acetdtu se p¥idd 9,40 g 7,7—dimethyl—Z-oxobicyklo[?,2,L7heptan—
-l-methansulfonové kyseliny. Reak&éni smés se zah¥ivd tak dlouho,
dokud se nestane homogenni. Po ochlazeni na 20°C se vznikl4d smés
24 hodin mich&. Vykrystalovany produkt se dofiltruje, 2x promyje
25 ml ethylacetdtu a vysu$i za vakua pEi 50°C. ziskd se 7 g
(77,9 8) (+)=-(S)=-4-/(2-benzothiazolyl)methylamino/-A-/1(3,4-di-
fluorfenoxy)methy%?-l-piperidinethanol (s)-7,7-dimethyl-2-oxo~
bicyklo/2,2,17heptan-l-methansulfondtu (1 : 2) o teploté téni
ll9,5°C (sloudenina &. 7).

P¥riklad 8

K michanému roztoku 4,38 g sloudeniny &. 3 ve 100 ml 2-pro-
panolu se p¥idd 3,11 g (+)—(L)-2—£74—methy;fenyl)sulfonylaminq7-
pentadiové kyseliny. Reakni smés se zah¥ivd tak dlouho, dokud
se nestane homogenni. Potom se pomalu ochladi na 20°¢C a po dobu
68 hodin michéd pfi 20°¢c. VysrdZeny produtk se odfiltruje, promy-
je 25 ml 2-propanolu a vysu$i za vakua pfi 50°C. zisk4 se 6,87 g
(93,5 %) (+)-(L)—2-[74—methylfenyl)sulfonylaminq7pentadioétu
(L : 1) (+)-(S)-4-/(2-benzothiazolyl)methylamino/-X~/{3,4~-difluor-
fenoxy)methyL]—l-piperidinethanolu (slouenina ¢. 8).

C. Farmakologické p¥iklady

UZited&né vlastnosti sloudenin vzorce I proti mozkové mrtvici

lze demonstrovat ndsledujicim zkuSebnim postupem.
ptiklad 9

Dodatedné lédeni modelové fotochemické mozkové mrtvice

u krys



Krysi samci (Wistar) o hmotnosti 260 aZ 280 g se anestezuji
halothanem ve sm&si oxidu dusného a kysliku. Zvifata se umisti
do stereotaktického pfistroje, narizne se jim skalp, aby se ob-
na?il povrch lebky a do laterdlni ocasni vény se vloZi katetr.
7zvifatim s normdlni hemodynamikou a obsahem krevnich plynd se
ve form& intravendzni infuse podd v pribéhu 2 minut Rose Bengal
(30 ml/kg, 15 mg/ml v 0,9% roztoku chloridu sodného). Potom se
lebka fokiln& oza¥uje chladnym bilym svétlem po dobu 5 minut
za pouziti svazku optickych vldken umisténych v objektivu o pri-
méru 1 mm. Svdtlo se zamd¥i na oblast pravého parietdlniho sen-
zomotorického neocortexu ovlddajiciho zadni konéetiny. Pét minut
po indukci infarktu (tj. 5 minut po vypnuti svétla) se krysém
injek&né pod4 jednorédzové intravenozné& (i.v.) bolus sloudeniny

&. 5 nebo jeji nosid, 10% hydroxypropyl-f-cyklodextrin.

Prvni dva dny po infarktu se ve 24-hodinovych intervalech
po indukci infarktu provadéji neurologické testy zahrnujici re-
akce spojené s umistovdnim konletin. Taktilni umisténi konetin
vpfed a do stran se zkouSi tak, Ze se dorsdlni nebo laterdlni
strana pracky uvede do styku s hranou stolu (2 zkousky) . Pro-
prioceptivni umistdni kon&etin vpfed a do stran zahrnuje za-
tla&eni pracky proti hrané& stolu, kterym se stimuluji svaly a
klouby kondetiny (2 zkousky). Krysy se také poloZi podél hrany
zvy$ené desky, aby se stanovila proprioceptivni addukce: pracka
se jemnd vytdhne smérem dold ddle od okraje desky, potom se ndhle
avolni a mé¥{ se ndvrat pracky a jeji umisté&ni (1 zkouska).
P¥i viech td&chto p&ti testech se namé&fené vysledky klasifikuji
podle ndsledujici stupnice: 0 = nedojde k umist&ni; 1 = nedplné
a/nebo zpozdéné umistdni; 2 = okamZité dplné umisténi. Soucet .
viech parametrd klasifikujicich taktilni a proprioceptivni{ umisté-
ni, véetnd testu s deskou, miZe byt pro kazdou kondetinu nejvysSe
deset. Jsou zaznamendny vysledky vztahujici se k deficientni
zadni kondetind, kterd je kontralaterdlni vadi neokortikdlnimu
infarktu. Pro kaZdou davku se pouZije 6 krys. Vysledky zkouSek

provedenych se ‘sloueninou &. 5 jsou uvedeny déle.




V tabulce I jsou uvedeny medidny a extrémy soudtd klasifiku-

jicich umfsté&ni konletin (neurologické skore) spolu s poltem
chran&nych krys (hodnota soudtu parametrf je vy33i nebo rovna 5)
v den 1 a 2 po infarktu. Hodnota ED., pro sloudeninu &. 5, tj.
ddvka, pomoci niZ se dos&hné& ochrany neurologickych funkci u
krys z 50 %a jeji 95% rozmezi spolehlivosti jsou v den 1 po in-
(0,13 a%Z 0,20 mg/kg i.v.)

farktu 0,16
0,20 mg/kg i.v.).

Tabulka 1

avden 2 0,13 (0,08 az

i.v. davka sloude-
niny ¢é. 5 (mg/kg)

Den 1 po infarktu

neurologické skore

pocet chra-

(max. 10) nénych krys
— , (ze 6)
Median Extrémy
0,00 1 0-3 0
0,08 3 0-4 0
0,16 4,5 3-9 3
0,31 7,5 6-10 6
0,63 9 7-10 6
1,25 9 7-10 6
2,50 9 8-10 6
i.v. déavka slouce- Den 2 po infarktu
niny &. 5 (mg/kg) | neurologické skore pocet chra-
(max. 10) nénych krys
Vedien | Extrémy | (¢ ©)
0,00 1 0-3 0
0,08 4 0-6 1
0,16 7 2-10 4
0,31 10 7-10 6
0,63 9,5 8-10 6
1,25 10 8-10 6
2,50 10 9-10 6




priklad 10
Dodatené léZeni modelové fotochemické mozkové mrtvice u krys

Pou?ije se stejnych zkudebnich podminek, jaké jsou popsany
v pfikladu 9, pouze s tim rozdilem, %e 60 minut po injek&nim
podéni intravendzniho bolu se viem zvifatim podd ordlni davka

10 mg/kg zkouSené slouceniny.

zkusebni vysledky pro Fadu zkousenych slouenin jsou porov-=
nény v vysledky dosarenymi za pouziti dvou referenénich sloucenin
popsanych v US 4 861 785.

v tabulce 2 jsou uvedeny medidny a extrémy souctd klasifiku-
jicich umistdni kon&etin, spolu s poctem chran&nych krys (hodno-
ta soultu parametrﬁ je vy$8i nebo rovna 5) v den 2 po infarktu,
po podéni davky 1,25 mg/kg i.v. + 10 mg/kg p-O-. zkoudené sloucle-

niny.

Tabulka 2

\ Den 2 po infarktu

Slouéenina ¢&. 5 neu r?ﬁ: i‘fkioikére ﬁzg?c lclz_hi:ys
B o (ze 6)
Nﬁﬂﬁn‘ Nﬁnw-thJ
5 8 |7 10 6
2 10 |8 10 6
1 10 |7 10 6 )

OH CHy s | |
F-@—o-cm-ca—c-h--x N—Q D 0 0 1 0
N
oH G s
Cl ~CH,-CH-CH,~N N
Yo Ban DI 0 o |
for

(38}




D. P¥iklady pfipravki

Ndsledujici pfipravky jsou uvedeny jako typické priklady
farmaceutickych p¥ipravkd v jednotkové ddvkovaci formé, které
jsou vhodné pro systemické nebo topické poddvdni teplokrevnym

Zivodichum.

Pod pojmem "d&innd sloZka" se v téchto pfikladech rozumi
sloudenina vzorce I, jeji farmaceuticky vhodnd adiéni sil s ky-

selinou nebo stereochemicky isomerni forma.

Pr{iklad 11

Injekéni roztoky

a) 1,8 g methyl-4-hydroxybenzodtu a 0,2 g propyl-4-hydroxybenzo-
4tu se rozpusti v pribliZné 0,5 litru vrouci vody pro injekce.,
Po ochlazeni na asi 50°C se za mich&ni pftidaji 4 g kyseliny
mlédné, 0,05 g propylenglykolu a 1 g 4&inné sloZky. Roztok
se ochladi{ na teplotu mistnosti a pf¥idd se k nému voda pro
injekce g.s. do objemu 1 litru. Ziskd se roztok obsahujici
1 mg G&inné sloZky v 1 ml. Roztok se sterilizuje filtraci
(USP XVII, str. 8ll) a naplni do sterilnich z&sobnika.

b) d&innd slozZka ' 4 mg
chlorid sodny 3,59 mg
dihydrdt citranu sodného 5,8 mg
monohydrdt kyseliny citronové 62 /29
hydroxypropyl-g-cyklodextrin (MS=0,4) 100 mg
1N kyselina chlorovodikovd nebo g.s. ad pH 6,9

1IN hydroxid sodny
voda g.s. ad 1 ml

V¢yrobni postup

18 1itrd chladné apyrogenni vody se sterilizuje filtraci.
K vodé se za michdni p¥idaji 2 kg hydroxypropyl-ﬂ-cyklodextrinu



(MS = 0,4), 116 g dihydrdtu citranu sodného, 1,24 g monohydrétu
kyseliny citronové a 71,8 g chloridu sodného. Roztck se ochladi
na 25°C a jeho pH se nastavi p¥idavkem 1IN hydroxidu sodného
nebo 1N kyseliny chlorovodikové na 6,9. Roztok se michd tak
dlouho, dokud se nestane homogennim a potom se ochladi na

2 az 8°c. 80 g sloudeniny vzorce I se pfidd k tomuto tlumici

na bazi kyseliny citronové a smés se 5 minut michd p¥i teploté
niz%{ ne? 8°C. Tento roztok se zfedi chladnou apyrogenni vodou
na vysledny objem 20 litrd a sterilizuje se filtraci pod
sterilnim dusikem. V¢slednym roztokem se naplni sterilni jedno-
mililitrové z&sobniky.

 Vyrobi se ndsledujici pfipravek podobnym zpUsobem, jaky
je popsén v?ée za pou?iti vhodnych mnoZstvi jendotlivych slo-

ek pro ziskdni vysledného roztoku pozadovaného sloZeni.

c) 4&innd sloZka 1 mg
1N kyselina chlorovodikova 6,35 mg
hydroxypropyl-B—cyklodextrin 10 mg
bezvod4d glukodza 46 mg
1IN hydroxid sodny g.s. ad pH 4

voda g.s. ad 1 ml

pP¥#¥{iklad 12

Orédlni kapky

50 g G&inné sloZky se rozpusti v 0,5 litru 2-hydroxypropa-
nové kyseliny a 1,5 litru polyethylenglykolu pZfi teploté 60 aZ
80°C. Po ochlazeni na 30 az 40°C se pfidd 35 litrd polyethylen-
glykolu a sm&s se dobfe promichd. Potom se pfidd roztok 1 750 g
sodné soli sacharinu ve 2,5 litru pfedisténé vody a v pribéhu
michdni se pfidd 2,5 litru kakaové pFichuti a polyethylynglykol

g.s. do celkového objemu 50 litri. zisk4d se roztok pro ordlni

-

kapky obsahujici 1 mg/ml 4&inné slozky. V¢ysledny roztok se naplni

do vhodnych né&dob.




priklad 13

Ordlni roztok

9 g methyl-4-hydroxybenzodtu a 1 g propyl-4-hydroxybenzodtu
se rozpusti ve 4 litrech vrouci pfeliSténé vody. Ve 3 litrech
tohoto roztoku se rozpusti nejprve 10 g 2,3-dihydroxybutandiové
kyseliny a potom 8 g G&inné slozky. Vznikly roztok se smichd
se zbyvajici Casti prvniho roztoku a ke smési se pfidd 12 litrd
1,2,3-propantriolu a 3 litry 70% roztoku sorbitolu. V 0,5 litru
vody se rozpusti 40 g sodné soli sacharinu a k roztoku se p¥fidaji
2 ml malinové a 2 ml angresStové esence. Vysledny roztok se smi-
chd s prvnim roztokem a p¥idd se voda g.s. do objemu 20 litru.
ziskd se ordlni roztok obsahujici 2 mg 4&inné sloZky v Cajové
1Z2iéce (5 ml). Vysledny roztok se naplni do vhodnych nédob.

P¥riklad 14

Kapsle

2 g 4&inné sloZky, 6 g natriumlaurylsulfdtu, 56 g sSkrobu,
56 g laktdzy, 0,8 g koloidniho oxidu k¥emilitého a 1,2 g stea-
ranu hofecnatého se spolu intenzivné promichd. Vyslednou smési
se naplni 1 000 vhodnych kapsli z tvrzené Zelatiny, z nichZz kazZ-

d4 obsahuje 2 mg ucinné sloZky.

Pfiklad 15

Potahované tablety
P¥iprava jader tablet

Smés 10 g 4&inné sloZky, 570 g laktdzy a 200 g Skrobu se
spolu dobfe promisi a potom zvhléi roztokem 5 g natriumdodecyl-
sulfdtu a 10 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon - K 90(R)) v asi
200 ml vody. NavlhCend prdskovd smés se prosiije, Vysuéi a znovu

prosije. Potom se pfidd 100 g mikrokrystalické celulozy Avicel(R)_r



(R)). V?sledné

a 15 g hydrogenovaného rostlinného oleje (Sterotex
sm&s se dobfe promisi a lisovadnim zpracuje na tablety. Ziskd

se 10 000 tablet, z nich? ka%di obsahuje 1 mg G&inné slozky.

Potahovani

K roztoku 10 g methylceluldzy (Methocel 60 HG'®)), v 75 ml
denaturovaného ethanolu se pfidd roztok 5 g ethylaceluldozy (Etho-
cel 22 cps(R)) ve 150 ml dichlormethanu. Potom se pf¥idd 75 ml
dichlormethanu a 2,5 ml 1,2,3-propantriolu. Roztavi se 10 g po-
lyethylnglykolu a tavenina se rozpusti v 75 ml dichlormethanu.
Druhy roztok se p¥idd k prvnimu a potom se ke smé&si pfidd 2,5 g
oktadekanodtu hofednatého, 5 g polyvinylpyrrolidonu a 30 ml kon-
centrované barvivové suspenze (Opaspray K-l—2109(R)) a vyslednéd
smés se homogenizuje. J4dra tablet se v potahovacim za¥izeni

potdhnou vzniklou smési.




2l 2 = J72-92

o=<c , p

@ < = & < i

- I - zZ = « LB
=m o < f

“N N - f

N =-
"—‘\J
PATENTOVE NAROKY

1. 4-[72-benzothiazolyl)methylaminq]%lr[TB,4—difluorfenoxy)-
methyL7—l-piperidinethanol vzorce I

OH

; S SN :
F O—CHy~CH—CHy—N N— ] ()
|
CH; N Z

E
jeho racemickd smés, (S)-forma a farmaceuticky vhodné adidni

soli s kyselinami.

2. Slou&enina podle nédroku 1, zvolend ze souboru zahrnuji-
ciho (S)-4-/[(2-benzothiazolyl)methylaming/-A-/13,4-difluorfenoxy) -
methyL]-l—piperidinethanol a jeho dihydrochlorid.

3. Farmaceuticky pfipravek, vyznadcuijici s e
t { m , Ze obsahuje farmaceuticky vhodny nosi& a jako ddinnou

pfisadu slouceninu podle ndroku 1 nebo 2 v mnoZstvi déinném pro-

ti mozkové mrtvici.

4. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 3, vyzna-
Cujici s e t {m , Ze ddle obsahuje tlumivy systém,
isotonizadéni ¢inidlo a vodu.

5. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 3 nebo 4, vy -

znacujici s e t {m , Ze nosid zahrnuje cyklodextrin

nebo jeho etherovy derivat.

6. Zplsob vyroby farmaceutického pfipravku podle kteréhoko-
liv z ndrokd 3 az 5, vyznacuijici s e tim,
Ze se sloucCenina podle ndroku 1 nebo 2 v mnoZstvi dcinném pro

ochranu pfed mozkovou mrtvici homogenné smichd s farmaceuticky

vhodnym nosicem.



7. Zpisob podle ndroku 6, vyznadcujici s e
£t i m , e se 4¢inn4d pfisada homogenné smichd s vodnym roztokem
cyklodextrinu nebo jeho etherového derivdtu, pfidemZ pfed timto |
smichdnim, v jeho prib&hu nebo po ném se popfipadé pfidaji dalsi-
farmaceuticky vhodné p¥isady, a takto vznikly roztok se popfipadé
lyofilizuje a potom se popfipadé lyofilizalni zbytek rekonstituu-
je s vodou. '

8. Zpusob vyroby sloudeniny podle ndroku 1l nebo 2, Vv y -
znadujici s e tim, Ze se

a) N-alkyluje piperidin vzorce II alkylaénim &inidlem obecného
vzorce III, kde Wl ptedstavuje vhodnou reaktivni odstupujici
skupinu, v rozpou¥t&dle, které je inertni vaci této reakci,
popfipad® za pfitomnosti vhodné baze, podle ndsledujiciho
reakéniho schematu

oH s
— CHo—CH—CHy=W! S
F—Q-o CHp—CH—CHp—W! + m\/:>+§—<\NI© |
. - CHs
@ . -
O s
| F—Q‘O—CHZ—CH—CHZ—NC>7§—<\N1©
CH
F ® }

nebo se
b) piperidin vzorce II nechd reagovat s epoxidem vzorce IV v

rozpoudtddle, které je inertni vi&i této reakci, podle né-

sledujiciho reakéniho schematu
A :
F O—CH
et - D1 —
CH; N
F .
. aw) )

nebo se




c)

d)

e)

cyklizuje thiomoclovinovy derivdt obecného vzorce VII, kde

w? pfedstavuje napfiklad vodik, halogen, alkoxyskupinu s 1

az 6 atomy uhliku nebo alkylthioskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
v rozpoustédle, které je inertni viaéi této reakci a pop¥ipadé
za p¥itomnosti vhodného oxidaéniho ¢inidla, podle ndsleudjiciho

reak&niho schematu

WZ
OH S .
] " cyklizace
F O—CH;—CH—-CH,;-N II\J-C —NH O
» CH;

F VI
nebo se

reakéni sloZka obecného vzorce VIII nechd reagovat s benzothia-
zolem obecného vzorce IX v rozpousStédle, které je inertni

vad¢i této reakci, popripadé za pritomnosti vhodné bdze, podle
ndsledujiciho reakéniho schematu

o - SNy
F—Q—O-CHZ—CH—CHz-NQ—-Q‘ + QZ—QI:\ — O
N~

F
(v @9

v ném# se vyznam smybold Ql a Q2 v obecnych vzorcich VIII a IX
voli tak, Ze v prtibéhu alkylacni reakce wvznikne zbytek vzor-
ce —N(CH3)—, pfilemz napfikladakdyé Ql pfedstavuje vhodnou
odstupujici skupinu, znamend Q- zbytek vzorce -NH(CH3) nebo
kdyZ Ql pfedstavuje zbytek vzorce -NH(CH3), znamend 02 vhod-
nou odstupujici skupinu, nebo se

N-substituovany 4-piperidon vzorce X nechd reagovat s benzo-
thiazolaminem vzorce XI v rozpou$tédle, které je inertni vadi
této reakci,. za p¥itomnosti vhodného reduk&éniho &inidla, podle

ndsledujiciho reakéniho schematu




f)

g)

- IV -

, OH
i S S
—CH;—CH—CH;—-N 0. S
F 0—CH; 2! * .H$-<$_ | P ®
CH; N
F
(0.9) XD
nebo se

racewﬁﬁké smés sloudeniny vzorce I pfevede na smés diastereo-
meriekyech sol{ pomoci vhodného Stépiciho &inidla, jako je
napfiklad chirdlni kyselina, potom se fyzik&lné tato smés
rozd&li, napfiklad selektivni krystalizaci nebo chromatogra-
fickymi technikami a nakonec se oddélené diastereomerieké'n/
soli pfevedou hydrolyzou v kyselém nebo zdsaditém vodném
prostfedi, popfipadé pfi zvySené teploté, na odpovidajici

enantiomerni{ formy sloudeniny vzorce I nebo se

ne
enantiomer}eky &isty epoxid vzorce IV nechd reagovat s mezi-
produktem vzorce II v rozpouSt&dle, které je inertni vaci
z . . 3 “e v . 7 - .
této reakci, za vzniku enantiomerieky Cisté formy slouceniny

vzorce 1

a popfipad® se sloueniny vzorce I prevedou na své soli plsobenim

farmaceuticky vhodné kyseliny nebo se naopak soli pfevedou na

odpovidajici volné bédze plisobenim alkdlie.
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