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Pouziti 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinti pro vyrobu farmaceutického piipravku k 1ébé
poruch spanku

Oblast techniky

Vynilez se tykd pouZiti sloudenin obecného vzorce I k 1€¢b& pacientli trpicich
poruchami spanku a/ nebo potiZemi se spinkem. Vyndlez se téz tyka farmaceutickych

pripravk obsahujicich tyto sloueniny a zpisobli pouZiti t€chto piipravkii a slouCenin.

Dosavadni stav techniky

Poruchy spanku a potiZe se spankem jsou stavy, které jsou popsany definici zndmou
odborniktim a které zahrnuji napf. nespavost, nervozitu, neklidnost.

Pii farmakologické 16¢b& poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem jsou Siroce
pouzivanymi litkami benzodiazepiny. Tyto sloudeniny maji fadu vedlejsich Cinkl jako
amnézii, vznik tolerance a §iroké moZnosti zneuZiti. Vznik4 tedy potieba nalezeni slouCeniny
k 16&b& poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem, kterd ma méné€ vedlejSich ¢inkdi nez dosud
znamé slouceniny.

Preklinické experimenty ukazaly, Ze antagonisti receptoru dopaminu D1, véetné NNC
0756  ((+)-8-chlor-7-hydroxy-3-methyl-5-[7-(2,3-dihydrobenzofuranyl)]-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-3-benzazepin) znatelné prodluzuji dobu stravenou ve Ispénku, a to jak fazi REM, tak i fazi
non-REM - viz Ongini a kol.: “Differential effects of dopamine D1 and D2 receptor
antagonist antipsychotics on sleep-wake patterns in the rat”, 1993, Journ. Pharm. Exp. Ther.,
266 (2), 726 aZ 731. Naproti tomu agonista receptoru dopaminu D1 SKF 38393 sniZil délku
spanku ve fazi REM a prodlouzil dobu bdéni - viz Trampus a kol.: “The dopamine D1
receptor is involved in the regulation of REM sleep in the rat”, 1991, Eur. Journ. Pharm., 194,
189 az 194.

V idedlnim p¥ipadé by hypnotikum mélo mit kritky poloCas Zivota, aby nebyla
sloudenina podana pied spanim réno v téle jiz pfitomna. Proto jsou slouceniny jako NNC

0756, které maji pomé&rn& dlouhy polodas Zivota, pro tuto indikaci nepfili§ vhodné.
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Derivaty 7-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu jsou popsany v EP 5,298 a
EP 5,299. Je uvedeno, Ze tyto slouceniny maji antipsychotické a antidepresivni u€inky.

V evropském patentu €islo 0200455 jsou popsény 8-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepiny véetné NNC 0756, tj. (+)-8-chlor-7-hydroxy-3-methyl-5-[7-(2,3-
-dihydroxybenzofuranyl)]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu. Tyto  slouCeniny jsou
pops4ny jako antagonisti dopaminu s antipsychotickymi a antidepresivnimi u¢inky.

Evropsky patent &islo 0347672 popisuje 8-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepiny.
Tyto sloudeniny jsou popsény jako antagonisti dopaminu a pouZivaji se jako neuroleptika k
16¢b& riiznych dusevnich poruch, napf. maniodepresivnich onemocnéni. V této piihlaSce neni

zminka o pouZiti t&chto latek k 16€b& poruch spanku.

Podstata vynalezu

Piedmétem vyndlezu jsou sloudeniny, které lze G¢inn€ pouZzit k 16€bé nebo prevenci
poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem, napf. nespavosti, a které maji kratky polocas Zivota,
takze kdyZ jsou podany pied spanim, nejsou jiZ rano v t¢le pfitomny.

Bylo zji$téno, Ze sloudeniny obecného vzorce I

@

kde R® je vodik, alkyl Ci.4 nebo cykloalkyl Cs.7; R* je vodik, nebo tvofi spolu s R'" mistek
spojujici polohy, k nim¥ jsou substituenty R* a R'® p¥ipojeny, pfidem? tento miistek je vybran
ze skupiny obsahujici -CH,-CH,-, -CH=CH-, -O-CH,-, -S-CH,-; pokud mustek obsahuje
heteroatom, k benzazepinovému jadru je vZdy pfipojen uhlikovym atomem;

R’ je hydroxyskupina nebo alkoxyskupina Ci.4;




R!® R, R' znamenaji nezdvisle na sobé vodik, trifluormethyl, halogen nebo piimy &i
vétveny alkyl C;.4, nebo R'® spolu s R* tvofi mistek popsany v souvislosti s definici R*, nebo
tvoti mistek R' spolu s R'!, nebo tvoii mistek R'! spolu s R, p¥igemy tento mistek je v
obou piipadech vybran ze skupiny obsahujici -O-CH,-CH,-, -O-CH,-CH,-CH;-, -O-CH=CH-,
-CH,--CH,-CH;-, -CH,-CH=CH-, -CH,-CH,-CH,-CH,-;

R je vodik, halogen nebo alkyl Cy4;

nebo farmaceuticky pfijatelné soli téchto slouenin lze pouZit pro vyrobu farmaceutického
piipravku k 168b& nebo prevenci poruch spanku a/ nebo potizi se spankem.

Sloudeniny obecného vzorce I lze tedy pouZit pii rlznych zplisobech 1é¢by nebo
prevence poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem. Bylo pfitom ukézéno, Ze slouCeniny
obecného vzorce I lze pouZit pii 168b& takovych poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem,
jako je napf. nespavost, tj. opozdény zalatek spanku, potiZe s opakovanym pieruSovanim
spanku, piili§ Sasné probouzeni. Podle vynilezu jsou slouCeniny obecného vzorce I pouziviny
pfi 168b¢ pacientii s poruchami spanku a/ nebo potiZemi se spankem nebo pfi prevenci téchto
onemocnéni. Vynalez zahrnuje i vSechny optické izomery sloucenin obecného vzorce I, z
nichZ nékteré jsou opticky aktivni, a také jejich smési véetné smési racemickych. Vynalez dale
zahrnuje vSechny tautomerni formy sloucenin obecného vzorce 1.

Vyraz “alkyl C;.4” ve smyslu pouZitém v tomto textu znamena alkyl s pfimym nebo
vétvenym fetézcem obsahujicim 1 aZ 4 uhlikové atomy, napi. methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, terc. butyl atd.

Vyraz “cykloalkyl Cs.;” ve smyslu pouZitém v tomto textu znamend radikdl nebo
cyklicky nasyceny uhlovodik s uvedenym po&tem uhliki, jako napi. cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl nebo cyklohexyl.

Vyraz “alkoxyskupina Cy4” ve smyslu pouZitém v tomto textu znamena alkoxylovy
radikal s pifimym nebo vétvenym fetézcem obsahujicim 1 az 4 uhlikové atomy, jako napfi.
methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina, isopropoxyskupina, n-butoxyskupina,
terc. butoxyskupina atd.

Vyraz “halogen” znamena chlor, fluor, brom a jod

Vyhodné sloudeniny jsou takové, kde R? je alkyl Cy.4, zv14sts methyl; R* je vodik,
nebo tvofi spolu s R'® mistek, ktery je vybran ze skupiny obsahujici -CH,-CH,- a -CH=CH-;

R’ je hydroxyskupina; R!% R, R™ znamenaji nezivisle na sob& vodik, halogen,
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trifluormethyl nebo methyl, nebo R'% spolu s R'! tvoti miistek vybrany ze skupiny obsahujici -
O-CH,-CH,-, -O--CH=CH-, -CHy-CH,-CH,-, -CH,-CH=CH- nebo R'' spolu s R'? tvoii
mustek vybrany ze skupiny obsahujici ~-O-CH>-CHy-, -O-CH=CH-, -CH,-CH,-CH,-, -CH,-
-CH=CH-; R" je vodik.

Vynélez zahrnuje vSechny farmaceuticky piijatelné soli slou¢enin obecného vzorce I.

Vyrazem “pacient” je zde minén jakykoliv savec, pro n&jZ by byla prospé$nd lécba
poruch spanku. Tento vyraz se tykd zvIasté lidskych pacientt, ale neni zde uvaZovan pouze v
tomto omezeném vyznamu.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou pfipravovany zndmymi zpisoby popsanymi napt. v
evropském patentu &islo 0347672, jehoZ obsah je zde zaClenén jako odkaz. Podle vynilezu lze
sloudeniny obecného vzorce I pfipravit ve formé farmaceuticky pfijatelnych soli, zvlasté soli
vzniklych adici kyseliny, véetné soli organickych a minerdlnich kyselin. Piiklady takovych
soli zahmuji soli organickych kyselin jako kyseliny mravenci, fumarové, octové, propanové,
mlééné, Stavelové, jantarové, malonové, ftalové, mandlové, methansulfonové,
ethansulfonové, jable¢né, vinné, citrénové, benzoové, salicylové atd. Vhodné soli vzniklé
adici anorganické kyseliny zahrnuji soli kyseliny chlorovodikové, bromovodikové, sirové,
fosforeéné atd..Soli lze ziskat jako pfimy produkt syntézy piisludnych sloucenin. Pii
alternativnim postupu je volna baze rozpus§téna ve vhodném rozpoustédle obsahujicim
piislu$nou kyselinu a vzniklé soli jsou izolovany odpafenim rozpoustédla nebo jinou separaci
soli a rozpoustédla.

Slougeniny obecného vzorce I maji uplatnéni v huménnim a veterindrnim lékaistvi,
napt. pfi 1é8b& pacientt trpicich poruchami spanku a/ nebo potizemi se spankem. Pfi pouZiti
podle vynélezu jsou slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli
vyrabény s farmaceuticky piijatelnym nosi¢em, a vznikd tak l€k pro parenterdlni, peroralni,
nazalni, rektalni, subdermalni, intradermalni nebo transdermalni podani béZnym zptsobem.
Piipravky dale obsahuji jedno nebo vice fedidel, plniv, emulgatori, ochrannych latek,
pufraénich &inidel, mastovych zakladd atd. a jsou vyrdbény jako kapaliny, prasky, emulze,
¢ipky, liposomy, transdermalni néplasti, pfipravky pro fizené uvoltiovani, koZni implantaty,
tablety atd. Odbornik zvoli pro slouceniny obecného vzorce I vhodny zptsob vyroby v

souladu s obecné piijimanymi postupy, jaké jsou popsany napf. v publikaci “Remington’s
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Pharmaceutical Sciences”, editoval Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania,
1991.

Vyhodné je perordlni podéni. Aktivni sloufenina obecného vzorce I je vyrobena v
podobé vhodné pro perorélni podani, napf. jako tablety nebo kapsle. Farmaceuticky pfijatelna
stil slougeniny obecného vzorce I je pfi typickém zpiisobu provedeni smichéna s nosi¢em a
vylisovéna do podoby tablety. Nosi¢e vhodné pro tento ulel zahrnuji Skrob, cukry,
orthofosforetnan vépenaty, stearat vapenaty, stearat hofeCnaty atd.Tyto piipravky mohou dale
obsahovat jednu nebo vice pomocnych latek, napf. zvlhéovadla, emulgatory, ochranné litky,
stabilizatory, barvici aditiva atd.

Farmaceutické piipravky obsahujici slougeninu obecného vzorce I Ize podavat jednou
nebo vickrat denn nebo tydng. U&inné mnozstvi takového farmaceutického piipravku je
mnoZstvi, které ma klinicky vyznamny u&inek proti jedné nebo vice poruchdm spanku a/ nebo
potiZzim se spinkem. Toto mnoZstvi zdvisi CasteCné na konkrétnim léCeném stavu, na véku,
hmotnosti, celkovém zdravi pacienta a daliich faktorech, které jsou odbornikovi ziejmé.
Typické vhodné denni davkovéni je 0,01 mg az 100 g, s vyhodou 1 aZ 1000 mg, zvlasté
vyhodné pak 10 aZz 100 mg denné na jednoho pacienta. Farmaceuticky piipravek podle
vynalezu obsahujici sloudeninu obecného vzorce I lze podévat ve forme jednotlivych davek

jednou nebo vickrat denné nebo tydné.

Farmakokinetické experimenty

NNC 0756 (80 mg) a jiny antagonista receptoru dopaminu D1, v tomto piipadé slou€enina z
ptikladu 4, byly podavany postupné dv&ma a tiem muzim. Koncentrace téchto sloucenin v
séru byly méfeny 1,5 a 6,0 hodin po peroralnim podéni slou¢eniny z piikladu 4 a 1,5 a 8,0 az
8,8 hodin po peroralnim podani NNC 0756.

Vysledky

V kontrastu se skutednosti, Ze koncentrace NNC 0756 v séru 8,0 az 8,8 hodin po

podani klesla na 35 % vzhledem ke koncentraci NNC 0756 v séru 1,5 hodiny po podani, bylo
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zjisténo, ¥e koncentrace sloudeniny z piikladu 4 v séru 6 hodin po podéani klesla na 10 %
vzhledem ke koncentraci sloudeniny z pfikladu 4 v séru 1,5 hodiny po podéni.

Diky zlepSenému kinetickému profilu slouCeniny z pfikladu 4, tj. kratsi dobé eliminace
ve srovnani s kinetickym profilem NNC 0756, maji slouceniny podle vynalezu kratsi polocas
Zivota, takZe je lze lépe pouzit pfi 16b& poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem.

Vynalez je dale ilustrovan nasledujicimi pfiklady, které vSak nemaji nijak omezovat
rozsah ochrany vynalezu. Znaky zahrnuté v pfedchozim popisu a v nésledujicich piikladech
jsou jak jednotlivg, tak i v jakékoliv kombinaci podkladem pro realizaci vyndlezu v riznych

formach.

Priklady provedeni vynédlezu

Pfiklad 1
5-(2-fluorfenyl)-7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin

1) 5-(2-fluorfenyl)-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin
10,0 mg 8-chlor-5-(2-fluorfenyl)-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu
bylo rozpusténo v 500 ml kyseliny octové obsahujici octan sodny. Bylo piidano palladium
na uhliku a suspenze byla zahfana na 60 °C. Za prudkého michini byl do suspenze
ptivadén vodik. Po 48 hodinach vzniklo 7,9 g krystalické slouceniny. VytéZek 72 hmotn.
%.
NMR: =CH-OH 4,45 dd; C¢H 5,95 d; CsH 6,45 d; C;OH 8,75 s; ppm v tomto pofadi.

Tato sloudenina byla pouZita pro nasledujici krok bez dalsiho ¢iSténi.

2) 5-(2-fluorfenyl)-7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin
5,0 g 5-(2-fluorfenyl)-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu  bylo
rozpu$téno v 90 ml smési kyseliny octové a chlazeno v ledové 14zni na 0 °C. Za michani
bylo pfidano 1,7 ml dymavé kyseliny dusi¢né a smés byla michana v chladu po dobu 1
hodiny. Reakéni smés byla neutralizovana (pH 7,9) a sraZenina byla extrahovana
ethylacetatem, usuSena a odpafena. Po sloupcové chromatografii (silikagel/ CH,Cl,:

CH3;0H 95:5) byly izolovany Zluté krystaly.
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Teplota tani 90 az 94 °C. NMR: CsH 4,61 d; CcH g 41 % 6 s; CoH 7,88 s; ppm v tomto

poradi.

Priklad 2
7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-5-(3-trifluormethylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin

1) 7-hydroxy-3-methyl-5-(3-trifluormethylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin
Tato l4tka byla pfipravena analogicky jako latka ve zptisobu 1), pfiklad 1.Vyté€Zzek 2,5 g (81
hmotn. %).
NMR: CsH 4,25 dd; C¢H 5 dd; CsH 6,5 dd; CoH 7,0; ppm v tomto poiadi.

Tato sloudenina byla pouZita pro nésledujici krok bez dal§iho ¢isténi.

2) 7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-(3-trifluormethylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin
Tato latka byla piipravena analogicky jako latka ve zplsobu 2), piiklad 1. Vytézek 0,4 g
(14 hmotn. %).

Teplota tani 205 az 210 °C. NMR: CsH 5,08 d; CsH 6,5 s; CoH 7,88; ppm v tomto pofadi.

Pfiklad 3
7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-5-(2-methylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin

1) 1g  7-hydroxy-3-methyl-5-(2-methylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu  bylo
rozpusténo ve smési kyseliny octové (5 ml) é acetanhydridu (5 ml). K této smési byla
pfidana dymava kyselina dusi¢nd a reakéni smés byla michdna pfi teploté¢ mistnosti po
dobu 2 hodin. K reak¢éni smeési byl pfiddn drceny led a poté byl pomalu pfidavan roztok
hydroxidu sodného (6 mol/dm®) az do pH 7,5. Smés byla extrahovana ethylacetatem,
smiSend organickd vrstva byla usuSena a odpafena za vzniku tuhé latky, ktera byla
vy€iSténa sloupcovou chromatografii (silikagel: CH,Cly/ CH30H 98/2). Vytézek: 300 mg
(27 hmotn. %).

NMR: CsH 4,58 d; C¢H 6,11 s; CoH 7,64 s; ppm v tomto pofadi.

Tato sloucenina byla pfimo vyuZita pro nasledujici krok.
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2) 300 mg 7-methoxy-3-methyl-8-nitro-5-(2"-methylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu bylo rozpusténo v methanolu a ochlazeno na -70 °C. Pomalu byl pfiddvén 1 g
BBr3, smés byla michdna po dobu 1 hodiny pfi -70 °C a michani pak pokratovalo dalsi
hodinu. Byl pomalu pfiddvan methanol, aby se odstranil pfebytek BBr; a pak byla smés
odpafena do sucha. Surovy materidl byl vy€i§t€n sloupcovou chromatografii (silikagel:
CH,Cly/ CH30H 98/2) za vzniku 110 mg poZadované slouCeniny.

Teplota tani 59 az 61 °C. NMR: CsH 5,10 d; C¢H 6,20 s; CoH 8,05 s; ppm v tomto pofadi

Ptiklad 4
(H)-5-[7-(2,3-dihydrobenzofuranyl)]-7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-

-benzazepin

1) 6,55 g (+)-5-[7-(2,3-dihydrobenzofuranyl)]-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu a 0,020 mol (+)-5-(7-benzofuranyl)-8-chlor-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepinu bylo rozpusténo v 1M hydroxidu sodném (100 ml, 0,100
mol) a ve vodé (100 ml). Bylo pfiddno 10% palladium na uhliku (3,0 g) a vysledna
suspenze byla michana ve vodikové atmosféie pii 20 °C a tlaku 100 000 Pa po dobu 5 dni.
Reakéni sm&s byla zfiltrovdna a filtradni kola¢ byl dikladn€ promyt 0,3M kyselinou
chlorovodikovou (70 ml) a methanolem (135 ml). pH smiSeného filtratu a vyplachi bylo
upraveno na 8,0 a vysledna suspenze byla zfiltrovana. FiltraCni kola¢ byl promyt smési
voda/ methanol (1/1) a usuSen ve vakuu za vzniku 3,45 g (tj. 76 hmotn. % teoretického
vytéZzku) poZadované sloudeniny ve formé bilych krystalt.

Teplota tani 227 az 230 °C.

2)3,0 g (3,03 mmol) (+)-5-[7-(2,3-dihydrobenzofuranyl)]-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepinu bylo rozpusténo pii 10 °C ve smési dichlormethanu (25 ml)
a kyseliny octové (75 ml) a byla pfidana dymava kyselina dusi¢na (0,5 ml). Reakéni smés
byla michana pti 10 aZz 15 °C po dobu 2 hodin. Pak byla reakéni smés odpaiena na 20 ml,

zfedéna vodou (100 ml) a pH bylo upraveno na 8,5. Vodn4 faze byla dvakrat extrahovana
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dichlormethanem. SmiSené organické faze byly usuSeny a odpaieny za vzniku 2,1 g
surového produktu. Vy¢isténi sloupcovou chromatografii (dichlormethan/ methanol 9/1)
dalo vznik 1,9 g (+)-5-[7-(2,3-dihydrobenzofuranyl)]-7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepinu ve formé bilych krystald.

Teplota tani 122 az 123 °C.

Vypoditano: 67,0%C 59%H 82%N
Naméfeno: 66,8 % C 6,1 % H 8,1%N
Piiklad 5

7-hydroxy-5-(5-indanyl)-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin

1) 7-hydroxy-5-(5-indanyl)-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin byl  pfipraven
analogicky jako v bodu 1), pfiklad 1. Vytézek 1,05 g (92 hmotn. %).
Teplota tani 213 aZ 222 °C. NMR: CsH 4,6 d; C¢H 5,65 d; CsH 6,4 dd; CoH 6,9 d; ppm v

tomto poradi.

2) 7-hydroxy-5-(5-indanyl)-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin byl
piipraven analogicky jako v bodu 2), piiklad 1. Vytézek 0,45 g (39 hmotn. %).
Teplota tani 58 aZ 63 °C. NMR: CsH 4,66 d; C¢H 6,06 s; CoH 7,8 s; ppm v tomto pofadi.

Vypocitano: 70,99 % C 6,55%H 7,67 % N
Naméfeno: 70,43 % C 6,94 % H 7,77 %o N
Priklad 6

trans-[6,7,7a,8,9,13b]-hexahydro-2-hydroxy-7-methyl-3-nitro-SH-benzo[d]nafto[2,1b]azepin

Trans-[6,7,7a,8,9,13b]-hexahydro-2-hydroxy-7-methyl-5H-benzo[d]nafto[2,1blazepin (642
mg) byl rozpustén ve smési 40 ml kyseliny octové a 4 ml vody, ochlazen na 5 °C a ponechin

reagovat s 0,5 ml koncentrované kyseliny dusiné. Po 1 hodin€ byla reakéni smés




10

zneutralizovdna na pH 7,8. Sebrand sraZenina byla vy¢isténa sloupcovou chromatografii
(silikagel; THF + 1% TEA) za vzniku 95 mg (15 hmotn. % teoretického vyté€zku).
Teplota tani 115 aZz 120 °C. NMR: C;H 6,06 s; C4H 7,8 s; C13pH 4,75 d; ppm v tomto potadi.

Primyslova vyuzitelnost

Vynélez se tyka pouziti sloucenin obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
prijatelnych soli k 1éb& pacientd trpicich poruchami spanku a/ nebo potiZzemi se spinkem.
Farmaceutické piipravky Qbsahujici slouCeniny podle vynalezu lze pouzit jak v humannim,
tak ve veterindrnim lékaistvi. Jejich vyhoda oproti bézné pouZivanym piipravkim spodiva
predeviim v tom, Ze sloueniny podle vynalezu maji pomé&mé kratky poloCas Zivota, takZze pfi

podani pfed spanim se rdno jiz v t€le nevyskytuji.
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PV 1YY - 99
PATENTOVE NAROKY
1. PouZiti sloucenin obecného vzorce 1
D

kde R je vodik, alkyl C;.4 nebo cykloalkyl Cs.7, R* je vodik, nebo tvoii spolu s R'® méstek
spojujici polohy, k nimZ jsou substituenty R* a R pfipojeny, pfiCemz tento mustek je
vybran ze skupiny obsahujici -CH,-CH,-, -CH=CH-, -O-CH;-, -S-CH,- a pokud muistek
obsahuje heteroatom, k benzazepinovému jadru je vZdy pfipojen uhlikovym atomem

R’ je hydroxyskupina nebo alkoxyskupina C;4

R RY, R'? znamenaji nezavisle na sob& vodik, trifluormethyl, halogen nebo piimy &i
vétveny alkyl Cj.4, nebo R!® spolu s R* tvo¥i miistek popsany ve spojitosti s definici R,
nebo tvoif miistek R'® spolu s R', nebo tvoii mistek R'! spolu s R'2, p¥iemy tento mistek
je v obou pfipadech vybran ze skupiny obsahujici -O-CH,-CH,-, -O-CH,-CH,-CH,-, -O-
-CH=CH-, -CH,-CH,-CH;-, -CH,-CH=CH-, -CH,-CH,-CH,-CH>-

R" je vodik, halogen nebo alkyl Cy.4

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli pro vyrobu farmaceutického piipravku k 1é¢bé
nebo prevenci poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem.

2. Poutiti slouéenin obecného vzorce I podle naroku 1, kde porucha spanku je nespavost.

3. Pouziti slougenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokd 1 a 2, kde R® v pouzité
slougening je alkyl C.4, R* je vodik, nebo R* spolu s R'® tvoii mistek vybrany ze skupiny
obsahujici -CH,-CH,- a -CH=CH-, R’ je hydroxyskupina, R, R", R" znamenaji
nezavisle na sob& vodik, halogen, trifluormethyl nebo methyl, nebo R'® spolu s R!! tvoii

mistek vybrany ze skupiny obsahujici -O-CH,-CH,-, -O-CH=CH-, -CH,-CH,-CH;- a
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-CH,-CH=CH-, nebo R!! spolu s R'? tvoti miistek vybrany ze skupiny obsahujici -O-CH,-
-CH;-, -O-CH=CH-, -CH,-CH,-CHy- a -CH,-CH=CH-, R"? je vodik.

4. Pouziti slouenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 3, kde R? je alkyl
Ci4.

5. Pouziti slougenin obecného vzorce I podle naroku 4, kde R? je methyl.

6. PouZiti slougenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroki 1 a% 5, kde R* je vodik.

7. Poutiti slou¢enin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z nérokd 1 a% 6, kde R* spolu s R'°
tvoii mistek vybrany ze skupiny obsahujici -CH,-CH,- a -CH=CH-.

8. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z nirokd 1 az 7, kde R’ je
hydroxyskupina.

9. Pouziti slouenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokd 1 a 8, kde R'%, R"!, R"?
znamenaji nezavisle na sob& vodik, halogen, methyl nebo trifluormethyl.

10.Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 9, kde R'® spolu s
R tvoii mustek vybrany ze skupiny obsahujici -O-CH,-CHp- a -O-CH=CH-.

11.Pouziti slougenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z nérokii 1 az 10, kde R' spolu s
R tvori miistek vybrany ze skupiny obsahujici -CH,-CH,-CHa- nebo -CH,-CH=CH-.

12.Pouiti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroki 1 a% 11, kde R spolu s
R tvoti mistek vybrany ze skupiny obsahujici -O-CH,-CHj,- nebo -O-CH=CH-,

13.Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z nérokd 1 az 12, kde R spolu s
R'? tvoti miistek vybrany ze skupiny obsahujici -CH,-CH,-CH,- nebo -CH,-CH=CH-.

14.Pouiti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokd 1 a 13, kde R" je vodik.

15.Pouziti slouCenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z ndrokti 1 aZz 14, kde tato
slouenina je (+)-5-[7-(2,3-dihydrobenzofuranyl)]-7-hydroxy-3-methyl-8-nitro-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepin.

16.Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokti 1 az 15, kde tato
slouéenina je v podobé vhodné pro peroralni podani.

17.Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néroki 1 aZz 16, kde tato
slouCenina je podana jako ddvka v mnoZstvi 0,01 mg az 100 g na pacienta na den, s
vyhodou v mnozZstvi 1 az 1000 mg na pacienta na den, zvlast¢ pak v mnozstvi 10 az 100

mg na pacienta na den.
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18.Zpiisob 1éEby nebo prevence poruch spanku a/ nebo potiZi se spankem, vyzna&ujici
se tim, Ze pacientovi je podavéano klinicky u¢inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce
L, kterou lze pouZit podle kteréhokoliv z nérokii 1 az 17, nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli v dostateéném mnoZstvi pro 1é¢bu poruch spanku a/ nebo potizi se spankem.

19.Zpiisob 1éEby nebo prevence poruch spanku a/ nebo potizi se spankem, vyznadujici
se tim, Ze zahruje podavéni klinicky G¢inného mnoZstvi farmaceuticky piijatelnych

piipravki podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 18 pacientovi s potiebou této 16by.
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