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(54) Zpiasob vyroby novych substituovanych fenylalkyl{piperazinyl nebo
homopiperazinyl)propylmod&ovin nebo -thiomod&ovin

1
vyndlez se t¥kd novych substituovanych fenvlialkyl/piperazinyl nebo homopiperazinyl/-
propylmodovin a -thiomoZovin, jejich netoxickgch adi&nfich solf s kyselinami, zplsobu vyroby
téchto sloudenin, farmaceutickych prost¥edkd ohsahujfcfch zmin&né sloudeniny jako u&inné
tdtky a jejich poufitf k 1é¥b& imunologickych, zdn¥tlivych a alergickych chorob.

V DE-0S &. 2 727 469 /1978/ /Chem. Abs., 30, 186989r /1979// jsou popsdny mimé jiné
3-gubstituované l-fenvlpiperazinylpropylmodoviny, které jsou u¥ite&né jako meziprodukty
PEL syntéze l-fenylpiperazinylpropyl-hexahydropyrimidindiond, je¥ jsou zase u%fitelné jako
antagonisty serotoninu a jako inhibitory shlukovdni thrombocytil.

P¥edmétem vyndlezu je zplsob vyroby nové skupiny fenylalkyl/piperazinyl nebo homopipe-~
razinyl/propylmofovin nebo -thiomodovin obecného vzorce I

Ry
Rz X I
(CHzin‘N/_\l\l—/CHZ/p—NHgl\IHR4 /i
Ry
{CHy)m
ve kterém
Rl, R2’ R3 nezdvisle na sob® znamenajf{ vidy atom vodiku, niZ3{ alkylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, niZ¥{ alkoxyskupinu, niZ%{ alkanoyloxyskupinu, niZf{ alkanoylovou sku-
pinu, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, ni%¥%{ alkoxykarbonylovou skupinu, di/niZ3{
alkyl/aminoskupinu, ni%%{ alkylthioskupinu nebo trihalogenmethylovou skupinu,
R4 pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a% 8 atomy uhliku, allvlovou skupinu, benzylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo
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fenylovou skupinu substituovanou ni¥3f alkylovou skupinou, halogenem, niZ3{ alkoxyskupinou,
karboxylovou skupinou, ni%¥3{ alkoxykarbonylovou skupinou, niZ3¥f alkoxyethoxykarbonylovou
skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, ni%¥3{ alkylthioskupinou, di/ni%$f alkyl/amincethoxy-
karbonylovou skupinou, ni%3f alkylsulfonylovou skupinou, ni%3f{ alkylsulfinylovou skupinou,
karbamoylovou skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, hydroxyskupinou nebo
ni%Z3{ alkanoylovou skupinou,

‘n je %¥{slo o hodnoté 1, 2, 3 nebo 4,

‘m je &islo o hodnoté O nebo 1,

‘P Je &fslo o hodnot& 2, 3 nebo 4 a

X' znamend kyslfk nebo sfru,

a’ jejich netoxickych, farmakologicky p¥ijatelnych adi¥nfch solf s kyselinami.

Pouifvanym vyrazem "ni%Zf alkylovd skupina™ /af u¥ samostatng, nebo- v kombinacich/
se nminf pf¥fmd nebo rozvétvend nasycend uhlovodfkovd skupina obsahujfcf{ 1 aZ 4 atomy uhliku,
napffklad skupina methylovd, ethylov4, propylovd, isopropylovd, butylovd, isobutylové nebo
texc.butylovd.

V¥razem "halogen" se mfn{ fluor, chlor, brom a jod. Vyrazem "niZ%${ alkoxyskupina® se
oznagujl pfimé nebo rozvétvené nasycené alifatické etherové zbytky obsahujfcf{ 1 aZ 4 atomy

. uhlfku, napiiklad_methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina a butoxyskupina.

Vfrazem "ni%if alkanoyl®" se mini acyloyy zbytek odyozeny ‘od pEimé ¥i rozvétvené nasycené
alifatické karboxyleové kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhlfku, jako zbytek formylovi, acetylovf nebo
propionylovy.

Vfrazem "ni%¥{ alkanoyloxyskupina® se min{ niZ¥3¥{ alkanoylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhlfku navdzany na kyslfikatou funkci, jako acetoxyskupina a propionyloxyskupina. V¢razem
"ni%3{ alkoxykarbonylovd skupina" se mini esterifikovand karboxylovd skupina vzorce Rg~0CO-,
Rde Re znamend p¥imou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, jako metho-

.xykarbonylovd skupina, ethoxykarbonyldvé skupina, propoxvkarbonylovd skupina a butoxykarbony-

loyd skupina.

Vyrazem "niiS{ alkoxyethoxykarbonylovd skupina" se mini zbytek vzorce Rg~OCH,CH,0CO-,
kde Rg pfedstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu. Vyrazem "di/niZ8{ alkyl/aminoethylovd
skupina" se mini{ zbytek vzorce /R7/2NCH2CH2-, kde R7 pfedstavuje methylovou nebo ethylovou
gkupinu. ’

Vyrazy "niZ3f{ alkylthioskupina”, "niZ3f alkylsulfonylovd skupina” a "ni%3{ alkylsulfi-
nylov4 skupina® se min{ skupiny vzorce RgS=, RgSO, resp. RgSO-, v nich Rg znamen& p¥imou
nebo rozydtvendu alkylovou skupinu 8 1 a% 4 atomy uhlfku.

Je pochopitelné, Z¥e zbytky oznadené v obecném vzorci I symboly Ryr Ry a Ry mohou byt
Stejné nebo rozdflné. Zbytky p¥edstavované symboly R;, R, a R; mohou bft navdzdny v libovolné
moZné poloze fenylového kruhu, ale ty sloudeniny, v nichZ jeden ze zbytkd oznadenych symbo~
len R,/ Ry nebo Ry je p¥ftomen v para-poloze, jsou vyhodné.

Rovn&% jsou vfhodné ty sloufeniny, v nich¥ R, znamend.atom vodfku, Ry pfedstavuje jiny
zhytek ne%f yodik a R, znamend jinou skupinu ne# vodfk, navdzanou v para~poloze. Nejvyhodn&j3{
Jsou ty slouZeniny, v nichZ R, a Ry znamenaj{ atomy vodfku a Ry znamenéd jinou skupinu ne
yoedik, navdzanou v para-poloze.

Mezi tyto nejvyhodn&js{ slouleniny spadajf ty ldtky, v nichZ R, a Ry pFedstavujf{ atomy
Yedtku a R, znamend atom chloru, s vy¥hodou navidzany v para-poloze.

Substituevany fenylovy zbytek ve v§znamu symbolu §4 mi¥e obsahovat jeden a¥%¥ pét, s vy-
hodou jeden a% t¥i substituenty vybrané z v¥3e zmin¥né skupiny. Tyto substituenty mohou
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na fenylovém kruhu zaujfmat libovolnou moZnou polohu, s v¥jimkou substituce ‘ni¥3f alkoxy-
kagbonylovou skupinou nebo/a karbonylovou skupinou.

Tyto substituenty nemohou byt navdzdny v ortho-poloze fenylového kruhu. Shora defino-
Ya_né viznamy maj{ vye zmfn¥né vyrazy i v celém ndsledujfcim textu.

Je zrejimé, Ze znamené-li\g v obecném vzorci I &fslo O, pak sloueninami obecného vzor-
Ce T jsou piperazinové derivéty odpovidajici{ obecnému vzorci Ia

Ry

R2 /N
. :@—(crlz)n-u uN —/cuz/p-m-z-uun4 /1a/
3

ve kterém
Ryr Ry, Ryr R4y X, n a p majf shora uvedeny vyznam.

Pokud m v obecném vzorci I md hodnotu 1, jsou slouSeninami obecného vzorce I homopipe-
¥aziny odpovidajfcf obecndmu vzorci Ib

&

R — x
2@1(‘:“2)" -N J - /caz/p-mt--g—mm4 /1b/

Ry

ve kterém
Rys Ry, Ry, Ry, ¥, 0 & p majl shora uvedeny vfznam.

Vfhodné jsou piperazinové derivdty obecného vzorce Ia.

Do rozsahu vyndlezu spadajf ndsledujfc{ skupiny shora popsanfch sloufenin a jejich ne-
toxické, farmaceuticky upotfebitelné soli:

/a/ Sloudeniny obecného- vzorce Ia nebo Ib,
Ryr Ry a Ry nezdvisle na sob& znamenaj{ vidy atom vodfku, niZ%s{ alkylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, niZX{ alkoxyskupinu, ni%¥3¥{ alkanoyloxyskupinu, ni%3f{ alkanoylovou
skupinu, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, ni%#{ alkoxykarbonylovou skupinu,’
di/ni3¥{ alkyl/aminoskupinu nebc trihaloqemathylo%u skupinu, -

34 ptedstavuje atom v;dfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou
ni%3f alkylovou skupinou, halogenem, ni%3f{ alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, niZ3{
alkoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou,

‘n je &fslo o hodnot& 1, 2, 3 nebo 4,
*p m4 hadnotu 3 a
‘ x znamend kyslfk nebo sfru.
/b/ Sloufeniny obecného vzorce Ia nebo Ib,
‘kde :

R:1 znamend chlor,
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R, a Ry ptedstavui{ atomy vodfku, ) ) ‘

R, znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu
Se 3 a% 8 atomy uhlfku, allylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substi-~
tuovanou niZif{ alkyloyou skupinou, halogenem, niZ3{ alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
nizsg alkoxykarbonylovou skupinou, niZ2¥{ alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, ni%3{ alkylthioskupinou, di/ni%3{ alkyl/aminoethoxykarbenylovou skupinou,
niZ3f{ alkylaulfonylovou skupinou, ni%3¥f alkylsulfinylovou skupinou, karbamgylovou skupinou,
tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou nebo niZ%{ alkanoylo-
you skupinou,

n m4 hodnotu 1,
“p mé hdonotu 3 a
X pfedstavuje kyslfk nebo siru.

¢/ Sloudeniny obecného vzorce IIa nebo IIb

Ry .

R,@—lcrﬂz)n —N N —/cxz/p-mt-z-mn 4 /118/
h2

Ry {CHy),~N N —/cnzlp-!m-z-mn4 /IIb/

N

ve kterém

Ry a Ry nezdvisle na sob& znamenajf{ vidy atom vodfku, ni%${ alkylovou skupinu, hydroxy-
loyou skupinu, ni%¥{ alkoxyskupinu, ni¥¥f alkanoyloxyskupinu, niZi{ ;ikanoylovou skupinu,
atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, ni%3{ alkoxykarbonylovou skupinu, di/ni%3f{ alkyl/-
aminoskupinu, ni%i{ alkylthioskupinu nebo trihalogenmethylovou skupinu,

R, ptedstavuje atom vodfiku, alkylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhlfku, allylovou skupi-
nu, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 8 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou ni%Z3f{ alkylovou skupinou, halogenem, ni%3{ alkoxyskupinou, karboxyloveou sku-
pinou, ni¥3{ alkoxykarbonylovou skupinou, ni%3f alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, kyano=-
skupinou, nitroskupinou, niZ3{ alkylthioskupinou, di/ni%3{ alkyl/aminoethoxykarbonylovou
skupinou, ni%3f alkylsulfonylovou skupinou, ni%3{ alkylsulfinylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou nebo ni%${
alkanoylovou skupinou, )

"n je &fslo o hodnoté& 1, 2, 3 nebo 4,
P Jje &fslo o hodnoté 2, 3 nebo 4 a
X znamend kyslfk nebo sfru.

/d/ Sloudeniny obecného vzorce IIa nebo IIb,
kde ’

R; a Ry nezdvisle na sob& znamenajf{ vidy atom vodfku, ni¥3{ alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, nif3f{ alkoxyskupinu, niZ¥f{ alkanoyloxyskupinu, niZ#f{ alkanoylovou skupinu,
atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, ni%#f alkoxykarbonylovou skupinu, di/ni%3f{ alkyl/~-
aminoskupinu nebo trihalogenmethylovou skupinu,
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Ry pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou
ni¥s{ alkylovou skupinou, halogenem, niZ3f{ alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, nif3{
alkoxykarbonylovou skupinou, kyvanoskupinou nebo nitroskupinou,

n je &{slo o hodnoté 1, 2, 3 nebo 4,
"B ™4 hodnotu 3 a
X znamend kyslik nebo siru.

/e/ Sloudeniny obecného vzorce IIa nebo IIb,
kde

R, znamenéd chlor,
Ry pfedstavuje vodftk,

R, znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a# 12 atomy uhliku, cykloalkylovou sku-

- Pinu se 3 a¥ 8 atomy uhlfku, allylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou ni%%{ alkylovou skupinou, halogenem, niZ3{ alkoxyskupinou, karboxylovou
skupinou, ni%3f{ alkoxykarbonylovou skupinou, niZ%3{ alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, kyano-
skupinou, nitroskupinou, nif3f alkylthioskupinou, di/ni%sf alkyl/aminoethoxykarbonylovou
skupinou, niZ¥{ alkylsulfonylovou skupinou, niZ3f{ alkylsulfinylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou nebo ni%s(

alkanoylovou skupinou,
n md hodnotu 1,
" p m& hodnotu 3 a
X znamend kyslik nebo sfru.
v

/£/ Sloudeniny obecného vzorce IIa nebo IIb,

Ry znamenéd chlor,

R, pfedstavuje vodfk,

Ry znameﬁé fenylovou skupinu substituovanou niZ%3f{ alkylovou skupinou, halogenem, niZs{
alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, nif3{ alkoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, hif%{ alkanoylovou skupinou, niZ3f{ alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, di/ni%3{
alkyl/aminoethoxykarbonylovou skupinou, niZ¥fL alkylthioskupinou, ni%3{ alkylsulfonylovou
skupinou, ni%¥3{ alkylsulfinylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, tetrazolylovou skupinou,
sulfamoylovou skupinou, hydroxvlovou skupinou nebo ni%f{ alkanoylovou skupinou,

‘n m4 hodnotu 1,
" p mé hodnotu 3 a

X znamend kyslfk.

/g9/ SlouZeniny obecného vzorce IIa nebo IIb,
kde

“z znamend vodik,

Ry pfedstavuje chlor, N
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Ry znamend fenylovou skupinu substituovanou karboxylovou skupinou nebo ni%¥Z{ alkoxy-
karbhonylovou skupinou,

*n md hodnotu 1,
"p md hodnotu 3 a
X znamend kyslfk.
Z vyse popsanych sloudenin jsou v¥hodné ty l4tky, v nich% X znamend kyslfk. Vyhodné
jsou rovn&% ty sloudeniny, ve kterych n md hodnotu 1 nebo/a p mé hodnotu 3. Pokud symbol
84 ve shora uvedenych. sloudenindch p¥edstavuje niZif alkylovou‘skupiqu, obsahuje Fetézec

této alkylové skupiny s vyhodou 1 a% 6 atoml uhliku.

V souladu s vyndlezem se sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce I piipravuji tak,
Ze se sloudenina obecného vzorce II

B
Ry 7\
(CHaly =N  NH
Rg LJ /13/

ve kterém
Rys Ryy Ry nanm maji shora uvedeny v¥znam,
nech4 reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

X
1)
X - /caz/p ~ NHCNH - R, /IIT/
ve kterém
Rs, p a X maj{ shora uvedeny vyznam a

Y‘pfedstavuje reaktivni substituent reagujfc{ s aminem za vzniku vazby uhlfk-dusik,
napffklad halogen, zbytek aktivovaného esteru, hydroxylovou skupinu, esterovy zbytek
kyseliny sfrové, esterovy zbytek sulfonové kyseliny apod.

Reakci podle vyndlezu je moZno provddét v p¥itomnosti nebo nepiftomnosti rozpoustédla.
K danému d¥elu je. mofno pouffivat vodnd nebo organickd inertn{ rozpoustddla, a to v zivislosti
na charakteru reak&nfch slo¥ek. '

Mezi tato rozpoudt¥dla ndlefej{ uhlovodikovd rozpou¥té#dla, dioxan, tetrahydrofuran,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid, ethoxyethanol a ni%3f alkanoly obsahujfc{ do 5 atomi
uhlfiku, a to bez pifidavku nebo s pfidavkem vody. Je vyhodné, ne vZak nutné, provddét reakci
v pi{tomnosti ¥inidla vdzajfctho kyselinu, jako triethylaminu nebo uhli&itanu alkalického
koyu.

SlouSeniny obecného vzorce I jscu z&sadité a proto tvef{ adién{ soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Jako pffklady netoxickdch, farmakologickv p¥ijatelnych adidnich
sol{ s kyselinami jsou soli tvofené s halogenovodfkovymi kyselinami, zejména s kyselinou
chlorovod{kovou nebo bromovodf{kovou, s késelinou dusidénou, kyselinou sf{rovou, kyselinou
orthofosforednou, kyselinou citronovou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
propionovou, kyselinou mdselnou, kyselinou octovou, kyselinou jantarovou, kyselinou methan~
sulfonovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou apod.
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Reakci podle vyndlezu je mo%no provédét v p¥{tomnosti nebo nepfitomnosti rozpouXté&dla.
K danému dlelu je mo¥no pouZfvat vodnd nebo organickd inertnf rozpoustddla, a to v zdvislos-
ti na charakteru reak&nfch sloZek.

Mezi tato rozpoujtddla nfleZfejf uhlovodfkovd rozpoultédla, dioxan, tetrahydrofuran,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid, ethoxyethanol a ni¥%{ alkanoly obsahujfcf do 5 atomd
uhl{ku, a to bez p¥fdavku nebo s p¥fdavkem vody.

Je vyhodné, ne viak nutné, provddét reakci v p¥ftomnosti &inidla v4zajfctho kyselinu,
jako triethylaminu nebo uhliditanu alkalického kovu.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou z{sadité a proto tvof{ adi¥n{ soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Jako pi¥fklady netokickych, farmakologicky pfijatelnych adi&nich
solf s kyselinami jsou soli tvofené s halogenovodfkovymi kyselinami, zeiména s kyselinou
chlorovodfikovou nebo bromovodfkovou, s kyselinou dusidnou, kyselinou sfrovou, kyselinou
orthofosfore®nou, kyselinou citronovou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
propionovou, kyselinou méselnou, kyselinou octovou, kvselinou jantarovou, kyselinou
methansulfonovou, kyselinou henzensulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou apod.

V¢choz{ l4tky pro préci zplsobem podle vyndlezu jsou bud zndmé, nebo je lze piipravit
© sobé zndmym zpdsobem.

S vyjimkou slou¥enin, v nich% R, znamend alkvlovou skupinu se 7 a% 12 atomy uhlfku,
inhibujf l14tky obecného vzorce I in vitro histaminem vyvolané kontrakce izolovaného ilea
mordete a jsou ufitedné u teplokrevnych %ivo¥ichd k antagonisovdn{ d&inku histaminu na
na Hl-receptory histaminu.

V souhlase s tim je moZno sloudeniny obecného vzorce I pouffvat jako natihistaminika
k 1é8b& alergickych chorob, napffklad alergické rymy, vasomotorické rymy, alergického zZn&tu
- spojivek, senné rymy, kop¥ivky a alergif na potraviny.

Urdité sloudeniny obecného vzdrce I nevyvoldvajf vedlej3{ u&inky na centrdlni nervovy
systém, jako sedaci, které se normdln& vyskytujf p¥i 1€%bé& antihistaminiky. Bylo zjisténo,
fe zejména 1—/3—[4—/4-chlorbenzyl/piperazin-l—y%]propyl/—3—/44karboxyfeny1/moéovina a 1-/3-
—[ﬁ«/4—chlorbenzyl/piprazin-l-y%]propyl/-s—/4-ethoxykarbonylfenyl/moéovina pfi standardnfch
neurofarmakologickych testech na mySich neyvkazujf vyrazn&j3{ d&inky na centrdlnf nervovy
$ystém.

S v{jimkou t&ch ldtek, v nichZ R, znamend fenylovy zbytek substituovany karboxylovou
skuginou, sloudeniny obecného vzorce I rovnd% inhibujf in vitro uvolfovdn{ histaminu z leu-
kocytd /basofilli/ lidské perifern{ krve a z %frnych bun&k krysfho peritonea, zprostfedkova-
né IgE a jsou u teplokrevnych %fivo&ichd pou¥fitelné k inhibici antigenem vyvolaného uveoliio-
vdn{ histaminu nebo/a jin¥ch mediitord alericky¥ch reakcf{ z bundk.

Uvolfovédni mediftord v pfipad¥ basofillt a tukovych bundk se pfedpoklidd4 u Zetnych aler-
gickych a zdn&tlivy¥ch chorob, jako jsou alerqgické astma, alergickA ryma, alergicky z4nét
spojivek, sennd ryma, kop¥ivka, alergie na potraviny apod.

X farﬁaceutickfm d%elim se sloudeniny podle vvnilezu poddvajf teplokrevnym Zivo&ichim
m{stné&, ordln¥&, parenteriln& nebo prostfednictvim dychacich cest jako &inné sloZky v bé&%~
nfch farmaceutickych prostfedcfch, tj. v prostfedcich sestdvajicich v z4sad® z inertnfho
farmaceutického nosife a d&inného mnoZstv{ aktivn{ l4tky. V¢hodnd je ordlni a mistnf
aplikace.

K ordlni aplikaci je mo%no sloudeniny podle vyndlezu zpracovdvat na sirupy, tablety,
kapsle, pilulky apod. S vyhodou jsou tyto prostfedky v jednotkov¥ch ddvkovacich formdch
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nebo v takové formé&, kterd umoZfiuje, aby si pacient sdm mohl jednotkovou divku aplikovat.
K pifpravé prost¥edku ve form& tabletv, prid%ku nebo pastilky je mo¥no pou%ft lihovoln§ far-
maceuticky nosi& vhodny¥ pro vyrobu pevnych prostfedki.

Jako pffklady takovychto nosi%d lze uvést rlzné ¥kroby, laktosu, glukosu, sacharosu,
dihydrogenfosforednan vépenaty a k¥fdu. Popisované prostfedky mohou rovnd% byt ve form&
kapsl{ /nap¥fklad ¥elatinovych/-obsahujfcich %Z4danou ud&innou 1l4tku ve form& sirupd, kapal-
nych roztokd nebo suspenzi.

Mezi vhodné kapalné farmaceutické nosie nédleZejf ethylalkohol, glycerin, vodny roztok
chloridu sodného, voda, propylenglykol a roztok sorbitolu. Tyto nosi¥e je moZno spolu s aro-
matickymi p¥isadami a barvivy pouffvat k p¥fipravé sirupi.

Sloudeniny podle vynilezu lze rovné% aplikovat jinou ne# or4lnf cestou a pro tento
zpisob pod4dnf je moZno, v souladu se standardni farmaceutickou praxf, pfipravovat pfislu3né
prostfedky, nap¥fklad pro rekt4lnf aplikaci &{pky, nebo injek&n{ prepardty ve formé& vodnych
&1 nevodnych roztokd, suspenzi &i emulzf ve farmaceuticky p¥ijatelné kapalin&, jako je ste-
riln{ apyrogenn{ voda neboc parenteriln& pf¥ijatelny olej nebo smés kapalin, kteréZto kapaliny
mohou obsahovat bakteriostatickd &inidla, antioxidanty, ochranné l4tky, pufry nebo dalif
rozpustné l4tky k dpravé roztoku do isotonického stavu s krvi, zahuifovadla, suspenda¥ni
€inidla nebo jiné farmaceuticky upotfebitelné pi{sady.

Tyto prostfedky se vyrdb&jf{ v jednotkovych ddvkovacich formdch, jako jsou ampule nebo
pPohotovostni injek&ni prepardty, nebo v z4sobnfcich obsahujfcich n&kolik ddvek, jako jsou
lahvi¥ky, z nich# je mo¥no p¥isluZnou ddvku vidy odebrat, nebo ve formé pevného preparitu
&i koncentrdtu, ktery je moZno pouZit k p¥fpravé injek&nfho prostfedku.

Sloudeniny podle vyndlezu lze rovn&%# vhodn& upravovat pro aplikaci pomoci dychacich
cest, napf¥fiklad jako aerosoly nebo roztoky pro aplikaci ve form& mlhy, nebo jako mikrojemny
pPrdsek pro vdechovdni, kde mi¥e byt d&innd l4tka obsa%ena bud samotng nebo v kombinaci
8 inertnim nosidem, jako laktosou.

V takovémto p¥fpaddé majf mit S4stice udinné ldtky delnd primé&r ni%3{ neZ 20 pm, s vyho-
dou ni%s{ ne¥ 10,um. Je-li to %4ddoucif, mohou tvto prepardty obsahovat rovn&% mald mnoZstv{
jingch antialergickych &inidel, antiastmatik a bronchodilata&nich &inidel, napffklad sympa-
tomimeticky plisobicfch amind, jako jsou isoprenalin, isoetharin, metaproterenol, salbuta-
mol, fenvlefrin, fenoterol a efedrin, xanthinovych derivitl, jako jsou theofylin a amino-
fylin, a kortikosteriodid, jako jsou prednisolon a adrendlnf{ stimulantia, jako adreno-korti-
kotropn{ hormon /ACTH/.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt rovné% p¥ftomny v mastfch, krémech, lotionech, ge-
lech, aerosolech a roztocich pro mistni aplikaci na kii#i, do nosu nebo do oka. Krom& té&chto
ddvkovac{ch forem je mo¥no k aplikaci na ki%2i vyrdb&t rovng% ko%n{ ndtéry.

Roztoky k mistnf aplikaci do nosu a oka mohou kromé slou¥enin podle vyndlezu obsahovat
je&t® vhodné pufry, &inidla k dpravé tonicity, ochranné l4tky proti mikroblim, antioxidanty
a &¢inidla zvy3ujfcf viskositu ve vodném prostfedf.

Jako p¥fklady t&chto &inidel zvvSujfcich viskositu se uvdd&jf polyvinylalkohol, derivi-
ty celulosy, polyvinylpyrrolidon, polysorbdty nebo glycerin. Pouffivané ochranné ldtky proti
mikrobdm mohou zahrnovat benzalkonium=-chlorid, thimerosal, chlorbutanol nebo fenylethylalko-
hol.

Prostfedky k mfstn{ aplikaci do oka mohou mit rovn&# formu masti{, kde je ud&innd ldtka
obsa%ena ve vhodném inertnfm masfovém zdkladu tvo¥eném minerdlnfm olejem, p¥irodn{ vaselinou,
polyethylenglykoly nebo derivdty lanolinu, spolu s antimikrobidlnfmi &inidly.
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Ve vi¥ech systemickyjch prostfedcich miZ%e vhodnd jednotkovd ddvka U&inné l4tky &init 1
a¥ 500 mg, pFi¥emf vfhodn{ je jednotkovd ddvka od 1 do 200 mg. U¥innd d4vka sloueniny
podle vyndlezu zgvisi na pf¥fslu3né sloueniné, na charakteru oSetfované choroby a na jejtm
rozsahu, na stavu pacienta a na &etnosti a zpisobu pod4dnf, '

Obecnd se systemickd d4dvka pro pacienta o t&lesné hmotnosti zhruba 70 ai‘po kg pohybu~
Je v rozmez{ cca 1 a#% 200 mg/den. V¥hodnid je dennf divka v rozmezf od 1 do 100 mg.

K mfstn{ aplikaci se s vyhodou pouZfvajf prost¥edky obsahujfc{ 0,001 a% 1,0 % dY&inné
ldtky, s vfhodou 0,01 a% 0,1 % d¥inné 1l4tky.

Pro pffpravu farmaceutickych prost¥edkd se sloudeniny obecného wzorce I obvyklym zpi~
Sobem mfsf{ 3 pffsludinymi farmaceutickymi nosnymi l4tkami, aromatickymi p¥fsadami a barvivy,
a zpracovdvajil se napffklad na tablety &i kapsle nebo se, za pifdavku p¥{slu3nfch pomocnfch
ldtek, suspendujf{ nebo rozpoultdji ve vod& nebo oleji, nap¥fklad kuku¥i¥ném oleiji.

Sloudeniny podle. vyndlezu je mo¥%no aplikovat orilné& nebo parenterélné v kapalné nebo
pPeyné formé. Jako injekén{ prostfedf se s vyhodou pouf{v4 voda obsahujfc{ stabiliza¥n{ ¥i-
nidla, solubiliza¥ni &inidla nebo/a pufry b&¥né pouZfvané k p¥fpravé injek&nich roztoki.

Mezi p¥fsady tohoto typu ndleZejf nap¥fklad vinanové, citrdtové a acetdtové pufry, etha-
nol, propylenglykol, polyethylenglykol, sloZit¥#j3f sloudeniny shora uvedenych litek /nap¥{-
klad ethylendiamintetraoctovd kyselina/, antioxidanty /jako sifiéiﬁén sodny¥, pyrosifi&itan
Sodny nebo askorbovd kyselina/, polymery o vysoké molekulové hmotnosti /jako kapalné poly-
ethylenoxidy/ k upravé viskosityv, a polyethylenové derivéty anhydridd sorbitolu.

Je-1i to nutné, lze p¥iddvat také ochranné litky, jako jsou kyselina benzoovd, methyl-
nebo propylparaben, benzalkonium~chlorid a jiné kvarternf amoniové sloudeniny.

Mezi pouZitelné pevné nosife n4leZejf nap¥fklad 3krob, laktosa, mannitol, methylcelu-
losa, mikrokrystalick4 celulosa, mastek, oxid kfemi¥ity, dikalciumfosfit a polymery s vyso-
kou molekulovou hmotnostf /jako polyethylenglykol/.

Prost¥edky ur&ené k orilnfmu poddni mohou pop¥ipadd obsahovat chufové p¥isady nebo/a
sladidla. K mistnf aplikaci lze sloudeniny podle vyndlezu rovnZ% pouffvat ve formé prizki
nebo mastf{. K tomuto ud¥elu se tyto sloudeniny mfs{ napffklad s prdSkovymi, fyzilogicky snd~
Sitelnymi Fedidly nebo b&%nymi masfovymi zdklady.

Vyndlez ilustrujf{ ndsledujfci pifklady provedenf{, jimi¥ se vSak rozsah vyndlezu v %4d-
ném sméru neomezuje.

"P¥{L{klad 1

Dihydrochlorid 14/3—[4- [3—/4-chlorfenyl/propyl]piperazin—l-yd]propyl/-s-n-hexylmoéo-
viny

a/ K gmééi 39 g /0,3 mol/ chlorpropylamin~hydrochloridu, 38,2 g /0,3 mol/ n-hexyliso-
kyandtu a 500 ml methvlenchloridu se pomalu p¥idd 35 g /35 mmol/ triethylaminu. V¢sledny
roztok se 1 hodinu mfch4, nade%i se rozpoultédlo odpa¥f{ ve vakuu.

Zbytek se rozmfch4 s etherem a bezbarvy pevny produkt se odfiltruje. Ethericky roztok
se promyje vodou, vysu3f se sfranem hofe&natym a zahust{ se. 2{sk% se 57,0 g /vfté%ek 86 %/
isté 1-/3-chlorpropyl/-3-n-hexylnofoviny ve form& bezbarvych krystall o teplotd t4nf 48
a¥ 50 °c. '

b/ Smé&s 2,21 g /10 mmol/ 1~/3-chlorpropyl/=-3-n-hexylmo¥oviny, 2,39 g /10 mmol/ 1-[3-/#-
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—chlorfenyl/propyl]piperazlnu, 1,01 g /10 mmol/ triethvlaminu a 25 ml alkoholu se 18 hodin
zah#{v4d k varu pod zpétnym chladidem. Ochlazend reakdn{ smés se zfed{ etherem, promyje se
vodou, vysu3{ se s{ranem sodnym a zahust{ se ve vakuu. %luty viskéznf olejovity odparek se
vydistf{ chromatografif{ na sloupci silikagelu za pouZit{ sméui methylenchloridu a methanolu
/93 1 7/ jake eludnfho &inidla.

Po vysrdfen{ etherickou kyselinou chlorovodfkovou se ziskd 1,6 g /vyt&%ek 38 3/ slou-
eniny uvedené v ndzvu, ve form& bezbarvych krystald o teploté tdnf 213 a% 216 °c.

PE{klad 2

Monohydrdt dihydrochloridu 1—/3—[4—[}-/4*chlorfenyl/propy]3piperazin—l—yl]propyl/—B-
~/4-kyanfenyl/mo&oviny )

a/ K sm&si 17,8 g /137 mmol/ 3-chlorpropylamin-hydrochloridu, 19,7 g /137 mmol/ 4-kyan=-
fenylisokyandtu a 200 ml methylenchloridu se pomalu p¥id4 13,8 g /137 mmol/ triethylaminu.
V¥sledny roztok se mfchd a% do odeznén{ m{rn& exothermnf reakce, natief se rozpou3t&dlo odpa-
¥{ ve vakuu.

Produkt se rozpusti v etheru, roztok se promyje vodou a po vysulen{ se &4st etheru
odpa¥f. Vysrd¥ené bezbarvé krystaly se odfiltrujf a vysu${ se. Ziskd se 17,5 q /vytéiek
54 %/ 1-/3-chlorpropyl/-3-/4-kyanfenyl/mo&oviny. Po pfekrystalovdni malého vzorku produktu
z yodného acetonu se z2Lskf &isty produkt tajfci p¥i 95 aZ 97 %c.

b/ Smés 3,57 g /15 mmol/ 1-/3-chlorpropyl/-3-/4-kyanfenyl/mo&oviny, 3,58 g /15 mmol/
1- 3-/4-chlorfenyl/propyl piprazinu, 1,52 g /15 mmol/ triethylaminu a 100 ml ethanolu se 35
hodin zah¥fvd k varu pod zp&tnym chladiem.

Rozpoustddlo se odpa¥{ ve vakuu, k zbytku se pfid4 voda a produkt se extrahuje etherem.
Extrakt se vysui{ a zahustf{ se ve vakuu. V¢¥sledny Cervenavé #luty olej se vy&ist{ chroma-
' tografif{ na sloupci silikagelu, za pouZitf sm&si methylenchloridu a methanolu /9 : 1/ jako
eluédnftho &inidla.

Ve vytdiku 2,8 g /42 &/ se ziskd produkt ve form& volné bAze, ktery se rozpust{ v ethe-
ru a etherickou kyselinou chlorovodikovou se vysrdZ{ sloudenina uvedend v ndzvu, kterd
po pfekrystalovdnf z vody rezultuje ve formé hezbarvych krystald o teplot& tdnf 219 a% 221 %c.

P¥fklad 3

) Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4—chlorbenzyl/piperazin-l-yilpropyl/-3-/4-karbamoylfenyl/moéo-
viny

Roztok 10,0 g /19,9 mmol/ monohydrdtu dihydrochloridu 1-/3-[d—/4-chlorbenzyl/piperazin—
-l—yl]propyl/-3-/4-kyanfeny1/moéoviny, 120 ml ledové kyseliny octové a 80 ml koncentrované
kyseliny chlorovodfkové se 30 minut zah¥{v4 na 80 °c.

Reak®n{ smés se vylije na led, zalkalizuje se vodnym roztokem hydroxidu draselného
a produkt se extrahuje methylenchloridem. Fxtrakt se vysu¥{ sfranem sodnym a etherickou ky-
selinou chlorovodfkovou se vysrdZ{ %*4dand sil. Po né&kolikerém p¥ekrystalovdni z ethanolu
se zfigk4 3,54 g /v¥tdiek 38 %/ slouleniny uvedené v ndzvu, ve form# bezbarvych krystald
o teplotd tdni 224 a¥ 226 °C.

Pff{klad 14

Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlotbenzyl/piperazin-l-yi]propyl/-3-/4-terc.butylfenyl/mo-
&oviny -
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K roztoku 2,98 g /20 mmol/ 4-terc.butylanilinu ve 25 ml etheru se p¥id4 roztok 4,22 g
/20 mmol/ 3-jodpropylisokyandtu ve 25 ml etheru a v¥sledn¥ roztok se 3 hodiny zahfiv4d k va-
ru pod zpétnym chladiem.

Po odpafen{ rozpouit&dla se k odparku nfid4 4,18 g /20 mmol/ 4-chlorbenzylpiperazinu
Y 50 ml ethanolu a vysledny roztok se 24 hodiny zahffvd k varu pod zp&tnym chladi¥em. K sm&si
se pfidd vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného a produkt se extrahuje methylenchloridem.

Extrakt se vysu¥{ sf{ranem sodnym a etherickou kyselinou chlorovodikovou se vysrdZ{
%4dand sil. Po nékolikandsobném pi‘ekrystalovdni z ethanolu se z{sk4 3,73 g /vytéZek 33 3/

slou¥eniny uvedené v ndzvu, ve form& bezbarvych krystall o teplot& tdnf 240 a% 241 %c.

PEfklad 5§
Hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzy1/niperazin-l-yi]propyl/—3—/4-karboxyfeny1/moéoviny
Roztok 2,59 q /5,6 mmol/ hydrochloridu 1—/3-[4~/4-chlorhenzyl/piperazin-1-y1]propyl/—
~3~/4-ethoxykarbonylfenyl/mo&oviny v 75 ml methanolu se 8 hodin zahf{v4 k varu pod zp&tnym
chladifem s 10 ml 1IN vodného hydroxidu sodného.
Reakén{ sm&s se zahusti ve vakuu, zbytek se rozpust{ ve vodé&, roztok se zfiltruije
a okysel{ se kyselinou chlorovodfkovou. VvsridZeny pevny produkt se shromdZd{ a promyje
se methanolem. Zf{sk4 se 1,92 g /vyté%ek R0 %/ sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& bezbar-
vfch krystald o teplotd t4n{ 244 a% 246 °C.

Pr{klad 6

Analogickym zpisobem jako v pfedchdzejicf{ch pfifkladech je mo¥no p¥ipravit rovnéi
ndsledujfci sloudeniny:

A. Dihydrochlorid 1-/3-[4*/4“chlorbenzy1/piperazinnl-y]]propyl/-3-/3~karboxyfenyl/moéo—
viny,

B. Dihydrochlorid 1—/3—[ﬁ—/4—chlorbenzyl/piperazin-l-yl]propyl/—3-/3—ethoxykarbonylfe-
nyl/moSoviny o teplotd tinf 240 a% 243 °c,

) C. Dihydrochlorid 1—/3-[4-/4—chlorbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/—3-/3-karbamoy1fenyl/-
mo&oviny,

D. Dihydrochlorid 1~/3-[4-/4~chlorbenzyl/piperazin—l-yqrmnpyl/—3-/3-hydroxy—4-karbamoy1-
fenyl/mo&oviny,

E. Dihydrochlorid 1—/3-[4-/A-chlorbenzyl/piperazin—1-yl]pronyL/-3-/3-hydroxy-4-ethoxy-
karbonylfenyl/-mo&oviny o teploté tdnf{ 245 a% 247 %c,

F. Dihydrochlorid 1-/3—[4—/4-chlorbenzy1/piperazin-l-yi]propyl/-3-/3—hydroxy-4-karboxy-
fenyl/mo&oviny,

G. Dihydrochlorid 1-/3-[;-/4-chlorbenzyl/piperazin—l-yﬂ propyl/f3-/3-methoxy—B-ethoxy-
karbonylfenyl/modoviny,

H. bihydrochlorid 1-/3-[4—/4-chlorbenzy1/piperazin-l-yq propyl/-3-/3-methoxy~4-karboxy-
_fenyl/modoviny,

I. Dihydrochlorid 1-/3—[4-/4-chlorbenzyl/pipqrazin-l-yq propyl/-3-karboxy-4-hydroxyfenyl/~
modoviny,
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J. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzvl/piperazin-1-yl]propyl/-3-/3=ethoxykarbonyl-4=-
~hydroxyfenyl/mo&oviny, ’

K. Dihydrochlorid 1—/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l—xj]propyl/-B-/3-karboxy-4-methoxy-
fenyl/mo&oviny,

L. Dihydrochlorid 1—/3-[4—/4-chlorbenzyl/piperazin-l-yl]propyl/—3—/3-ethoxykarbonyl-
-4-methoxyfenyl/mo&oviny,

M. Monohydrdt dimvdrochloridu 1—/3-[4-/4-kyanbenzyl/piperazin-1-y1]propyl/-3-/4-kyanfe-
nyl/moéoviny o teploté tdn{ 220 a% 223 oC,

N. Dihydrochlorid 1-/3-[4—/4—chlorbenzyl/piperazin-l—yl]propyl/—3-/4-sulfamoylfenyl/-
moloviny o teplotd tdnf 245 a% 246 °c,

Q. bihydrochlorid 1-/3-[4-/4-kyanbenzyl/piperazin—1-yl]propy1/-3-/4-ethoxykarbony1feny1/—
moZoviny o teplotd t4nf 241 a% 245 °c,

P. Dihydrochlorid 1—/3—[4—/4-methoxybenzyl/piperazin-l-yijpropyl/—B-/4—ethoxykarbonyl-
fenyl/motoviny o teplotd tdnf 215 a¥ 218 °c,

R. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-methylthiobenzyl/piperazin—l-yi]propyl/-3—/4-
~ethoxykarbonylfenyl/mo&oviny o teploté tdnf{ 200 a% 222 0C,

S. Monohydrdt dihydrochloridu 1—/3—[4—/4-methy1benzy1/piperazin-l—yl]propyl/—3-/4-ethoxy~
karbonylfenyl/mo&oviny o teplotd tdnf 226 a% 229 °C,

T. “onohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-trifluormethylbenzyl/piperazin—l-y]]propyl/-3—
-/4-ethoxykarbonylfenyl/mo&ovinv o teplot# tdnt 240 a% 243 °c,

U. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-ethoxykarbony1benzyl/piperazin-l—yl]propyl/~
-3-/4-ethoxykarbonvlfenyl/modoviny o teplotd t4nf 235 a3 237 °c,

V. Dihydrochlorid 1—/2-[ﬁ-/4—chlorbenzyl/pinerazin-1-yl]ethyl/—3-/4-kyanfenyl/moéoviny
o teplot¥ tdnf 217 a% 219 °c,

X. Hemihydrdt dihydrochloridu 1—/4—[4—/4—chlorbenzyl/piperazin-l-yl]butyl/—3~/4—ethoxy-
karbonylfenyl/modoviny o teplot& tdnf 227 a% 228 °c,

Y. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzy1/piperazin-l—yl]propyl/-3-cyklohexy1moéoviny
o teploté tdnf 184 a% 187 °c,

Z. Dihydrochlorid 1-/3—[4-/4-chlorbenzyl/piperazin~1-yl]propyl/-a—methylmoéoviny o teplo~
t& tdnf 193 a% 207 °c,

AA. Hemihydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4—/4-chlorbenzyl/piperazin-l—yl]propyl/-3—n-butyl-
mofoviny o teplotd tdni 222 a% 223 °c,

AB. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l-y;]propyl/—3-n-hexylmoéoviny o te-
plotd tdnf 214 a% 215 ¢,

AC. Dihydrochlorid 1—/3-[4—/4-chlorbenzy1/piperazin-l-yi}propyl/-a-n-okty1moéoviny o tep-
loté tdnf 229 a% 230 °C,

AD. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-f1uorbenzyl/piperazin-l—y]]pxopyl/—B-cyklo-
hexylmoZoviny o teplot& tini 203 a% 206 e, .
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AE. Dihydrochlorid 1-[3-/4-benzy1piperazin-1-yl/propyl]-3—cyklohexy1moéoviny o teploté
tdnf 202 a¥ 213 °c,

AF. 1-[3-/4—benzylpiperazin-1-yl/propy%]—3—fenylmoéovinu o teploté& tdnf 45 aZ 47 oC,

AG. 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l-yl]propyl/-B—fenylmoéovinu o teplotd t4n{ 135
az 137 °c, :

AH. Hydrochlorid l-/3-[4-/4~chlorbenzyl/piperazin-1-yl]propy143-/4-chlorfenyl/moéoviny
O teploté tdnf 241 OC.

AI. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4—chlorbenzy1/piperazin-1-yl}propyl/—3-/4-methyl-
fenyl/mogoviny o teplotd tdnf 131 a% 132 °c,

AJ. Hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—l—yi]propyl/-3-/4-mechoxyfenyl/moéo-
viny o teplotd tdnf 237 a3 238 °c,

AK. Hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l-yi]propyl/—B-/4-eth6xykarbonylfeny1/-
modoviny o teploté tdnf 233 a% 234 %c,

AL. Monohydrdt dihydrochloridu 1—/3-[4—/4-chlorbenzyl/piperazin-l-yl]propyl/—3—/4—fluor-
fenyl/modoviny o teploté& tdn{ 225 aZ 228 °c,

AM. Dihydrochlorid 1—/3—[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l—yl]propyl/-3-/4-nitrofenyl/moéo-
viny o teploté tdnf 230 aZ 231 %¢.-

AN. Dihydrochlorid 1-/3—[4-/4-chlorbenzyl/homopiperazin-1ryl}propyl/—3—cyklohexylmoéo-
viny o teplot& tdni 167 aZ 175 OC,

AOQ. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/homopiperazin-l-yl]propyl/-3-fénylmoéoviny
o teplotd tdn{ 125 a% 135 °c,

AP, 1-/3-[4—chlorbenzyl/piperazin-1-y1}propyl/-3-cyklohexylthionoéovinu o teploté tédn{
127 a% 128 °c,

AR. 1-/3-[4—/4—chlorbenzyl/p1perazin-l-yl}propyl/—3—fenylthiomoéovinu o teplot® tén{
155 a3 156 °c, )

AS. Hemihydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4—chlorbenzyl/piperazin»l—yl]prcpyl/v3-n-hexyl-
thiomo&oviny o teploté& tdni 182 a% 186 °c,

AT. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzy1/piperaz1n-1—y1]propyl/—3-benzylmoéoviny o tep-
loté tdnf 203 a3 206 °c,

AU. Dihydrochlorid 1—/3-[4-/4-chlorfenethyl/piperazin—1—yi]propy1/—3-n~hexy1moéoviny
o teploté& tdn{ 230 aZ 233 OC.

AV. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[}-/4—chlorbenzyl/piperazin-1—y1]propyl/—3-/4-kyan-
fenyl/modoviny o teplot& t4nf 236 a¥ 238 ¢,

AX. Dihydrochlorid 1-/3-[4*/?—tr1f1uormethy1-ﬂ-chlorhenzyl/piperazin-I-yl]propyl/-B-
-n-hexylmo&oviny o teploté tdni 216 aZ 219 °C,

AY. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperahin-1-yi]propyl/—3—a11ylmoéov1ny o tep-
loté ténf 232 a3 234 °c,
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AZ. Dihydrodt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—l—yl]propyl/—3-/4—acetyl—
fenyl/mo&oviny tajfc{ za rozkladu nad 197 c,

BA. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperaz1n-1-yl]propyl/-3—/4~ethoxyfeny1/-
mooviny o teploté tdnf 225 a¥ 227 °c,

BB. Monohydrit dihydrochloridu 1-/3—[4 /4-chlorbenzyl/piperazin-1 —yl]propyl/-S [4-/methyl-
thio/fenlemoéoviny o teploté tdnf 212 a%¥ 214 oC,

BC. Monohydrdt dihydrochloridu 1—/3—[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—l—lepropyl/—3-/2-chlor—
fenyl/mooviny o teploté tdnf 222 a¥ 224 °c,

BD. Dihydrochlorid 1- /3-[4-/4-chlorbenzyllpiperazin-l-yllpropyl/ 3-/2, G—dichlorfenyl/-
moéoviny o teplot& tdnf 246 a¥ 248 %c,

BE. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin— -yl]propyl/ 3-/n~dodecyl/modoviny
© teplotd t4nf 215 a¥ 222 °c.

P¥{klad 7

Inhibi&nf d¥innost slouenin obecného vzorce I na uvolfiovdn{ histaminu z lidskfch leu~
kocytd /basofild/ a z ¥frnych bundk krysfho peritonea in vitro je mo#no dolo%it n&sledujfci-
mi hiochemickymi testy: )

A. Stanoven{ inhibice uvolfhové&nf histaminu in vitro z lidskych leukocytld /basofill/
1. Separace leukocytd

PouZivd se modifikovand metoda, kterou popsali L. Lichtenstein a A. Osler, J. Exp.
Med. 120, 507 /1964/. 80 a¥ 100 ml lidské krve s pifdavkem heparinu se smisf{ v odst¥edivko-
v¥ch kyvetdch z polypropylenu s 20 ml 0,2% solného roztoku obsahujfcfho 0,6 g dextrosy
2 1,2 g dextranu.

Smés se nechd 60 a% 90 minut stdt p¥i teplot® mistnosti k oddé&lenf erythrocytd od su-
Pernatantu obohaceného destikami a leukocyty. Supernatant se shromd¥df{ a 8 minut se
2a studena odst¥eduje p#i 110 g.

Peletka leukocytl, ziskand odst¥eddnfim, se dvakrit promyje tris-pufrem a pak se v kon-
Centraci 1-2-x 108 bun&k/ml suspenduje ve 150 aZ 180 ml tris-ACM pufru.

2. Reakdén{ smés

Reakce se provddf{ ve zkumavkich 2 piastické hmoty /12x75 mm/, v celkovém objemu 1,25 ml.
Reakén{ prostfed{ sestdvd z 0,05 ml kr£lidfho protilidského IgE /antigen/, 0,2 ml roztoku
testované litky ve vodd o koncentraci 10 a% 1 000 M a 1,0 ml suspenze leukocytd.

Reak&nf{ smés se za t¥epdnf 60 minut inkubuje na vodni{ 1l4zni o teplotd 37 °c. Po ukonde-
nf reakce se zkumavky vloZi do odstfedivky, odstfed{ se a supernatanty se shromg{Zdf. Vysré-
%fenfm 0,2 ml 8% kyseliny chloristé se ze supernatantd odstranf{ protein.

3. 2kouska na histamin
uvolRovdn{ histaminu se m&¥{ pomocf automatisované fluorometrické metody, kterou popsa-

11 W. Siraganian a W. Hook v kapitole 102 knihy "Manual of Clinical Immunology”, druhé vy-
ddn{, Ed. R. Rose a H. Friedman, American Society for Microbiology Washington D. C. 1980.
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Inhibice v procentech se vypo&te podle ndsleduijicfho vztahu:

/kontrolnf{ - slepy /testovany - slepy
pokus. .. ... pokus/ .. ... ... ... vzorek ...... pokus/

X 100
/kontrolni pokus - slepy pokus/

Koncentrace zplsobujfci 50% inhibici /ICSO/ uvoliiovdn{ histaminu se zjist{ interpolact
z grafu inhibice v procentech proti logaritmu koncentrace testované litky.

B. Stanoven{ inhibice uvolﬁoyéni histaminu z Z{rnych bunék krysfiho peritonea
1. Zf{skdnf peritonedlnfch ¥{rnych bundk

Krysy se usmrtf etherem a do jejich peritonea se injikuje 20 ml MEM /Minimum Essential
Meidum/ obsahujfcfch 20 jednotek/ml heparinu. Abdomen se 1 minutu hné&te a vytékajfcf tekuti-
na se shromafduje. Peritonedlni buiky se ziskajf{ osmiminutovym odstfedovdnim za studena
pti 1 800 otdlek/min. Po dvoindsobném promyti tris-A pufrem se butky suspendujf{ v tris-ACM
pufru v koncentraci 2-4 x 106 bundk/ml.

2. Reakénf .gmés

Reakce se provdd{ ve zkumavkich z plastické hmoty /12x75 mm/, v celkovém objemu 1,25 ml.
Reak&n{ smis sestdvd z 0,5 ml /10 aZ 1 OOO/ug/ ov&fho protikrysfho IgE nebo ovalbuminu,
0,2 ml roztocku testované l4tky ve vod& o koncentraci 10 aZ 1 000 ,uM, 0,5 ml roztoku fosfati-
ayl-serinu /20 a% 60,ug do ka¥dé zkumavky/ a 0,5 ml suspenze bundk.

Reak¥ni smés se za t¥epdnf 60 minut inkubuje na vodnf l4zni o teploté& 37 %¢. Po ukon-
‘Sen{ reakce se zkumavky vloZ{ do odst¥edivky, odst¥ed{ se a supernatanty se shromi¥di.
Vysrdfenf{m 0,2 ml 8% kyseliny chloristé se ze supernatantll odstran{ protein.

3. zkousdka na histamin

Uvolfiovdn{ histaminu se m&¥{ pomocf automatisované fluorometrické metody /viz vyde
uvedenou citaci/.

Koncentrace zpisobujfcf 50% inhibici uvolfiovdn{ histaminu /ICg,/ se zjis¥uje stejnym
zpisobem jako v odstavci A.

Vy¥sledky testd u&innosti sloudenin obecného vzorce I co do inhibovédni uvoliiovdn{ hista-
minu z lidsk¥ch leukocytd /basofilll/ podle shora popsaného postupu A, jsou uvedeny v ndsle-

dujfcf tabulce A:

Tabulka A

testovand l4tka ‘inhibice
fpEfklad &islo/ ICgq 4uM/
10
2 20
5 ) > 1 000
6Y 50
62 300
6AA 50
6AB 8 -

i+ s e
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pokradovédn{ tabulky A

testovand ldtka inhibice

/pEf{klad &fslo/ IC5q 6MM/
6AC 16
6AD 50
6AE 240
6AF 400 ..
6AG 78
6AH 30
6AX 37
6AT 80
6AK 190
6AL 20
6AM 30
6AN 13
6A0 : 15
6AP 26
6AR 37
6AS int®/
6AT 112
6AU 16
6AV 81
6AX 1ne®/
6AY 120
6AZ 115
6BA 35

Legenda:

x/int = interference s. testovacim postupem
Vysledky testd ud&innosti slou¥enin obecného vzorce I co do inhibov4nf uvolfovdnf
histaminu z %frnych bun&k krysfho peritonea podle shora popsaného postupu B, jsou uvedeny
v ndsledujfc{ tabulce B: : '

Tabulka B

testovand l4tka inhibice
/piiklad &fslo/ ICgq 4nM/
6Y 108
6AB 110
6AC 210
I 6AG > 1 000
6AV 150

P¥{fklad 8

U&innost sloudenin obecného vzorce I na antagonisovdn{ d&ink8 histaminu na kontrakci
izolovaného ilea mordete je mo%no stanovovat postupem, ktery popsall G. Possanza, A. Bauen
a P. Stewart, Int. Arch. Allergy Appl. Immunol., 49, 289 /1875/.

Stupen inhibice se stanovuje jako rozdfl mezi kontrakcf zpisobenou samotnym histaminem
/£ind1ln{ koncentrace o,z/ug/mll a kontrakef, k nf{% dochdz{ v pfitomnosti jak histaminw,tak

tastované slou&eniny.
»
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Inhibi¥n{ d¥innost testované l4tky se vyjadfuje jako koncentrace sloudeniny zpdsobujf-
c{ 50% potladen{ kontrakce /Icso/.

P¥i shora popsaném testu byly pro jednotlivé sloudeniny obecného vzorce I zjistény
v¥sledky uvedené v nésledujfc{ tabulce C:

Tabulka C

testovand l4dtka inhibice

p¥iklad &{slo/ ICgq futt/
1 : 0,13

0,11
0,21

6Y 0,015
6% 0,63
6AA ) 0,07
6AB 0,05
6AC 0,75
6AD : 0,11
6AE 0,32
6AF 0,21
6AG 0,05
6AH 0,15
6AT 0,065
6AJ ! 0,015
6AK 0,11 5 v
6AL 0,06
6AM . 0,018
6AN 0,15
620 0,55
6AP 0,11
6AR 0,10
6AS 0,08
6AT 0,23
6AU 0,02
6av . 0,008
6ax 0,09
6AY 0,17
6AZ 0,02
6BA -

PEFE{klad 9
Tablety

SloZen{:

slo%ka mno#stvi
hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlor-
benzyl/piperazin-l-yi]propyl/—

-3-/4-karboxyfenyl/mo&oviny 0,010 d{lu
kyselina stearovd 0,010 dilu
dextrosa 1,890 dilu

celken 1,910 d{lu
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P¥{prava:
. e
Jednotlivé sloXky se b&%inym zplsobem smisf a ze sm&si se vylisujl tablety o hmotnosti
1,91 g, z nich¥ ka¥d4 pfedstavuje jednotkovou d4vku pro ordlnf podédni, obsahujfcf 10 mg
¥&inné létky. )

P¥fklaad 10

Mast
SloZeni:

© sloZka - mno#stvyi
hydrochlorid 1-/3-[4-/4—chlorben-
zyl/piperazin-l—yl]propyl/»B—/4—

~methoxyfenyl/mo&oviny 2,000 dflu
dymavd kyselina chlorovdédfikovd 0,011 d{lu
pyrosi¥iditan sodny 0,050 dflu
smés stejnych dfld cetylalkoholu

a stearylalkoholu 20,4000 d{lu
b{l4 vaselina S;QOO'dilu
synteticky bergamotovy olej 0,075 d{lu
destilovand voda doplnit do 100,000 dflu

P¥{prava:

Shora uvedené sloZky se vhodnym zpisobem promis{ do homogenity za vzniku masti, kter4
Ye 100 g obsahuje 2,0 g d&inné 1l4tky.

P¥fklad 11
Inhaladn{ aerosol
SloZeni:
sloZka mno#stvi -

dihydrochlorid 1-/3-[4-/4~chlor~
benzyl/piperazin—1—yg]propyl/—

=3-n-hexylmoZoviny 1,00 d{lu

sojovy lecitin 0,20 d{lu

smés hnacich plynd /Freon 11,

12 a 14/ doplnit do 100,00 d{lu
Pf(ptavé:

Shora uvedené slo%ky se obvyklym zpisobem smis{ a vzniklym prost¥edkem se plnf{ aeroso-
loyé z4sobniky opatfené divkovacim ventilem, ktery p¥i jednom stisku uvolnf 0,5 a¥ 2,0 mg
W¥inné litky.

P¥{klad 12

SloZeni:

sloZka mnoZstvi
hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlor-
benzyl/piperazin-1-y1]propyl/-

~3-/4~karboxyfenyl/modoviny 5,0 dflu
pyrosifiditan sodny 1,0 dfiu
sodnd sil ethylendiamin-~ '

tetraoctové kyseliny 0,5 dflu
chlorid sodny 8,5 dflu

redestilovand voda doplnit do 1 000,0 dflu
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p¥{prava:

Jednotlivé slo%ky se rozpustf{ v dostatedném mno¥stvi redestilované vody, roztok se
dal3fm mno¥stvim redestilované vody z¥edf na shora uvedenou koncentraci, filtracf se zbav{
suspendovanych &4stic a filtrdtem se pln{ za aseptickych podminek ampule o objemu 1 ml,
které se pak sterilizujf a zatav{. Ka¥dd ampule obsahuje 5 mg d&inné 1gtky.

PF{klad 13

Roztok k mistn{ aplikaci /o&n{ nebo nosni/

SloZeni:

slo¥ka ' mno¥stvy{
hydrochlorid 1-/3—[4-/4-chlor~

benzyl/piperaz in-l—yl] propyl/-~

-3~/4=-kyanfenyl/mo&oviny 0,020 d{lu
monohydrogenfosforednan dvojsodny 0,758 d{lu
dihydrogenfosfore&nan sodny 0,184 df{lu
chlorid sodny 0,365 dflu
polyvinylalkohol 3,500 d{lu
benzalkonium-chlorid 0,10-d{lu

destilovand voda doplnit do 100,000 d1ilu

P¥ fprava:

Shora uvedené slo¥ky se obvyklym zpisobem rozpusti na vodny roztok, ktery se zfiltruje
8 tim, Ze roztok pro odni aplikaci vyZaduje sterilnf filtraci. KaZdy¥ mililitr vysledného
roztoku obsahuje 0,2 mg d¥®nné l4tky.

V p¥fkladech 9 a% 13 je moZno p¥islu3nou uddinnou 14tku vZdy nahradit kteroukoli
ze sloudenin obecného vzorce I nebo jejf soli. Obdobn& i mnoZstv{i d&innv¥ch l4tek, uvddénig
y t&chto ilustrativnich p¥fkladech je mo¥no m&nit tak, aby se zfskala jednotkovd d4vka spa-
dajfc{ do shora uvedeného rozmezf.

Aby se vyhové&lo' konkrétnim po¥adavkim, je mo¥no ménit rovn&¥ mnolistv{ a charakter
inertnfich farmaceutickych nosidd a pomocnych ldtek.

zpisob podle vyn&lezu byl ilustrovidn ndkolika konkrétnfmi provedenimi, je oviem pocho-
pitelné, %e vyndlez neni nikterak omezen pouze na tato provedeni, ale %e je mo¥no providit

rizné zmény a modifikace, které se nevymykajf z ducha vyndlezu a z rozsahu ndsledujfci
definice predmdtu vyndlezu.

PREDMET VYNALEZU

1. zZpdscb vyroby novych substituovanych fenylalkyl/piperazinyl nebo homopiperazinyl/-
propylmodovin nebo -thiomo&ovin obecného vzorce I

Ry

Ry — X
@-—(cuz)n -N N—/Cﬂz/p-NH!:NHR4 /1/
R [ J

3
‘CHz)m
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ve kterém

Ry, Ry a Ry nezdvisle na sob& znamenajf vidy atom vodfku, alkylevou skupinu, s 1 a%
4 atomy uhlfku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, alkanoyloxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlifku, alkanoylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylo-
vou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti, dialkylaminoskupinu obsahujic{ v ka%dé
alkylové ¥dsti vidy 1 a¥ 4 atomy uhlfku, alkylthioskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku nebo
trihalogenmethyloyou skupinu,

R4 pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhlfky, cykloalkylovou ..
skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhliku, allvlovou skupinu, beqzylovou skupinu, fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou jednfim a¥ t¥emi stejnymi &i rozdf{lnymi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujic{ alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku, atomy halogeni,
alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylové skupiny
S 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti, alkoxyethoxykarbonylové skupiny, kde alkoxylovou
&4stf je methoxyskupina nebo ethoxyskupina, kyanoskupinu, nitroskupinu, alkylthioskupiny
8 1 aZ 4 atomy uhlfku, dialkylaminoethoxykarbonylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku v kaZdé
alkylové ¥dsti, alkylsulfonylové skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, alkylsulfinylové skupiny

8 1 aZ 4 atomy uhlfku, karbamoylovou skupinu, tetrazolylovou skupinu, sulfamoylovoh skupiny, E

hydroxyskupinu a alkanoylové skupiny s 1 a¥ 4 atomyv uhlfku,

s

je &f{slo o hodnoté 1, 2, 3 nebo 4,

1]

je &{slo o hodnoté O nebo 1,
"B Je &fslo o hodnoté 2, 3 nebo 4 a

X znamend kyslik nebo siru, .
a jejich netoxickych, farmakologicky pfijatelnych adi¥nich solf s kyselinami, vyznadujfct
se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II

Ry
Ry /\
(Chala =8t ¥ /117
Rs { J

{CHy)m
ve kterém
Rl' Rys Ryy nam majf shora uvedeny v¢znam,
nechd reagovat se slou&eninou obecného vzorce III
} X
Y - /CHZIP - NH!NH - R4 , /II1/

ve kterém
Rys P a X majf shora uveden¢ vyznam a

Y pfedstavuje reaktivni substituent reagujfcf s aminem za vzniku vazby uhlfk-dusfk,
napf{klad halogen, zbytek aktivovaného esteru, hydroxylovou skupinu, esterovy zbytek kyse-
liny sfrové, esterovy zbytek sulfonové kyseliny,

a vfsledny produkt se popifpadé pfevede na svoji netoxickou, farmakologicky pf¥ijatelnou
adi&n{ sil s kyselinou. '

2. zpisob podle bodu 1, vyznaZujfc{ se ti{m, Ze se pou¥ijf odpovidajfcf vychozf ldtky,
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za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém

Rys Ry @ Ry nezivisle na soh& znamenajf vidy atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhlfku, hydroxylovou skupinu, alkoxyvskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlf{ku, alkanoyloxyskupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkanoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, atom halogenu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti,
dialkylaminoskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku v ka%dé alkylové ¥4sti nebo trihalogenmethylovou
skupinu,

Ry pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a%¥ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhlfku nebo fenylovou skupinu, pop¥fpad& substituovanou jednim a%
t¥emi stejnymi &i rozd{lnymi substituenty vybranymi ze sﬁupiny zahrnujfci alkylové skupiny
$ 1 a% 4 atomy uhlfku, atomy halogend, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhlfku, karboxylovou
skupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkoxvlové &4sti, kyanoskupinu
a nitroskupinu,

n je ¥fslo o hodnot& 1, 2, 3 nebo 4,
m je &{slo o hodnoté O nebo 1,
p je ¢{slo o hodnoté 3 a

X znamend kyslfik nebo siru,
a jejich netoxickych, farmakologicky p¥ijatelnych adi&nfch sol{ s kyselinami.
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