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{54) Zpasob vyroby novych substituovanych fenylalkyi (piperaziny! nebo R
homoplborazlnyﬂpropylmoéovin nebo -thiomod&ovin

1

Vyndlez se tfk4 novych substituovanfch fenylalkyl/piperazinyl nebo homopiperazinyl/-
propylmoovin a -thiomofovin, jejich netoxickfch adi¥nfch solf s kyselinami, zpisobu vgroby
téchto sloufenin, farmaceutickfch prostfedkd obsahujfcfch zmf{n¥né slou¥eniny jako d¥inné
ldtky a jejich pou¥itf k 14%b& imunologickych, zinstlivych a alergickych chorob.

'V DE-0S &. 2 727 469 /19378/ [che.m'. Abs., 30 186989r /1979/] jsou popsdny mimo jiné
_3=substituované l-fenylpiperazinylpropylmo¥oviny, které jsou uZite®né jako meziprodukty
p¥i syntéze l-fenylpiperazinylpropyl-hexahydropyrimidindiond, je% jsou zase ufite¥né jako
antagonisty serotoninu a jako inhibitory shlukovdni thrombocytd.

Pfedmétem vynilezu je zplisob vyroby nové skupiny fenylalkyl/piperazinyl nebo homopipe-
razinyl/propylmodovin nebo -thiomo&ovin obecného vzorce I

. B
Rz X.
/ N\
E—(cuz)n -N N —/CH2/9—-!1!.@1&:«1-11!4 T/
Ry , L 1{
(CHa)m
ve kterdm
R/ Rz' R3 nez4visle na sobd& znamenaji vidy atom vodiku, ni%¥%{ alkylovou skupinu,

hydroxylovou skupinu, niX#{ alkoxyskupinu. niZ3{ alkanoyloxyskupinu, ni¥${

alkanoyiovou skupinu, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, niZs{ alkoxy- '
karbonylovou skupinu, di/ni¥sf alkyl/aminoskupiﬁu, ni%3{ alkylthioskupinu :

nebo trihaloganmethylovou skupinu,
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R4 pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhlfku, cyklo-

alkylovou skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhlfku, allylovou skupinu, benzylovou sku-
pinu, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou ni%¥#f alkylo-
vou skupinou, halogenem, niZ¥f alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, niZi¥f
alkoxykarbonylovou skupinou, ni%sf alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, kyano-.
skupinou, nitroskupinou, ni¥3f{ alkylthioskupinou, di/ni%%{ alkyl/aminoethoxy-
karbonylovou skupinou, ni%#{ alkylsulfonylovou skupinou, ni¥%%{ alkylsulfi-
nylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamoy-
lovou skupinou, hydroxyskupinou nebo ni¥#{ alkanoylovou skupinou,

je ¥1slo o hodnot& 1, 2, 3 nebo 4,

je &18lo o hodnot& O nebo 1,

je &£810 o hodnotd 2, 3 nebo 4 a ~

znamend kyslf{k nebo sfru, :

a jejich netoxickych, farmakologicky pfijatelnych adiénfch sol{ s kyselinami.

> o |3 s

PouZivanym vyrazem "ni¥¥f{ alkylovd skupina® /at u¥ samostatn& nebo v kombinacfch/
se min{ pfimd nebo rozvétvend nasycend uhlovodikov4 skupina obsahujfc{ 1 a¥ 4 atomy uhlfku,
nap¥fklad skupina methylovd, ethylovd, propylovd, isopropylovd, butylovd, lsobutylovd nebo
terc.butylovd.

Vfrazem "halogen" se min{ fluor, chlor, brom a jod. Vfrazem "ni%%f{ alkoxyskupina" se
oznaduj{ p¥imé nebo rozvétvené nasycené alifatické etherové zbytky obsahujfcf 1 a¥ 4 atomy
uhlfku, nap¥fklad methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina a butoxyskupina. Vfrazem
"ni%3{ alkanoyl® se min{ acylovy zbytek odvozeny od pfimé &i rozviétvené nasycené alifatické
karboxylové kyseliny s 1 a%Z 4 atomy uhliku, jako zbytek formylovy, acetylovy neba propionylovy.

Vyrazem "ni%3{ alkanoyloxyskupina® se minf ni%3{ alkanoylovf zbytek 8 1 a% 4 atomy uhlf-:
ku navdzany na kyslfkatou funkci, jako acetoxyskupina a propionyloxyskupina. Virazem "nii#f{
alkoxykarbonylovd skupina® se minf esterifikovand karboxylovy skupina vzorce Rg=0CO~-, kde Rg
znamend pffmou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, jako methoxykarbony-
lovd skupina, ethoxykarbonylovd skupina, propoxykarbonylovd skupina a butoxykarbonylovd sku-
Pina. Vfrazem "ni¥%{ alkoxyethoxykarbonylovd skupina" se minf zbytek vzorce RS—OCHZGEZOCO-,
kde Rg piedstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu. Vyrazem 'di/ni!§£ alkyl/amincethylovd
skupina™ se minf zbytek vzorce /R7/2NCHZCH2 , kde R, pfedstavuje methylovou nebo ethylovou
skupinu.

Vyrazy "ni¥3{ alkylthioskupina®, "ni2S{ alkylsulfonylovd skupina® a "ni%¥s{ alkylsulfi-
nylovd skupina” se win{ skupiny vzorce RBS' RSSO2 resp. Raso-, v nich# R8 znamend pFf{mou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku.

Je'pochopitelné, %e zbytky oznadené v obecném vzorci I symboly Rys Ry @ R3 mohou bft
stejné nebo rozdflné. Zbytky pfedstavované symboly Rys Ry a Ry mohou byt navizdny v libovol-
né mo%né poloze fenylového kruhu, ale ty sloudeniny, v nichi jeden ze zbytkd ozna¥enych
symbolem R;s R, nebo R, je pfftomen v para-poloze, jsou vyhodné. .

RovnéZ jsou vyhodné ty sloudeniny, v nich# R, znamend atom vodfku, Ry pfedstavuje jiny
zbytek ne% vodik a Ry znamend jinou skupinu ne¥% vodfk, navdzanou v para-poloze. Nejvyhodn&jif
jsou ty sloueniny, z nichi Ry a Ry znamenajf{ atomy vodfku a R, znamend jinou skupinu neZX '
vodik, navdzanou v para-poloze. i

Mezi tyto nejvfhodn&j3f sloudeniny spadajf ty litky, v nichZ R, 2 R, pfedstavuj{ atomy

vodfiku a R, znamend atom chloru, s vyhodou navdzany v para-poloze.

Substituovany fenylovy zbytek ve vyznamu symbolu R, miZe obsahovat jeden a% pét, s vy- ) t
hodou jeden a% t¥i substituenty vybrané z vife zmin&né skupiny. Tyto substituenty mohou :
na fenylovém kruhu zaujimat  libovolnou, ‘mo¥nou polohu, s vfjimkou substituce. niZi{ alkoxy-
karbonylovou skupinou nebo/a karboxylovou skupinou.
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Tyto substituenty nemohou byt navdzdny v ortho-poloze fenylového kruhu. Shora defino-
vané vyznamy maj{ viie zmi{ndné vyrazy i v celém ndsledujfcim textu.

Je zfejmé, %e znamend~li m v obecném vzorci I &f{slo O, pak slouteninami obecného vzor-
ce I jsou piperazinové derivdty odpovidajfci obecnému vzorci Ia

Ry

“zﬁ M i
{CHy), —N N—/CH,/ -NH-C-NHR, /Ia/
R / P

3

ve kterém
Ryr Rys Ry, Rys Xr map maj{ shora uvedeny vyznam.

Pokud m v obecném vzorci I mé& hodnotu 1, jsou slou¥eninami obecného vzorce I homopipe-
raziny odpovidajfc{ obecnému vzoxci Ib

X

Ry
ﬂz ; C
/ \ 1]
E—(wz)n -~N N—/Cﬂz/p-lm-c-muz4 /Ib/
Ry %
ve kterém

R;+ Ry, Ry, R4, X, n a p maj{ shora uvedeny vyznam.
Vyhodné jsou piperazinové derivdty obecného vzorce Ia.

Do rozsahu vyndlezu spadaji ndsleduijfci skupiny shora popsanych sloudenin a jejich
netoxické, farmaceuticky upotfebitelné soli:

/a/ sloudeniny obecného vzorce Ia nebo Ib, ‘ H
kde ’

RI, R2 a R3 nezdvisle na sobé& znamenajf{ vidy atom vodfku, ni%3{ alkylovou skupinu, !
hydroxylovou skupinu, niZ3{ alkoxyskupinu, niZ3f alkanoyloxvskupinu, ni¥s{

alkanoylovou skupinu, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, niZif

alkoxykarbonylovou skupinu, di/ni%s{ alkyl/aminoskupinu nebo trihalogen-

methylovou skupinu,

R, pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhlfku, cyklo-

alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu substituovanou niZ3{ alkylovou skupinou, halogenem, ni¥3{ alkoxy-

skupinou, karboxvlovou skupinou, niZX¥{ alkoxykarbonylovou skupinou, kyano-~
skupinou nebo nitroskupinou,

je &Lslo o hodnotd 1, 2 3 nebo 4,

md hodnotu 3 a

znamend kyslif{k neho sfiru.

® ko=

/b/ Sloudeniny obecného vzorce Ia nebo Ib,

kde

Ry znamend chlor,

Ry a Ry pfedstavujf{ atomy vodiku,

R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhlfku, cykloalkylo-

vou skupinu se 3 a% 8 atomy uhlf{ku, allvliovou skupinu, fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou ni%¥%f alkvlovou skupinou, halogenem,
ni%3f alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, niZ3{ alkoxykarbonylovou skupi-
nou, niZ%{ alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou,. nitroskupinou,
ni#3{ alkylthioskupinou, di/niZ3{ alkyl/aminoethoxykarbonylovou skupinou,
niZ3{ alkylsulfonylovou skupinou, niZ3{ alkylsulfinylovou, karbamoylovou
skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamovlovou skupinou, hydroxylovou
skupinou nebo niZ%f{ alkanoylovou skupinou,

e o T T T T T B S A R b oo 0 i
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‘n md hodnotu 1,
B . mf hodnotu 3 a
X pfedstavuje kyslfk nebo siru.
/e/ SlouZeniny obecného vzorce IIa nebo IIb
' R2 i Ry
7 M ¥
R C! —-N N-/CH,/ -NH-C~NHR - - —NH=C-!
1—6—‘ Han =N ! 2/ P 4 Ry (CH,), b /CH,/ o -NH-C-NHR,
/11a/ /1Ib/
ve kterém

R, a R, nezivisle na sobd znamenajf vidy atom vodfku, ni%3{ alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, niZf¥{ alkoxyskupinu, ni%3¥{ alkanoyloxyskupinu, ni¥3{ alkanoylovou
skupinu, atonm halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, ni%¥¥{ alkoxykarbonylovou
skupinu, di/ni%%f alkyl/aminoskupinu, ni%f{ alkylthioskupinu nebo trihalogen-
methylovou skupinu,

34 p!edltavu;)e atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhlfku, allylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou ni%i{ alkylovou skupinou, halogenem,
ni%3{ alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, ni%¥{ alkoxykarbonylovou skupinou,
ni%¥#{ alkoxyethoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, ni¥sf
alkylthioskupinou, di/ni¥sf alkyi/aminoethoxykarbonylovou skupinou, ni%¥sf
alkylsulfonylovou skupinou, ni%3{ alkylsulfinylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, hydroxylovou sknpi—
nou nebo niZ¥f{ alkanoylovou skupinou; '

n je &{slo o hodnot& 1, 2, 3 nebo 4,

-] je &fslo o hodnoté 2, 3 nebo 4

b 4 znamend kyslf{k nebo sfru.

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

Rl:a Rz nezdvisle na sobd znamenajf vidy atom vodfku, niZZ{ alkylovou skupinu, hydro-
xylovou skupinu, ni¥¥{ alkoxyskupinu, niZ#{ alkanoyloxyskupinu, ni¥s{ alkano-
ylovou skupinu, satom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, niZ¥3f{ alkoxykarbo-
nylovou skupinu, di/niZ3{ alkyl/aminoskupinu nebo trihalogenmethylovou skupinu,

R: pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 a%¥ 8 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou ni%if{ alkylovou skupinou, halogongm, ni%s{ alkoxyskupinou,
karboxylovou skupinou, niZ#{ alkoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou nebo
nitroskupinou,

a je &fslo o hodnoté 1, 2, 3 nebo 4,

-] md hodnotu 3 a

X snamend kyslik"nebo sfru.

/e/ Sloudeniny obecného vzorce IIa nebo IIb, kde -

R, gnamend chlor,

R, pledstavuje vodfk,
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Ry znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a%¥ 8 atomy uhlfku, allylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo feny-
lovou skupinu substituovanou ni%¥{ alkylovou skupinou, halogenem, ni¥¥{ alkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, ni#¥f alkoxykarbonylovou skupinou, niZ¥3f alko-
xyethoxykarbonylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, ni%s{ alkylthio-
skupinou, di/ni%¥{ alkyl/aminoethoxykarbonylovou skupinou, ni%¥{ alkylsulfony-
lovou skupinou, ni%${ alkylsulfinylovou skupinou, karbamoylovou skupinou,
tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou nebo
niZ3{ alkanovlovou skupinou,

n mg hodnotu 1,

)] md hodnotu 3 a

X znamend kyslfk nebo sfru.

/E/ Slou¢eniny obecného vzorce IIa nebo IIb, kde

Rl znanend chlor,

: Ré p¥edstavuje vodfk,

Ry znamend fenylovou skupinu substituovanou ni%fi{ alkylovou skupinou, halogenem,
ni%8{ alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, ni%3f{ alkoxykarbonylovou skupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, niZ3{ alkanoylovou skupinou, ni¥¥{ alkoxyethoxy-
karbonylovou skupinou, di/ni%3¥{f alkyl/aminoethoxykarbonylovou skupinou, ni¥sf
alkylthioskupinou, ni%${ alkylsulfonylovou skupinou, ni%%{ alkylsulfinylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, tetrazolylovou skupinou, sulfamoylovou skupi=-
neu, hydroxylovou skupinou nebo niZ3{ alkanoylovou skupinou,

n mid hodnotu 1,

P md hodnotu 3 a

X znamend kyslfk.

/9/ Slou&eniny obecného vzorce IIa nebo IIb, kde

Rz znamend vodifk,

R1 pfedstavuje chlor,

R4 znamend fenylovou skupinu substituovanou karboxylovou skupinou nebo ni%${
alkoxykarbonylovou skupinou,

n md hodnotu 1,

P~ mf hodnotu 3 a

X znamend kyslik

% vySe popsanych slou&enin jsou vyhodné ty l4tky, v nich% X znamend kyslfk. Vfhodné ' '
Jjsou rovn&% ty sloufeniny, ve kterych n md hodnotu 1 nebo/a p m{ hodnotu 3. Pokud symbol
R, ve shora uvedenych slouenindch pfedstavuje ni¥Z{ alkylovou skupinu, obsahuje Fet¥zec této
alkylové skupiny s vyhodou 1 a% 6 atomd uhlfku.

V souladu s vyndlezem se slouZeniny shora uvedeného obecného vzorce I piipravuif{ tak,
%e se slou¥enina obecného vzorce II

00 Tl VR A RIS T SR Ll el - e
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R \ ,
z@—(cuz)n—u N—/CH,/ -NH, /13/
R LJ :

3
(cﬂz) m
ve kterém

Rl’ Rys R3, P, n a m maj{ shora uvedeny vfinam, nechd reagovat se slou&eninou obecného
vzorce III '

Rg~N=C=X /111/

ve kterém
R4 a X majf shora uvedeny vyznam.

Shora popsanou reakci je mo¥no provddét v p¥f{tomnosti nebo nepfi{tomnosti rozpoustddla.
K danému d&elu je moZno pouZ{vat aprotickd organickd rozpoustddla, jako toluen nebo jing
uhlovodfkovd rozpou¥tddla, methylenchlorid, tetrahydrofuran, dioxan, dimethylsulfoxid nebo
dimethylformamid. : )

Reak&ni teplota zdvisf na vychozich ldtkdch a na pouZitém rozpoustédle, a norm£lné
se pohybuje mezi teplotou mistnosti a varem sm&si pod zpé&tnym chladi¥em. Reak¥n{ doba zdvisf
na reakinf{ teplot# a mife se pohybovat od n&kolika minut do mnoha hodin.

Je vyhodné, ne viak nezbytnd nutné, providét reakci v pfitomnosti &inidla vdzajfctho
kyselinu, jako triethylaminu nebo uhli&itanu alkalického kovu.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou zdsadité a proto tvof{ adi¥n{ soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Jako p¥iklady netoxickych, farmakologicky p¥ijatelnfch adi¥nich
soll s kysefanami jsou soli tvofené s halogenovodikovymi kyselinami, zejména s kyselinou
chlorovodikovou nebo bromovodfkovou, s kyselinou dusifnou, kyselinou sfrovou, kyselinou
orthofosfore&nou, kyselinou citrdnovou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
propionovou, kyselinou m#selnou, kyselinou octovou, kyselinou jantarovou, kyselinou methan-
sulfpnovou,'ky;elinou benzensulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou apod.

Vfchoz{i l14tky pouZfvané p¥i prédci zpldsobem podle vyndlezu jsou bud zndmé nebo je lze
p¥ipravit o sob& zndmym zplisobem.

S vfjimkon sloudenin, v nichZ Ry znamend alkylovou skupinu se 7 a%¥ 12 agoﬁy uhlfku,
inhibujf l4tky obecného vzorce I in vitrc histaminem vyvolané kontrakce izolovaného ilea
mordete a jsou u¥itené u teplokrevnych iivoé;chﬂ k antagonisovdnf d&inku histaminu
na H,-receptory histaminu. V souhlase s tim je moZno slouleniny obecného vzorce I pouZivat
jako antihistaminika k 1é&b& alergickych chorob, nap¥fklad alergické rymy, vasomotorické
rymy, alergického zdnétu spojivek, senné rymy, kop¥fivky a alergif na potraviny.

Urdité slouXeniny obecného vzorce I nevyvoldvajf vedlej#{ u¥inky na centrifln{ nervovy
systém, jako sedaci, které se normdlné& vyskytujf p¥i 1é&b& antihistaminiky. Bylo zjisténo,
e zejména 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-1-y1]pmopyl/-3-/4-karboxy£eny1/moéovina a
1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/p1perazin-1-y1]propyl/-3/4-ethoxykarbonylfenyl/moéovina pii standard-
nfch neurofarmakologickych testech na my§£éh nevykazujf vfrazn&jff d&inky na centriln{ ner-~
vovy systém. '

S v§jimkou t¥ch litek, v nich% R, znamend fenylovy zbytek substituovany karboxylovou
skupinou, slou¥eniny obecného vzorce I rovné% inhibujf in vitro uvoliiovdn{ histaminu z leu-
kocytd /basofild/ lidské periferni krve a z %¥frnfch bunkk krysfho peritonea, zprostfedkované
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IgE, a jsou u teplokrevnych ¥ivo®ichd pou¥itelné k inhibici antigenem vyvolaného uvoliovdn{
histaminu nebo/a jingch mediftorl alergickgch reaket z bundk. Uvolfiovénf mediftord v pEfipads#
basofild a tukovfch bundk se pfedpokl4d4 u detngch alergickfch a z&n&tliv¢ch chorob, jako
Jsou alergické astma, alergickd ryma, alergickf z£n&t spojivek, senné ryma, kop¥ivka, aler-
gle na potraviny apod.

K farmaceutickym d¥elim se sloudeniny podle vynflezu poddvajf teplokrevnym Zivodichfm
mi{stné, ord{lné, parenterdlnd nebo prostifednictvim dfchacfch cest jako U&inné sloZky v bé¥-
nfch farmaceutickych prost¥fedcich, tj. v prostfedcfch sestdvajfcich v z4sad¥ z inertnftho
farmaceutického nosi¥e a W&inného mno¥stv{ aktivn{ ldtky. Vfhodnd je orédln{ a mfstnf apli-
kace.

K ordln{ aplikaci je moZno sloueniny podle vynilezu zpracovdvat na sirupy, tablety,
kapsle, pilulky apod. S vfhodou jsou tyto prostfedky v jednotkovfch ddvkovacf{ch formiéch
nebo v takové formd, kterd umoZfiuje, aby si pacient sd€m mohl jednotkovou ddvku aplikovat.

K pf{pravé prostfedku ve form& tablety, prdiku nebo pastilky je mo%no pouZit libovolny
farmaceuticky nosi® vhodn§ pro vyrobu pevngch prostfedkd. Jako pfiklady takovychto nosiZd
lze uvést rizné ¥kroby, laktosu, glukosu, sacharosu, dihydrogenfosforelnan vépenaty a k¥{du.

Popisované prost¥edky mohou rovn&Z bt ve form& kapsl{ /nap¥fklad ¥elatinovych/
obsahujfcich Zddanou d¥innou ldtku ve formé& sirupd, kapalnfch roztokd nebo suspenzf. Mezi
vhodné kapalné farmaceutickd nosi¥e ndleZej{ ethylalkohol, glycerin, vodny roztok chloridu
sodného, voda, propylenglykol a roztok sorbitolu. Tyto noside je mo¥no spolu s aromatickgmi,
pfisadami a barvivy pou¥fivat k p¥{pravé sirupd. )

Sloufeniny podle vyndlezu lze rovnd%¥ aplikovat jinou ne¥ ordlnf cestou a pro tento )
zplsob poddnf je mo¥no, v souladu se standardnf farmaceutickou praxi, ptipravovat pffsluliné
prost¥edky, rx:apl‘iklad pro rektdlnf aplikaci &fpky, nebo injek¥nf prepardty ve form& vodnych
&1 nevodnfch roztokld, suspenzf ¥i emulz{ ve farmaceuticky pfijatelné kapaliné, jako je .ste-
riln{ apyrogenn{ voda nebo parenterdind pfijatelny olej nebo sm&s kapalin, kteréZto kapaliny
mohou obsahovat bakteriostatickd &inidla,. antioxidanty, ochranné l4tky, pufry nebp dal¥{ .
rozpustné l4tky k Upravd roztoku do isotonického stavu s kxvi, zahuiiovadla. -unpendaént
%inidla nebo jiné farmaceuticky upotreb.‘..telné pfisady.

Tyto prostfedky se vyrdb&jf v jednotkovych ddvkovacfch forméch, jako jscu ampule nebo
pohotovostn{ injek&n{ prepardty, nebo v zdsobnfcich obsahujfcich n&kolik advek, jako jsou .
lahviZky, z nichf je moZno prfslusnou ddvku vidy odebrat, nebo ve formé pevného preparstu
&1 koncentritu, ktery je mo¥no poufft k pfipravé injek&nfho prostfedku.

Sloudeniny podle vyndlezu lze rovné# vhodns upravovat pro aplikaci pomoc{ -dy_chnctch
cest, nap¥{klad jako aerosoly nebo roztoky pro aplikaci ve form# mlhy, nebo jako- mikiojemnf
préek pro vdechovéin{, kde mi¥e bft U¥inné lftka obsafena bul samotné nebo v kombinaci
8 inertnim nosilem, jako laktosou.

vV takovémto ‘ptipadé majfl m{t &4stice d¥inné lftky ¥elnd primér ni¥i{ neZ 20 am, s v§~
hodou ni¥%f ne¥ 10 am. Je-1li to %ddouci, mohou tyto preparfty obsahovat rovnéi mald{ mnoistv{
jinfch antialergickyfch ¥inidel, antiastmatik a bronchodilata¥nfch Zinidel, napffklad sympa-
tomimeticky plisobicfch amind, jako jsou isoprenalin, isoetharin, metaprotersnol, salbuta-
mol, fenylefrin, fenoterol a efedrin, xanthinovych derivétd, jako jsou theofylin a mm!y-
1in, a kortikostercidd, jako jsou pradnisilon a adrendln{ stimulentis, jako adreno~korti-
xotropn{ ‘hormon /ACTH/. ‘

SlouZeniny podle vynélezu mohou bft rovnéi pfftomny v mastich, krémech, lotionech,

gelech, aerosolech a roztocich pro mf{stnf aplikaci na ki8¥i, do nosu nebo do oka. Kromé
téchto ddvkovacich forem je mo¥no k aplikaci na kd¥i vyrdbét rovnd¥ ko¥n{ ndtéry. '
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Roztoky k mfstn{ aplikaci do nosu a oka mohou kromé& sloudenin podle vyndlezu cbsahovat
je¥té& vhodné pufry, &inidla k dpravé tonicity, ochranné litky proti mikroblm, antioxidanty
a ¥inidla zvySujic{ viskositu ve vodném prostfedf.

Jako p¥fklady téchto &inidel zvysujfcfch viskositu se uvdd&ji{ polyvinylalkohol, deri-
véty celulosy, polyvinylpyrrolidon, polysorbdty nebo glycerin. Pou¥ffvané ochranné litky
proti mikroblm mohou zahrnovat benzalkonium-chlorid, thimerosal, chlorbutanol nebo fenyl-
ethylalkochol.

Prost¥edky k mfstn{ aplikaci do oka mohou mft rovné? formu mastf, kde je ¥&innd ldtka
obga%ena ve vhodném inertnim masfovém zgkladu tvo¥eném minerflnim olejem, p¥frodn{ vaseli-
nou, polyethylenglykoly nebo derivdty lanolinu, spolu s antimikrobidlnimi &inidly.

Ve viech systemickfch prostfedcich mlZe vhodnd jednotkovd d4vka Wdinné 1l4tky &init
1 a% 500 mg, p¥iZem% vfhodnd je jednotkovd ddvka od 1 do 200 mg. 08innd ddvka sloufeniny
podle vyndlezu z4vis{ na p¥{sluiné slou¥enin&, na charakteru oXetfované choroby a na jejim
rozsahu, na stavu pacienta a na ¥etnosti a zpﬁsobu podédn{.

Obecné se systemickd ddvka pro pacienta o t#lesné hmotnosti zhruba 70 a%¥ 80 kg pohybuje
VvV rozmez{ cca 1 a¥ 200 mg/den. Vfhodnd je dennf ddvka v rozmezf od 1 do 100 mg.

K mistn{ aplikaci se s vyhodou poun%ivajf prostfedky obsahujfcf{ 0,001 a% 1,0 % "&inné
l14tky, s vfhodou 0,01 a% 0,1 % W¥inné 14&tky.

Pro pfipravu farmaceutickfch prostfedkd se sloudeniny obecného vzorce I obvyklym
zplgobem mis{ s .p¥{sluldnymi farmaceutickymi nosnymi l4tkami, aromatickymi p¥fsadami a barvi-
VY. a zpracovdvaji se napffklad na tablety &1 kapsle nebo se, za p¥fdavku p¥{sluinfch
pomocnfch l4tek, suspendujf nebo rozpoustdji ve vodd nebo oleji, napffklad kuku¥i¥ném oleji.

. SlouZeniny podle vyndlezu je moZno aplikovat ordlnd nebo parenterdln¥ v kapalné nebo
pevné formd. Jako injek&nf prostfedf{ se s vfhodou pou%ivd voda obsahujfcf{ stabilizadni &i-
nidla, solubiliza¥nf &inidla nebo/a pufry béZin& pouZivané k pfipravé injek&nich roztokid.

Mezi pfisady tohoto typu ndleZej{ nap¥fklad vinanové, citrdtové a acetdtové pufry,
ethanol, propylenglykol, polyethylenglykol, sloZit&j%f slou¥eniny shora uvedenych l4tek
hapfiklad ethylendiamintetraoctovd kyselina/, antioxidanty /jako sifi¥itan sodny¥, pyrosi-
-Ei&itan sodny nebo askorbovéd kyselina/, polymery o vysoké molekulové hmotnosti /jako kapalné
polyethylenoxidy/ k dpravé .viskosity, a polyethylenové derivdty anhydridd sorbitolu.

_ Je~1i to nutné, lze p¥iddvat také ochranné l4tky, jako jsou kyselina benzoov4; methyl-
nebo propylparaben, benzalkonium-chlorid a jiné kvarternf amoniové sloufeniny.

Mezi pouZitelné pevné nosife nflefejf napffklad Skrob, laktosa, mannitol, methylcelu-
losa, mikrokrystalickd celulosa, mastek, oxid k¥femidity, dikalciumfosfdt a polymery s vysokou
molekulovou hmotnostf /jako polyethylenglykol/.

Prostfedky urfené k ordinfimu podén{ mohou pop¥ipadd obsahovat chutové pf{sady nebo/a
sladidla. X mistn{ aplikaci lze slouleniny podle vyndlezu rovn&# pouZfivat ve formé préikd
nebo mastf. K tomuto d%elu se tyto sloufeniny mfs{ napffklad s prdskovymi, fyziologicky
sndiitelnymi fedidly nebo bé2nfmi mastovymi zdklady. ' .

Vyndlez ilustrujfi né{sledujic{i p¥fklady provedeni, jimi% se viak rozsah vynélezu v %dd-
ndm sméru neomezuje.
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P¥if{klad 1

Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4~chlorbenzyl/piperazin-1-yl] propyl/-3-cyklohexylmo&oviny

Roztok 2,0 g /7,5 mmol/ l1-/3-aminopropyl/-4-/4~chlorbenzyl/piperazinu a 1,6 g
/12,8 mmol/ cyklohexylisokyandtu v 5 ml tetrahydrofuranu se 30 minut mf{chd p¥i teplotd
mistnosti. Reakdnf{ sm&s se odpa¥f za snf¥eného tlaku a olejovity zbytek se rozpustf v 10 ml
ethanolu.

P¥idédnim vody se vysrd%{ surovy produkt ve form& bflé pevné litky, kterd po odfiltrovdn{
a dvojndsobném pfekrystalovdni z cyklohexanu poskytne 1,62 g /vyt&Zek 56 %/ 1-/3-[@—/4—chlor-
benzyl/piperazin-l-yl]-propyl/—3-cyklohexylmoéoviny ve form& b{lé krystalické l4tky o teplo-
té& tdn{ 109 a% 112 °C.

Tento produkt se rozpustf{ ve 20 ml methylenchloridu a pf¥iddnim nadbytku bezvodého
chlorovodfku se vysrd¥f jako dihydrochlorid. Po p¥ekrystalovdn{ z vody se zfskd slou&enina
uvedend v ndzvu, ve formé& bezbarvych krystalll o teplotd tdnf 184 a% 187 °C.

PEfklad 2
Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—l-yl]propyl/—3-methylmoéoviny

Roztok 2,68 g /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/=-4~/4-chlorbenzyl/piperazinu a 0,57 g /10 mmol/
methylisokyandtu v 10 ml methylenchloridu se pfes noc michd p¥i teplot& mistnosti. Reak&n{
smés se odpa¥{ za sni%¥eného tlaku a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu /2,5 x
X 60 cm/ za pou¥itf gradientové eluce methylenchloridem obsahujfcim 3 a% 6 % methanolického
hydroxidu amonného. . '

Ziskany produkt /1,0 g; vyt&%ek 31 %/ se rozpusti ve 20 ml sm&si stejnych df{ld methylen-
chloridu a etheru. a z roztoku se bezvodym chlorovodfikem vysrdZf{ sloudenina uvedend v nizvu,
ve form& bezbarvych krystald tajfcfch za rozkladu p¥i 193 a%¥ 207 .

PEfklad 3

Hemihydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4—/4-chlorbenzy1/piperazin*1—y1]propyl/-3-n—butylmo-
&oviny

Roztok 2,67 g /10 mmol/ l-/3-aminopropyl/~4-/4-chlorbenzyl/piperazinu v 50 ml methylen-
chloridu se spolu s 1,09 g /11 mmol/ n-butylisokyandtu 2 hodiny zah¥fvd k varu pod zp&tnym
chladi&em.

Reak&n{ sm&s se zahust{ ve vakuu a na zbytek se plsobf etherickym chlorovodikem.
Po p¥ekrystalovdn{ srafeniny ze sm&si methylenchloridu a methanolu se zfsk4 3,2 g /vyt&¥ek
71 %/ sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& bezbarvych krystalll o teplotd tdnf 222 a¥ 223 °c.
PEf{klad 4

Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—l-yl]propyl/-3-n-hexylmoéoviny

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 3, za pouZit{ 3,77 g /10 mmol/ trihydrochloridu
1~/3-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazinu, 50 nl tetrahydrofuranu, 4,2 ml /30 mmol/

triethylaminu a 1,41 g /10 mmol/ n-hexylisokyandtu.

Po pfekrystalovdni z ethanolu se z{skd 4,00 g /vyt&¥ek 83 %/ sloueniny uvedend v ndzvu,
ve form& bezbarvych krystald o teplot® tdnf 214 a¥ 215 °c.
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PEfklad 5

Dihydrochlorid 1-/3-[4—/4—chlorbenzyl/plperazin—1~y1]propyl/-3—n—okty1moéov1ny

Opakuje se postup popsany v p¥ikladu 3, za pouZitf{ 3,77 g /10 mmol/ trihydrochloridu
1-/3-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazinu, 50 ml tetrahydrofuranu, 4,2 ml /30 mmol/
triethylaminu a 1,55 g /10 mmol/ n-oktylisokyandtu.

Po pfekrystalovdn{ ze sm&si methanolu, ethanolu a vody se zfskd 3,1 g /vyt&fek 62 %/
sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& bezbarvych krystald o teplotd tdnf 229 a% 230 OC.

Pt{klad &6

Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4—/4-f1uorhenzyl/piperazin-l-yljpropyl/-3-cyklohexyl-
moéoviny

Roztok 2,0 g /8 mmol/ 1l-/3-aminopropyl/-4-/4-fluorbenzyl/piperazinu a 1,0 g /8 mmol/
cyklohexylisokyandtu ve 20 ml methylenchloridu se pfes noc. michd p¥i teplotd mistnosti.
Reakénf smé&s se odpaff a zbytek se rozmichd s 20 ml etheru.

Ethericky roztok se zfiltruje, filtrdt se nanese na sloupec 300 g silikagelu a sloupec
se vymyvd stejnym rozpoudtédlem. NEsledujfci eluci sm&si methylenchloridu, methanolu a hy-
droxidu amonného /45 : 5 : 1/ se vymyj{ frakce obsahujficf{ %¥4dan§ produkt, které po odpafeni
poskytnou 2,6 g /vitéZek 85 %/ 1-/3-[4-/4—f1uorbenzy1/pigerazin~1-yl]propyl/-B-cyklohexyl-
modoviny ve formé svdtleflutého oleje. i

Tento produkt se rozpust{ v etheru a etherickim/chiorovodikem se vysrd%{ sloudenina
uvedend v ndzvu, ve formé bezbarvych krystald o teploté& tdnfi 203 a% 206 °c. VitéZek &in{
2,96 g /80 %/.

P¥{iklad 7

Dihydrochlorid 1-[3-/4-benzylpiperazin-l-yl/prbpyl]—3-cyklohexylmoéoviny

Roztok 2 g /12,9 mmol/ 1-/3~aminopropyl/-4~benzylpiperazinu a 1,6 g /12,9 mmol/ cyklo~
hexylisokyandtu v 50 ml methylenchloridu se pfes noc michd pfi teplot& mistnosti. Reakin{
sm&s se zahusti a ‘'surovy produkt se stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 6 vysrd%i z etheru

jako dihydrochlorid.

Po p¥ekrystalovdn{ z ethanolu se z{skd 3,62 g /vytdZek 65 %/ sloufeniny uvedené v ndzvu,
ve form& bezbarvych krystald o teploté tdn{ 202 a% 213 °c.

P¥FfLfklad 8

1-[}-/4-benzylpiperazin—l-yl/propyll-3—fenylmoéov1na

Roztok 3,0 g /12,9 mmol/ 1-/3~aminopropyl/-4-benzylpiperazinu a 1,54 g /12,9 mmol/
fenylisokyandtu ve 20 ml methylenchloridu se pfes noc mfchd p¥i teplotd mistnosti. Reak&éni{

smés se zahustf{ za sni{Zeného tlaku a zbytek se krystaluje z vodného acetonu.

2{skd se 2,77 g /vftd%ek 61 %/ slouleniny uvedené v ndzvu, ve formé bezbarvych krystald
o teploté tdni 45 a% 47 °c.

E{klad 9

1-/3-E4~/4—chlorbenzyl/piperazin—1-y11propyl/-B—fenylmoéovina
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Roztok 2,0 g /7,5 mmol/ 1=-/3~aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazinu a 1,6 g /13,4 mmol/

fenylisokyandtu se 30 minut mfchf p¥i teploté mfstnosti. P¥id4 se 5 ml ethanolu, reakdn{
smés se 3 hodiny michd a pak se zahust{ za snfZeného tlaku.

Zbytek poskytne po krystalizaci z vodného ethanolu 2,7 g surového produktu, z ného%
se po pfekrystalovdn{ ze stejného rozpouitddla zfskd 0,62 g /vitdiek 21 %/ sloueniny uvede-
né v ndzvu, ve form& bezbarvych krystald o teplot¥d tdnf 135 a% 137 °c.
P¥fL{klad 10
Hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l-yl]propyl/-3-/4-chlorfeny1/moéoviny
Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 3, za pou%itf{ 2,67 g /10 mmol/ 1-/3~aminopropyl/-
~4-/4-chlorbenzyl/piperazinu, 50 ml methylenchloridu a 1,54 ¢ /10 mmol/ 4~chlorfenyliso-

kyandtu. ;

Po pfekrystalovdni z methanolu se zfskf 1,1 g /vytéfek 25 %/ slouééniny uvedené v ndzvu,
ve form& bezbarvych krystald o teplotd tdnf 241 .

P¥f{klad 11

Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-1-yl]p:opyl/-3-/4-methyl-
fenyl/mo&oviny

Opakuje se postup popsany v-p¥fkladu 3, za péuiitr 2,67 g /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-
~4-/4-chlorbenzyl/piperazinu, 50 ml methylenchloridu a 1,33 g /10 mmol/ 4-tolylisokyandtu.
Po pfekrystalovdni ze smisi methanolu a methylenchloridu se ziskd 0,81 g /vité¥iek 17 §/
sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formd bezbarvych krystald o teplotd tdn{ 131 a% 132 °c.
P¥fLfklagd 12

Hydrochlorid'1-/3-[4-/4-chlorbenzy1/piperazin-1-y1]propyl/-3-/4-methoxy£eny1/moéoviny

. ‘ ) o,

Opakuje se postup popsany v .p¥fkladu 3, za poufitf 5,09 g /19 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-
-4~/4-chlorbenzyl/piperazinu, 50 ml methylenchloridu a 2,83 g /19 mmol/ 4-methoxyfenyliso~
kyandtu. ' ’ C L i

Po p¥ekrystalovdnf ze sm&si methanolu a methylenchloridu se zf{skf 3,57 g /vyié!ak
45 %/ sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& oranZové bflfch krystald o teplotd tdnf 237
a% 238 °c. ' R

PE¥fklad 13

Hydrochlorid 1-/3-[k-/4-chlorbenzy1/p1perazin-1-y1]propyl/-3-/4-ethoxykatbony1£onyl/-
modoviny

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 3, za pou%itf 7,54 g /20 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-
-~4~/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydrochloridu, 50 ml methylenchloridu, 50 ml tetrahydrofu-
ranu, 8,4 ml /60 mmol/ triethylaminu a 3,8 g /20 mmol/ 4-ethoxykarbonylfenylisokyansftu.

Po prekrystalovdni z methanolu se z{skd 3,11 g /vftéZek 34 %/ sloueniny uvedené
v ndzvu, ve form& bezbarvych krystald o teplotd tdnf{ 233 &% 234 %¢.

P¥f{klaad 14

Hydrochlorid 1—/3-[1-/4—chlorbenzyilpipera:in-l-leptopyl/-a-/4-knrboxy£cny1/moéqviny
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Roztok 2,59 g /5.6 mmol/ hydrochloridu 1—/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-1—y1}propyl/-

~3-/4~-ethoxykarbonylfenyl/moZoviny v 75 ml methanolu se 8 hodin zah¥{v4 k varu pod zp&tnym
chladifem a 10 ml 1M vodného hydroxidu sodného.

Reakén{ smds se zahustf ve vakuu, zbytek se rozpust{ ve vodé&, roztok se zfiltruje
a okyself{ se kyselinou chlorovodikovou. Vysri%eny pevny produkt se shromd%d{ a promyie
se methanolem. Ziskd se 1,92 g /vyt&%ek 80 3/ sloufeniny uvedené v ndzvu, ve formé bezbar-

vfch krystald o teplotd tdnf 244 a% 246 °C.

P¥E{f{klad 15

Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[ﬁ-/4-chlorbenzyl/piperazin-1-y1]propyl/-3-/4-fluor—
fenyl/mo&oviny

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 3, za pou#itf 3,77 g /10 mmol/ 1-/3~aminopropyl/-
-4-/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydrochloridu, 50 ml methylenchloridu, 10 ml tetrahydrofuranu,
4,2 ml /30 mmol/ triethylaminu a 1,37 g /10 mmol/ 4-fluorfenylisokyandtu.

Po pfekrystalovdni ze smési methanolu a methylenchloridu se zi{skd 3,75 g /v¥té&%ek 76 %/
sloudeniny uvedend v ndzvu, ve form& bezbarvych krystald o teplot® tdnf 225 a% 228 °c.

P¥L{klad 16
Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-l-yglpropyl/-3-/4—nitrofeny1/moéov1ny

Opakuje se postup popsany v pffkladu 3, za pouZitf 3,77 g‘/lo mmol/ 1=-/3-aminopropyl/-
-4-/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydrochloridu, 50 ml tetrahydrofuranu, 4,2 ml /30 mmol/
triethylaminu a 1,64 g /10 mmol/ 4-nitrofenylisokyandtu.

Po pfekrystalovdn{ z vodného methanolu se ziskd 2,79 g /vytéZfek 55 %/ slouleniny uvede-
né v ndzvu, ve formé Zlutobflych krystald tajicfch za rozkladu p¥i 230 ‘a% 231 ..

P¥fklada 17
Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/homopiperazin—1-y1]propyl/-3-cyklohexy1moéoviny

Roztok 2,16 g /7,7 mmol/ 1-/3-aminopropyl/—=4-~/4-chlorbenzyl/homopiperazinu ve 30 ml
methylenchloridu se spolu s 1,05 g /8,5 mmoly cyklohexylisokyandtu 1 hodinu michd p#i teplo~
té mistnosti.

Reak&nf smés se za sni¥eného tlaku odpa¥{ na olejavity zbytek, ktery se chromatografuje
na silikagelu za pouZit{ smési methylenchloridu, methanolu a hydroxidu amonného /97 : 2,5 :
1 0,5/ jako eludnfho &inidla.

218kd se 1—/3-[4-/4—chlorbenzyl/homopiperaz1n-1-y§]propyl/-3-cyklohexylmoéovina ve formé
bezbarvého oleje, kter¢y se rozpustf v etheru. 2 tohoto roztoku se etherickym chlorovodikem
vysrdif 2,25 g /vftdéiek 61 3/ sloueniny uvedené v ndzvu, ve form& bL{lé krystalické 14tky

tajfc{ za rozkladu p¥i 167 a% 175 °c.
P¥{kxlad 18
Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/homopiperazin—l—yl]propyl/-3-feny1moéoviny

Analbgickfm zplsobem jako v p¥fkladu 17 se nechd 1,03 g /3,7 mmol/ 1-/3~aminopropyl/-
~4=/4~-chlorbenzyl/homopiperazinu 2 hodiny reagovat s 0,55 g /4,6 mmol/ fenylisokyandtu
¥ 15 ml methylenchloridu.

Pen. Foedpe -t
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Analogickym zpisobem jako vy¥e se surovy produkt izoluje, vy¥istf na silikagelu a pie-
vede na hydrochlorid. Zf{skd se 1,23 g /vytdZek 83 3/ slou¥eniny uvedené v ndzvu, ve form&
bezbarvych krystald o teplot® tdn{ 125 a% 135 .
PE¥EfLf{klad 19
1—/3-[}-74—chlorbenzyl/piperazin—l—yl}propyl/-3-cyklohexy1thiomoéovina
Postupem popsanym v p¥fkladu 17 se nechd 5,36 g /20 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4-chlor~

benzyl/piperazinu 2 hodiny reagovat s 2,82 g /20 mmol/ cyklohexylisothiokyandtu ve 35 ml
methylenchloridy.

Surovy produkt se izoluje a chromatografuje na silikagelu analogickym zplisobem jako
vise. V¢slednf produkt poskytne po p¥ekrystalovdnf z ethanolu 2,98 g /vytd%ek 36 %/ sloude-
niny uvedené v ndzvu, ve form§ bezbarvych krystall o teplot® tdnf{ 127 a%¥ 128 °c.
P¥{Lf{klad 20 ‘

1-/3-[}-/4-chlorbenzyl/piperazin-1-yl]propyl/-3-feny1thiomoéovina

Postupem popsanym v pf¥fkladu 17 se nechd 5,36 g /20 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4-chloxr-
benzyl/piperazinu reagovat s 2,82 g /21 mmol/ fenylisothiokyandtu ve 35 ml methylenchloridu.

Surovy produkt se izoluje a chromatografuje na silikagelu analogickym zplsobem jako vyZe.

V¢sledny produkt poskytne po krystalizaci z ethanolu 2,39 g /vytdZek 30 %/ sloudeniny
uvedené v ndzvu, ve formé& $pinavé bilych krystaldl o teplotd tdn{ 155 aZ 156 %c.

P¥f{f{klad 21

Hemihydrdt dihydrochloridu 1-/3-[}-/4-chlorhenzyl/piperazin-1—y1]propyl/-a-n-hexylthio-
mo&oviny

K roztoku 3,77 g /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazin~trihydrochlori-
du ve 100 ml methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu se pomalu pfid4 roztok 1,57 g
/10 rmol/ n-hexylisothiokyanitu ve 100 ml methylenchloridu.

Vyslednd smés se 2 hodiny zah¥{iv4d k varu pod zp&tnym chladiZem, pak se promyje vodnym
roztokem hydrogenuhlifitanu sodného, vysulf se s{ranem sodnym a po filtraci se z n{ ethe-

rickym chlorovodikem vysrd%{ %ddand sil.

Po pEekrystalovdn{ zﬂhtﬁanalu se z1sk4 0,80 g /vytd%ek 16 %/ slouZeniny uvedené
v ndzvu, ve formé Spinavé bilého priiku tajfctho p¥i 182 a% 186 °C.

P¥{klad 22

Dihydrochlorid 1-/3-[@-/4-chlorbenzyl/piperazin—l-yl]propyl/-3-benzylmoéoviny

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 21, za poufitf 1,33 g /10 mmol/ benzylisokyandtu,
3,77 g /10 mmol/ 1~/3=-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydrochloridu, 250 ml

methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu.

Z1skd se 3,65 g /vftéiek 77 8/ sloufeniny uvedené v ndzvu, ve formé bezbarvjch krystald
O teplotdé tdn{ 203 a% 206 °c.

PEfriklad 23

Dihydrochlorid 1-/3-[}-/4-chlorfenethyl/piperaz1n-l-y1]propyl/-3-n—hexy1mo&oviny
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K roztoku 2,82 g /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/~4-/4-chlorfenethyl/piperazinu v 50 ml
methylenchloridu se p¥idd roztok 1,27 g /10 mmol/ n-hexylisokyandtu ve 25 ml methylenchlori-
du. V¥slednd sm&s se 6 hodin zah¥ivd k varu pod zpétnfm chladifem a pak se zahust{ ve vakuu
na Zluty olejovity zbytek, ktery se chromatografuje na silikagelu za pouZfitf{ sm&si methylen-
chloridu, methanclu a hydroxidu amonného /45 : 5 : 1/ jako elusntho #inidla.

Po vysrffeni dihydrochloridu a jeho pfekrystalovdn{ z ethanolu se zf{skd 0,91 g /vytéZek
19 %/ sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé bezbarvfch krystald o teploté tdnf 230 a% 233 .

PEf{klaad 24

Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-ch10rbenzyl/piperazin-1-y1]propy1/-3-/4-kyan£eny1/-
mo&oviny

. Opakuje se postup popsany w p¥fkladu 21, za poufitf 1,44 g /10 mmol/ 4-kyanfenyliso-
kyanitu, 3,77 ¢ /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4~chlorbenzyl/piperazin-trihydrochloridu,
75 ml methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu.

Po pfekrystalovdn{ ze sm&si methanolu a ethanolu se z{skd 3,87 g /vytdZek 77 %/ slou-
Seniny uvedenéd v ndzvu, ve formé bezbarvych krystald o teplotd tdnf 236 a% 238 %.

PfL{kxlad 25

Dihydrochlorid 1-/3-fd-/4-chlorbenzy1/p1peraz1n—l-yl]pxopyl/—s—allylmoéoviny

K smési 7,54 g /20 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazin~-trihydrochloridu
a 1,66 g /20 mmol/ allylisokyandétu v methylenchloridu se pfikape roztok 2,0 g /20 mmol/
triethylaminu v methylenchloridu.

Po skon&endm p¥iddvdn{ se smis promyje vodou a rozpoustédlo se odpa¥f. 2Zbyly oranZové
zbarveny olej se vyXist{ na sloupci silikagelu za pouXit{ smé&si methylenchloridu a methanolu
/9 :+ 1/ jako eludnfho ¥inidla.

Po vysrd¥fen{ etherickou kyselinou chlorovodikovou & pfekrystalovdn{ z vodného ethanolu
se z{skd 2,1 g /vitéZek 25 8/ sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form# bezbarvfch krystalld o .tep-
lots tén{ 232.a% 234 °c.

P¥f{klaada 26

Dihydr4t dihydrochloridu 1-/3-[4—/4-chlorbenzy1/p1petaz1n—1-y1]ptopyl/-3-/4-acety1feny1/-
mo&oviny

K roztoku 3,77 g /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydrochlo-
ridu, 50 ml methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu se p¥idd roztok 1,61 g /10 mmol/
4-acetylfenylisokyandtu ve 100 ml methylenchloridu.

vVyslednd smés sé 3 hodiny zahff{vd k varu pod zp&tnym chladidem, pak se promyje vodnym
roztokem hydrogenuhliZitanu sodného, vysu3{ se s{ranem sbdnfm a produkt se vysri%{ etheric-

kou chlorovodf{kovou kyselinou.

Po pfekrystalovdn{ z ethanolu se zfskd 4,13 g /vytéZek 82 %/ sloufeniny uvedené v ndzvu,
ve form& hflého priiku tajfcfho za pomalého rozkladu nad 197 %.

PEt{klad 27

Dihydrochlorid 1-/3-EA-/4-chlorbenzy1/pipreazin-1-y1]propyl/-3-/4-ethoxyfenyl/moéoviny
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Opakuje se postup popsany v pffkladu 26, za pouZitf{ 1,63 g /10 mmol/ 4-ethoxyfenyl-
isokyandtu, 3,77 g /10 mmol/ 1-/3~aminopropyl/-4-/4~chlorbenzyl/piperazin~trihydrochloridu,
16 ml methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu.

Po pfekrystalovdn{ z ethanolu se zfskd 3,42 g /vyt&Zek 68 %/ sloufeniny uvedené v nd-
zvu, ve form& bezbarvych krystald o teplot& tdnf 225 a¥ 227 °c.

Pffklad 28

Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3—[4-/4-chlorbenzy1/piperazin-1—y1]propyl/-3-[4~/methy1-
thio/fenyl|mo¥oviny

Opakuje se postup popsany v p¥ikladu 26, za pou¥it{ 10,0 g /60,5 mmol/ 4-/methylthio/-
fenylisokyandtu, 22,8 g /60,5 mmol/ 1-/3-aminopropyl/-4-/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydro-
chloridu, 400 ml methylenchloridu a 25,8 ml /185 rmmol/ triethylaminu.

Po pfekrystalovdnf z vodného methanolu se zfskd 27,3 g /vyté%ek 89 %/ sloudeniny uvede-
né v ndzvu, ve formé bezbarvych krystald o teplotd tdnf 212 a% 214 c.

P¥fklad 29

Monchydrit dihydrochloridu 1-/3- [4 /4-chlorbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/ 3-/2-chlor~
fenyl/modoviny .

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 26, za pouZitf{ 1,54 g /10 mmol/ 2-chlorfenyl- i
isokyandtu, 3,77 g /10 mmol/ 1-/3—aminopropyl/-4-/4-chlorbenzy1/piperazin-trihydrochloridu,
50 ml methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu.

Po pfekrystalovdni z methanolu se ziskd 2,63 g /vytdZek 53 %/ sloudeniny uvedenéd .
v ndzvu, ve form& bezbarvfch krystald o teplotd tdnf 222 a% 224 c.

PEr{i{klagd 30

Dihydrochlorid 1—/3—[4—/4~chlorbenzyl/piperazin-1—yl]propyl/-3—/2,6-d1chlorfenyl/moéo-
viny

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 26, za pou¥itf 1,88 g /10 mmol/ 2,6-dichlorfenyl~-
isokyandtu, 3,77 g /10 mmol/ 1-/3-aminopropyl/~4~/4-chlorbenzyl/piperazin-trihydrochloridu,
50 ml methylenchloridu a 4,3 ml /31 mmol/ triethylaminu.

Po pfekrystalovdni z methanolu se z{skd 2,75 g /vytéfek 52 3/ slou&eniny uvedené
v ndzvu, ve form&é bezbarvych krystald o teplotd tdni 246 a% 248 %¢.

PErfklad ‘31

Dihydrochlorid 1—/3—f4—/4-chlorbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/-3-/n—dodecyl/moéoviny

Opakuje se postup popsany v p¥fkladu 26, za pouZfitf 2,11 ¢ /10 mmol/ n-dodecylisokyand- '

tu, 3,77 g /10 mmol/ 1~/3-aminopropyl/- 4-/4—ehlorbenzy1/p1perazin-trihydrochloridu. 100 ml
methylenchloridu a 3,03 g /30 mmol/ triethylaminu.

Po pfekrystalovdn{ z vody se ziskd 3,21 g /vftéiek 58 3/ slou¥eniny uved-né v ntzvu,
ve form& bezbarvych krystald o teplotd tdnf 215 a% 222 °c.

r—
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P¥fL{klad 32

Dihydrochlorid 1-/3—[}—/4~chlorbenzyl/piperazin~1—yl]propy1/—3-/4—karbamoy1£eny1/—
mo&oviny

Roztok 10,0 g /19,9 mmol/ monchydrdtu dihydrochloridu 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin-
-l—yl]propyl/-3—/4-kyanfeny1/moéoviny, 120 ml ledové kyseliny octové a 80 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové se 30 minut zah¥iv4d na 80 Sc.

Reak¥n{ smés se vylije na led, zalkalizuje se vodnym roztokem hydroxidu draselného
a produkt se extrahuje methylenchloridem. Extrakt-se vysu¥{ s{ranem sodnym a etherickou

kyselinou chlorovodikovou se vysrd%{ ¥4dand sil.

Po nékolikerém p¥ekrystalovdni z ethanolu se z{skd 3,54 g /vytéiek 38 %/ sloudeniny
uvedené v ndzvu, ve formé& bezbarvych krystald o teplotd tdnf 224 a%Z 226 °c.

P¥fklad 33

Analogickym zpisobem jako v pFedchdzejfcich p¥fkladech je moZno pF¥ipravit rovnéZ ndsle-
dujfcf{ sloudeniny:

A. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/-3-/3-karboxyfenyl/-
mo&oviny,

B; Dihydrochlorid 1-/3—[4-/4—chlorbenzyl/piperazin-1—y;]propyl/-3—/3—ethoxykarbony1—
fenyl/moSoviny o teplotd t4nf 240 a¥ 243 °c, ’
2

C. Dihydrochlorid l-/3—[4-/4-chlorbenzy1/piperazin-l-yl pripyl/-3~/3-karbamoylfenyl/-
modoviny,

D. Dihydrochlorid 1-/3-[ﬂ—/4—chlorbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/-3-/3-hydroxy—4-karbamo-
ylfenyl/modoviny, '

E: Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4—chlorbenzyl/piperazin—l-yl]propyl/—3—/3-hydroxy-4-ethoxy-
karbonylfenyl/mooviny o teplot¥ tdnf 245 a% 247 °c,

F. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—1-yl}propyl/—3-/3—hydroxy—4-karboxy-
fenyl/modoviny,

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

H. Dihydrochlorid 1-/3~[4~/4-chlorbenzyl/piperazin—l—yﬂ]propyl/-3-/3-methoxy-4-karboxy-
fenyl/modoviny, -

I. Dihydrochlorid 1—/3-[k—/4-chlorbenzy1/piperaztn-1-yl}propyl/—3-/3—karboxy-4-hydroxy-
fenyl/modoviny,

Js+ Dihydrochlorid 1—/3-[4-/4-chlorbeﬁzyl/piperazin—1—y1Jpropyl/—3-/3-ethoxykarbony1-4~
~hydroxyfenyl /mo&oviny,

K. Dihydrochlorid 1~/3-[?-/4-chlorbenzyl/piperazin—1-y{]propyl/-3-/3-karboxy-4-methoxy-
fenyl/modoviny,

L. Bihydrochlorid 1—/3-[ﬂ-/4-chlorbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/-3-/3-ethoxykarbonyl-4-
-methoxyfenyl/mosboviny,

#‘V -
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M. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4—/4-kyanbenzyl/piperazin—1-y1]propyl/-3-/4-kyan-
fenyl/modoviny o tpploté tdnf 220 a¥ 223 °C,

N. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin'1‘Y1]Pr°PY1/" -/4-sulfamoylfenyl/mo&o~
viny o teplotd tdn{ 245 a¥ 246 °c,

0. Dihydrochlorid 1-/3-[1-/4—kyanbenzyl/piperazin-1-y;Jpropyl/-3~/4-ethoxykarbonylfenyl/-
mofoviny o teplots tdnf 241 a% 245 °c,

P. Dihydrochlorid 1-/3-[}—/4-methoxybenzyl/piperazin-l-yl]propyl/-3;/4-ethoxykarbony1-
fenyl/modoviny, o teplotd tdnf 215 a¥ 218 ¢,

R. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[Z-/d-methylthiohenzyl/piperazin—1-y1]propyl/-3-
-/4-ethoxykarbonylfenyl/modoviny o teplotd tdnfi 200 a% 222 %,

S. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[}-/4-methylbenzyl/piperazin-1-y1]propyl/-3-/4- .
-ethoxykarbonylfenyl/mofoviny o teplotd tdn{ 226 a¥ 229 %,

T. Monohydr4t dihydrochloridu 1-/3-[}-/4—tr1f1uormethylbenzy1/piperazin-l-lepropyl/—
-3-/4-ethoxykarbonylfenyl/mo&oviny o teplot& tdnf{ 240 a% 243 oc,

u. Monohydrét'dihydrochloridu 1-/3—[1-/4-ethoxykarbonylbenzyl/piperazin-l—yl]ptopyl/-
-3-/4-ethoxykarbonylfenyl/moZoviny o teploté& t4nf 235 a¥ 237 ¢,

V. Dihydrochlorid 1-/2-fﬁ-/4-chlorbenzyl/piperazin-1-y1]ethyl/—3-/4-kyan£enyl/moéoviny
o teploté& t4nf 217 a% 219 ¢,

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

Y. Dihydrochlorid 1-/3-[}-/3-/4-chlorfenyl/propy1/piperazin-l-y;]propyl/-z-n-hexylmoéo-
.viny o teploté tdnf 213 a% 216 %c,

%Z. Dihydrochlorid 1-/3-[4-/3-trifluormethyl-d-chlorbenzyl/piperazin-l-yl]propyl/-3-
-n-hexylmo&oviny o teplot& t4dn{ 216 a% 219 °c,
AA. Monohydrdt dihydrochloridu 1-/3-[4-[;—/4-chlorfeny1/propy1]piperazin—l-yi]propyl/-a-
-/A—kyanfenyl/moéoviny o teplotd tdn{ 219 aZ 221 %c.
AB. Dihydrochlorid 1—/3-[4-/4-chlorbenzyl/piperazin—l-y]Jpro§y1-3—/4-terc.butylfenyl/-
modoviny o teplotd tdn{ 240 aZ 241 °c. .

Pp¥f{klaad 34

Inhibi&n{ d¥innost slou¥enin obecného vzorce I na uvoliovdn{ histaminu z lidskych leuko-
cytd /basofild/ a z Z{raych bun&k krysfho peritonea in vitrc je mo%no dolo¥it ndsledujfcfimi
biochemickymi testy:

A. Stanoven{ inhibice uvoliovin{ histaminu in vitro z lidskych leukocytd /basofild/

1. Separace leukocytd

PouZi{vd se modifikovand metoda, kterou popsali L. Lichtenstein a A. Osler, J. Exp. Med.
120, 507 /1964/. 80 a%¥ 100 ml lidské krve s pffdavkem heparinu se smis{ v odst¥edivkovych

kyvetdch z polypropylenu s 20 ml O,2% solného roztoku obsahujfcfho 0,6 g dextrosy a 1,2 g
dextranu. :

6§ LT | ST
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Smé&s se nechd 60 aX 90 minut stdt p¥i teplotd mistnosti k odd¥len{ erythrocytd )
od supernatantu obohaceného destifkami a leukocyty. Supernatant se shromd¥df a 8 minut se
za studena odst¥eduje pfi 110 g.

Peletka leukocytd, zf{skanf{ cdstfedénfm, se dvakrdt promyje tris-pufrem a pak se v kon-
centraci 1-2 x ].O6 bunék/ml suspenduje ve 150 a¥ 180 ml tris—ACM pufru.

2. Reak&n{ smés

Reakce se provddf ve zkumavkdch z plastické hmoty /12 x 75 mm/, v celkovém objemu
1,25 ml. Reak¥nf prostfedf sestdvd z 0,05 ml krdli¥fho protilidského IgE /antigen/, 0,2 ml
roztoku testované létky ve vod& o koncentraci 10 a% 1 000 uM a 1,0 ml suspenze leukocytd.

Reakdn{ smés se za t¥epdnf 60 minut inkubuje na vodnf l4zni o teplotd 37 °c. Po ukon~-
Sen{ reakce se zkumavky vlo%f{ do odstfedivky, odstfed{ se a supernatanty se shromfZdf.
Vysrd{%fenfm 0,2 ml 8% kyseliny chloristé se ze supernatantfi odstranfi protein.

3. Zkouska na histamin

Uvoliiovdn{ histaminu se m&¥{ pomoc{ automatizované fluorcmetrické metody, kterou popsali
W. Siraganian a W. Hook v kapitole 102 knihy "Manual of Clinical Immunology”, druhé vyddnf,
Ed. R. Rose a H. Friedman, American Society for Microbiology, Washington D. C. 1980. Inhi- -
bice v procentech se vypo¥te podle ndsledujfctho vztahu:

/kontrolnt _ alepf /testovany _ slepy

pokus pokus/ vzorek pokus/

x 100
/kontrolni pokus - slep¥ pokus/

Koncentrace zpisobujicf 50% inhibici /Icso/ uvolfiovdn{ histaminu se zjist{ interpolac{
z grafu inhibice v procentech proti logaritmu koncentrace testované l4tky.

B. Stanovan{ inhibice uvolhovdn{ histaminu z ¥frnfch bundk krysfho peritonea
1. z{akén{ 'peritoneéln:(ch #{rnfch bunék

Krysy se usmrti etherem a do jejich peritonea se injikuje 20 ml MEM /Minimum Essential
Medium/ obsahujifcf{ch 20 jednotek/ml heparinu. Abdomen se 1 minutu hnéte a vytékajfc{ tekutina
se shromafduje.

Peritonedlnf buiiky se zfskaj{ osmiminutovym odstfedovdnim za studena pfi 1 800 otd¥ek/
/min. Po dvojntsobném promytl tris-A pufrem se bufiky suspenduj{ v tris-ACM pufru v koncen~
traci 2~-4 x 10 bunék/ml .

2. Reak®ni smés

Reakce se provdd{ ve zkumavkdch z plastické hmoty /12 x 75 mm/, v celkovém objemu
1,25 ml. Reak®n{ smis sestdvd z 0,5 ml /10 aZ 1 000 aug/ ov&fho protikrysfho IGE nebo ovalbu-
minu, 0,2 ml roztoku testované létky ve vodd o koncentraci 10 a% 1 000 aM, 0,5 ml roztoku
fosfatidyl~serinu /20 a% 60 mg do kaZfdé zkumavky/ a O,5 ml suspenze bun¥k.

Reakén{ smés se za t¥epdn{ 60 minut inkubuje na vodnf{ l4zni o teplotd 37 °c. Po ukonde-
n{ reakce se zkumavky vio%{ do odstfedivky, odst¥ed{ se a supernatanty se shromi¥df{. Vysrd-
Zenim 0,2 ml 8% kyseliny chloristé se ze supernatantd odstran{ protein.

M




19 ’ 244821

3. Zkou#ka na histamin

UvolBiovdn{ histaminu se m&¥{ pomoci automatizované fluorometrické metody /viz vide
uvedenou ci;aci/. T :

Koncentrace zpisobujfc{ 50% inhibici uvolfiovdn{ histaminu /Ic50/ se zjii!uje stejnfm
zpisobem jako v odstavei A. :

V§sledky testld U¥innosti sloudenin obecného vzorce I co do inhibovdn{ uvolfovdn{ hista-

minu z lidskych leukocytd /basofild/ podle shora popsaného postupu A, jsou uvedeny v nésle-
dujfcf tabulce A:

Tabulka A

testovand l4tka inhibice

/p¥{klad ¥islo/ IC5, /uM/
1 50
2 300
3 50
4 8
5 16
6 50
7 240 .
8 400
9 78
10 30
11 37
12 80
13 190
14 >1 000
15 20
16 30
17 13
18 15
19 26
20 37
21 ineX/
22 112
23 16
24 81
25 120
26 115 .
27 35 g
33y 10
33z " ine®/
33AA 20
Legenda:

x/int = interference s testavacim postupem

V¢sledky testd (¥innosti sloudenin obecného vzorce I co do inhibovén{ uvoliiovén{ hista-
minu z %#frnfch bundk krysfho peritonea podle shora popsaného postupu B, jsou uvedeny v né-
8ledujic{ tabulce B:

1 e
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Tabulka B

testovand lstka inhibice
/pE{klad &islo/ i ICgq /aM/
1 108
4 110
5 210
9 >1 000
24 ' 150

PELf{klad 35

G¥innost slouZenin obecného vzorce I na antagonisovdni ud&inkd histaminu na kontrakci
izolovaného ilea mor&ete je mo%no stanovovat postupem, ktexry popsali G. Possanza, A. Bauen
a P. Stewart, Int. Arch. Allergy App. Immunol., 49, 289 /1975/.

Stupefi inhibice se stanovuje jako rozdf{l mezi kontrakcf zplsobenou samotnym histaminem
/£indln{ koncentrace 0,2 ug/ml/ a kontrakcf, k niZ dochdz{ v p¥ftomnosti jak histaminu tak
testované sloudeniny.

Inhibi¥n{ d&innost testovanéd litky se vyjadfuje jako koncentrace slpuééniny zplisobujfct
50% potlafeni kontrakce /ICg./- ' ’

P¥i shora popsaném testu byly pro jednotlivé sloudeniny obecného vzorce I zjiltény
visledky uvedené v ndsledujfcf tabulce C:

Tabulka c ’
testovand litka inhibice
/pELklad ¥{slo/ } ICgq M/
1 0,015
2 0,63
3 0,07
4 0,05
s 0,75
6 Q,11
1 0,32
8 0,21
9 0,05
10 0,15
11 0:05‘5
12 0,015
13 0,11
14 0,21
15 0,06
16 0,018
17 0,15
18 0,55
19 0,11
20 0,10
21 0,08
22 0,23
23 0,02
24 0,008
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pokradovdnf tabulky C

25 0,17
26 0,02
27 -

33y 0,13
332 0,09
33aAA 0,11

P¥EL{klagd 36
Tablety
SloZen{:
sloka l mno!st‘vf

hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlor-
benzyl/pipraz 1n-1-y1] propyl/- .-

=3~/4-karboxyfenyl/modoviny 0,010 df{lu
kyselina stearovd 0,010 d{lu ]
dextrosa 1,890 dflu |

celkem 1,910 dflu
P¥{prava: .
Jednotlivé sloZky se b&Znym zplsobem sm{sf a ze sm&si se vylisujf tablety o hmotnosti .
1,91 g, z nich% kaZdd pfedstavuje jednotkovou ddvku pro ordln{ poddnf, cbsahujfc{ 10 mg
U&inné 14tky.
P¥ff{klagd 37
Mast
SloZenf: : .
sloZka mno#stvi
hydrochlorid 1-/3- [4—/ 4-chlorbenzyl/-

piperazin-1-yl]propyl/-3~/4-methoxy- .
fenyl/mo&oviny 2,000 d{lu

dfmavd kyselina chlorovodfkovd 0,011 d{lu :
pyrosifi¥itan sodny 0,050 dflu , é
smés stejnych d£18 cetylalkoholu :
a stearylalkoholu 20,000 d{lu e

bfl4 vaselina 5,000 dfliu

synteticky be:gamtov_y olej 0,075 dflu %
destilovand voda doplnit do 100,000 d{lu :
P¥{prava:

Shora uvedené slotky se vhodnym zpisobem promis{ do homogenity za vzniku masti, kterd
ve 100 g obsahpje 2,0 g ¥&inné l4tky. '

P¥fklad 38

Inharaén{ aerosol
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. SloZen{:

sloZka mno¥stvy
dihydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlor-
’ benzyl/pipex:azin—l—yl] propyl/-

~3-n~hexylmo&oviny 1,00 dflu
sojovy lecithin 0,20 df{lu
smés hnacich plynd /Freon 11,

12 a 14/ doplnit do 100,00 dflu
P¥iprava:

Shora uvedené sloiky se obvyklym zplsobem smis{ a vzniklgym prostfedkem se pln{ aeroso-
lové zdsobniky opatfend d4vkovacim ventilem, ktery p¥i jednom stisku uvolnf 0,5 a% 2,0 mg
¢inné ldtky. :

P¥f{klaad 3?
Roztok pro podkoini injekce
SloZ%en{:
sloZka ; mno¥stvi A

hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlor-
benzyl/piperazin-1-yl]propyl/~

-3-/4-karboxyfenyl/modoviny 5,0 dflu
pyrosifi¥itan sodny . 1,0 dflu
sodnd sil ethylendiamintetra-

octové kyseliny 0,5 df{lu
chlorid..sodny 8,5 dflu
redestilovand voda doplnit do 1 000,0 d{lu
P¥iprava:

Jednotlivé slo¥ky se rozpustf v dostatedném mno¥fstv{ redestilované vody, roztok se
dalifm mnoZstvim redestilované vody zfedi na shora uvedenou koncentraci, filtraci se zbavi
suspendovanych ¥4stic a filtritem se Plni za aseptickych podminek ampule o cbjemu 1 ml,
které se pak sterilizujf a zatavi. Ka*d4 ampule obsahuje 5 mg W&inné ldtky.

P¥fLfklad 40
Roztok k mfstni aplikaci /o&nf nebo nosnif/
SloZen{:
sloZka mno¥stvi{ is

hydrochlorid 1-/3-[4-/4-chlor-
benzyl/piperazin-1-yl]propyl/-

-3-/4~kyanfenyl/mofoviny ‘ 0,020 dflu
monohydrogenfosfore¥nan dvojsodny 0,758 dflu
dihydrogenfosforeénan sodny 0,184 dflu
chlorid sodny 0,365 d{lu
polyvinylalkohol 3,500 dflu
benzalkonium-chloxid 0,010 dflu

destilovand voda doplnit do ’ 100,000 dflu

e —
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P¥{pravas

Shora uvedené slofky se obvyklym zplsobem rozpusti na vodny roztok, ktery se zfiltruje
s tim, %e roztok pro o&nf aplikaci vyZaduje sterilnf{ filtraci. KaZdy mililitr vy¥sledného
roztoku obsahuje 0,2 mg d&inné l4tky.

v pf{kladech 36 a% 40 je moZno p¥fsluSnou d&innou ldtku vidy nahradit kteroukoli
ze sloudenin obecného vzorce I nebo jejf solf. Obdobn& i mnoistvi W&innych ldtek, uvdddnd
v téchto ilustrativnich pf#ikladech je mo%no mé&nit tak, aby se ziskala jednotkovd ddvka
spadajicf{ do shora uvedeného rozmez{f.

Aby se vyhové&lo konkrétnim poZadavkim, je mo%no mé&nit rovné% mnoZstv{ a charakter
inertnich farmaceutickych nosidd a pomocnych litek.

Zpdsob podle vyndlezu byl ilustrovdn né&kolika konkrétnimi provedenimi, je oviem pocho-
pitelné, %e vyndlez nenf{ nikterak omezen pouze na tato provedeni, ale Ze je moZno provddét
rizné zmény a modifikace, které se nevynykajf{ z ducha vyndlezu a z rozsahu ndsledujfci{ de-
finice pfedm&tu vyndlezu.

PREDMET VYNALEGZU

1. Zpdsob vyroby novych substituovanych fenylalkyl/piperazinyl nebo homopiperazinyl/-
propylmofovin nebo ~-thiomodovin obecného vzorce I

Ry
Rz e )f
{CHlp—N  N- /CHZ/F-NHENHR 4 71/
R3
(CHz)m

ve kterém
Rys R, a R, nezdvisle na sob& znamenajf{ vidy atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhlfku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkanoyloxyskupinu !
s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkanoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, atom halogenu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{ku v alkoxylové &4sti,
dialkylaminoskupinu obsahujfc{ v ka%dé alkylové Z4dsti vZdy 1 a% 4 atomy uhlfku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo trihalogenmethylovou skupinu,

R4 pfedstavuje atom vod{iku, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhlfku, allylovou skupinu, benzylovou skupinu, feaylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou jednim aZ tfemi stejnymi &i rozdf{lnymi substituenty
vybrangmi ze skupiny zahrnujfcf alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku, atomy halogend,
alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti, alkoxyethoxykarbonylové skupiny, kde alkoxylovou &4sti
je methoxyskupina nebo ethoxyskupina, kyanoskupinu, nitroskupinu, alkylthioskupiny s 1 a% 4
atomy uhliku, dialkylaminoethoxykarbonylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku v ka%fdé alkylové
&4sti, alkylsulfonylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkylsulfinylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, karbamoylovou skupinu, tetrazolylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, hydroxy-
skupinu a alkanoylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku,

je &{slo o hodnoté 1, 2, 3 nebo 4,
je &1{slo o hodnotd& O, nebo 1,

je &fslo 0 hodnot& 2, 3 nebo 4 a
znamend kysl{k nebo siru

* o3 s
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a jejich netoxiékych, farmakologlcky pfijatelnfch adidnich solf s kyselinami, vyznadujfct
se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II

]

Ry ~\

A (CHy)y =N N —/CH,/ ~NH, /11/

3
(CHZ)m

ve ktexrém : -

R;» Ryr Ryy p, 1 a m majf shora uvedeny vyznam, nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce IIIX

Ry~ Ne= C =X /111/
ve kterém

R4 a X maj{ shora uvedeny vy¥znan,
a vysledny produkt se popiipadé p¥evede na svoji netoxickou, farmakologicky p¥ijatelnou

~adiénf sdl s kyselinou.

2. zplisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se poufijf odpovidajfci vychozf l4tky,
za vzniku slouenin shora uvedeného obecného vzorce I,
ve kterém

R;» Ry a Ry nezéviﬁle na sobd znamenaji vidy atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhltku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkanoyloxyskupinu
s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkanoylovou skupinu s 1 a# 4 atomy uhlfku, atom halogenu, nitrosku-
Pinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti,
dialkylaminoskupinu 8 1 a%¥ 4 atomy uhlfku v kazdé alkylové &4sti nebo trihalogenmethylovou
skupinu, '

R pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a%¥ 8 atomy uhlfku nebo fenylovou skupinu, pop¥{pad® substituovanou jednim aZ
?temi stejnfmi &i rozdflnymi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujfc{ alkylové skupiny
8 1 a¥ 4 atomy uhlfku, atomy halogenl, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhlfku, karboxylovou
skupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &4sti, kyanoskupinu
a nitroskupinu,

n je &{sle o hodnot& 1, 2, 3 nebo 4,
m je &islo o hodnot& O nebo 1,
P je &{slo o hodnot& 3 a
X znamend Kkyslik nebo siru,
a jejich netoxickych, farmakologicky pEijatelnfch adi¥nich solf s kyselinami.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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