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Vyndlez popisuje zplisob vyroby lédtek majicich cenné antiagresivni s antipsychotické
vlastnosti. Tyto ldtky je mo¥no poufivat ve form& farmaceutickych prostiedkd v huménnf
a veterindrni medicing.

V australském patentnim spisu &. 201630 a ve francouzském patentnim spisu &. 1167510
Jjsou popsény karbazoly obecného vzorce I .

v’v (1)

N
A
N N—n1
ve kterém
A ~ znamend dvojvazny nasyceny alifaticky uhlovodikovy zbytek s pifmym nebo rozvétve-
nym Petdzcem obsehujicim 2 a% 6 atom) uhliku,
R, predstavuje atom vodiku, ni%8i alkylovou skupinu, erylovou skuplnu nebo aralifa-
tickou skupinu,
¥ a Y1 nezdvisle na sobd znamenaji vZdy atom vodiku nebo halogenu, ni%¥3{ alkylovou, alko-

xylovou, arylovou nebo aryloxylovou skupinu, p¥idemZ kruh nesouci zbytek Y a I,
mb%e obsahovat jedtd dalidf substituenty @ :
Jjeden nebo n&kolik uhlikovych atomd piperazinového kruhu miZe byt substltuovéno methylovou
skupinou.

0 t&chto karbazolech je uvéddéno, Ze maji antiepileptické vlastnosti.
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Nyni bylo zJist¥no, %e konkrétn{ sloulenine, Jjif je 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperszino)-
prepyl] karbazol (nskdy oznafovany teké jako cis~9-[3-(3,5-dimethyl~1-pipersazinyl)propyl| karb-
a2l nebo Jako 9-[}-(cis-3,5-dimethy1-l-piperazinyl)praiyl]karbazol), odpovidejict vzoreci A

“(CHy )3

N
/(Nj\ '
He?  h Yen,

a ddle pro zjednoduleni nszyvand "karbazol A", jejl fermaceuticky pfijntelné soli a farma-
ceuticky pfijatelné solvdty t¥chto farmaceuticky prijatelnych soli neo¥ekdvatelnd vykazuji
cennd antiagresivni a entipsychotické vlastnosti, kterych je mo¥no vyu¥it p¥i lé&eni agrese
a psychdz v huménni medicind. Tyto ldtky piekvapivd nevykazuji toxické vedlejsi uéinky,
napfiklad dyslexii nebo sedativnl d¥innost, které antipsychotika, jako chlorpromazin apod.,
-maji.

(A)

Pou%ivenym vyrazem "lé¥eni" se rozum{ jak profylaktické poddvsni karbazolu A pacientim
(v huménni medicin&), u nichZ se ji% d¥ive projevily agresivni nebo psychotické symptomy,
tak i terapeutickd aplikace karbazolu A pacientim (v humdnni medicin&), u kterych se proje-
Ji akutni agresivni nebo psychotické symptomy. Farmakologicky test pouZfvamy k dikazu antie
agresivnich a antipsychotickych vlastnosti karbazolu A popsal G. M. McKenzie v Brain
Research, 34, 323 (1971). P¥i tomto testu karbazol A antagonisoval apomorfinem vyvolané
agresivnl symptomy u krys. Dalsim dikazem antipsychotickych a antiagresivaich vlastnosti
této ldétky bylo zJjisténi, %e potladuje instinktivn{ muriciddlnf{ chovéni krys (tj. zabi-
Jeni my31) (viz Leaf a spol., Aéresive Behaviour, ed. S. Gerattini a E. B. Sigg, str.
120 aZ 131, John Wiley and Sons; Inc., New York, 1969:.

Bylo zjisténo, ¥e mira antisgresivanich a antipsychotickych vlastnosti karbazolu A zd-
visl na konkrétni poloze jeho methylovyjch substituentd. Bylo nap¥iklad zjistdno, Ze karbe-
zol A je U¥inn¥j&L ne¥ odpovidajici nemethylovany derivét a ne¥ analogicky 4-methyl- nebo
3,4,5~trimethylderivét.

Zvl4st cennou vlastnost{ karbazolu A Je, 2e jeho antipsychotické »' antiagresivni &in-
ky Jsou v podstaté prosté nefddoucich vedlejsich W&inkd, jako sedace, katalepsie a extra-
pyramiddlni dysfunkce, které maji b¥¥n& pouZivand antipsychotike, joko fenothiaziny. 0
tom, %e karbazol A neinterferuje s extrapyremiddlni funkei, sv&d&i to, Ze neantagonisuje
apomorfinem vyvolané stereotypni chovdni krys (viz N. E. Andien, J. Psychiat. Res., 11,

97, 1974). S ¥innost{ kerbazolu A jsou rovnd¥ spojeny vyrazn& ni%3{ snticholinergni a
antihistaminové y¥inky, ne? se projevujf u fenothiazind.

UZiteZné biologické vlastnosti karbazolu A zaklddd bdzickd &dst molekuly. Tato béze
mi¥e tvorit soli (tedy adi¥ni soli s kyselinami), které vesmds spadajl do rozsahu vynédle-
zu. K terapeutickym d¥ellm je kyselinovy zbytek t&chto solf s vyhodou farmaceuticky
pfijatelny pro daného p¥ijemce. Jako p#iklady shora uvedenych farmaceuticky p#ijatelnych
80ll je mo%no uvést. .

a) soli s anorganickymi kyselinami, nabfiklad 8 kyselinou sifovou 8 s halogenovodiko-
vymi kyselinami, jsko s kyselinou chlorovodikovou, a

b) soli s organickymi kyselinsmi, jako s kyselinou octovou, kyselinou citrénovou, ky-
selinou fumarovou, kyselinou mlé&nou (nap¥iklad s kyselinou DL-mlé&nou), kyselinou Jabled-
nou (nap¥fkled s kyselinou L-jable¥nou), kyselinou msleinovou, kyselinou jantarovou a kyse-
linou vinnou (nep¥iklad s kyselinou L-vinnou), jako% i soli s slkansulfonovymi kyselinami,
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jako s kyselinou methansulfonovou, a s arylsulfonovymi kyselinamiy j=ko s kyselinou p-toluen-
sulfonovou. .

Karbazol A ve form& volné béze je moZno pPrevdddt na soli a tyto soli je moZno pievddét
na volnou bdzi nebo na soli s jinymi kyselinami o sob& zndmym zplsobem. Tak soli, které sa-
my nejsou farmaceuticky p¥ijatelné, mohou byt cenné pro pripravu farmaceuticky piijatelnych
goli. Krom& soli mi%e bdzicky karbazol A tvo¥it dob¥e definovanéd solvaty, jako hydrity
a solvdty odvozené od alkohold (napfiklad od methanolu nebo ethanolu), pfiéemz viechny tyto
solvdty rovné¥ spadaji do rozsahu vyndlezu.

" Karbazol A je mo%no vyrébéf libovolnou z metod zndmych v daném oboru pro p¥iprevu slou-
Zenin analogické struktury.

Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby 9-[3-(3,5-dimethylpiperazino)propyl] karbazolu vzor-

ce A
| S
N /
(A)
(cnzh

N
4”/[j7:l\‘\.
H,C H CH,

jeho soli a solvdtd téchto soli, vyznadujicl se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II
nebo IIA

CHjy

Hw—(Cth—Z (I1) . —(CH2)3—Z (IIA)

CHj

v nichZ

Z znamend od3t&pitelny atom nebo skupinu,

nechd reagovat s karbazolem nebo jeho resktivnim derivédtem v pripad& slouZeniny vzorce II
nebo s 3,5-cis-dimethylpiperazinem, v p¥ipadé slouleniny vzorce IIA a vysledny produkt
vzorce A se izoluje jako volnd béze nebo jako farmaceuticky prijatelnd sil s kyselinou,
vyhodn& s kyselinou chlorovodikovou, nebo jako farmaceuticky pFijatelny solvdt této farma-
ceuticky prijatelné soli.

Jako odit&pitelny zbytek ve vyznamu symbolu Z je méZno pouZit libovolny atom nebo
skupinu, které umoZni pridb&h substituce na p¥islusné aminoskupin&, jako jsou nspriklad
 atomy halogend (s vyhodou chloru), srylsulfonyloxyskupiny {s vyhodou patoluensulfonyloxy-
skupina) nebo alkylsulfonyloxyskupiny (s vyhodou methansulfonyloxyskupina).

I kdy% sloulenina obecného vzorce II md%e reagovat s kapbazolem piimo, je vyhodné po-
u%it{ derivétu karbazolu, pfisem? zvl143si vyhodnymi derivdty jsou derivdty s alkslickymi
kovy nebo kovy alkalickych zemin, zejména s lithiem, sodikem, drsslikem, zinkem, kadmiem
a vépnikem. K danému felu Jje moZno pouZit rovné% karbazolmagnesiumhslogenid, n~priklad
-Jodid.

Derivédty karbazolu s alkalickymi kovy se wu&elnd& pfipravuji reakci karbazolu s hydridem
nebo amidem p¥fsludného alkalického kovu v inertnim, vyhodné& poldrnim, aprotickém rozpous-
tédle, jeko v kapslném amonisku, dimethylformsmidu nebo dimethylsulfoxidu. Mezi dsl3f vhod-
né rozpoust&dla ndlefeji uhlovodiky, nap¥iklad alkany, gykloalkany » erometické uhlovodf-
ky. Toté% reakdni prostiedi je pak moZno pouZit k uskutedn&ni substituce na éusiku podle
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vyndlezu. Tato substituce se s vyhodou provédd{ za zdhFevu = §Zelnd v roztoku v ineptn{
atmosfére, jako v dusikové atmosféfe.

Alternativn& je mo%no sloufeninu spora uvedeného obecného vzorce II podrobit reakei
s karbazdlem v p¥{tomnosti hydroxidu slkalického kovu nebo slkoxidu salkaslického kovu v po-
lérnim rozpoustédle, jako v dimethylformamidu, dimethylacetemidu, vod& nebo odpovidejicim
alkanolu, nap¥iklad v pfltomnosti terc.butoxidu draselného v terc.butsnolu.

N

Reakei 3,5-cis-dimethylpiperazinu se slou¥eninou obecného vzorce IIA je moZno uskuted-
nit v polérnim aprotickém rozpoust&dle, jsko ¥ dimethylformemidu, dimethylsulfoxidu nebo
acetonitrilu, nebo v protickém rozpoudtddle, jrako ve vodd nebo elifatickém alkoholu.

Vychozi 1étky obecného vzorce II se snadno pFipravi bd%inym zpisobem z odpovidajiciho
alkoholu. Tak nap¥iklad je mo¥nd p¥islu3ny alkohol pievést reakci s thionylchloridem na
chlorid. Snmotny alkohol je moZno ziskat reakci substituovaného alkoholu obecného vzorce

2-(CH,) 5-OH,

ve xterém R
Z mé stejny vyznam jeko v obecném vzorce II, s 3,.5~cig-dimethylpiperazinen.

Vychozi ldtky obecného vzorce IIA Je moZno p¥ipravit N-substituci analogickou reskci
slouZeniny obecného vzorce II s karbazolem wa vzaiku karbazolu A. :

Vychozi ldétky obecnych vzorcd II a IIA 1ze rovn&¥ ziskat adi¥ni reakc{ spo&fvajfct
v kondenzaci (ve smyslu Michaelovy reakce) piperazinu nebo karbazolu s akrylovou kyseli-
nou nebo jejim derivédtem, jako s piislusnym halogenidem, esterem, amidem nebo nitrilem.
Derivat kyseliny je moZno hydrolyzovat na kyselinu, kterd se redukuje na pPisludny alkohol.
Tento alkohol lze potom shors popsanym zpisobem prevést na v¥choz{ l4tku obecného vzorce
II nebo IIA.

Karbazol A, jeho farmaceuticky pFijatelné soli a solvdty tdchto farmaceuticky p¥ija-
telnych s0li jsou ufite¥né pro kontrolu psychotickych a sgresivnich stavd ¥lovéka. Tyto
ldtcy je mofno nepriklsd pou¥tvet k profylaxi nebo/s 16&bé& schizofrenie, manii nebo senili-
ty, involuciondlnich nebo orgenickych psychdéz, jeko# i depresivaich psychdz.

Karbazol A 1ze rovn#% pouZivat k profylaxi a 1é&b& agresivniho chovénf. Toto chovdni
mi%e byt spojeno s jinymi poruchami, jako s psychotickymi poruchami a poruchami osobnosti,
JakoZ 1 u d&t{ s sutismem 2 hyperkinetikami.

Karbazol A, jeho farmsceuticky pFijatelné soli a solvéty potencujfdlokomotorickou akti-
vitu d-amfetaminu podobn¥ jeko vé&tsina tricyklickych antidepresivnich prostiedkd. Tato
potenciace y&inkd d-amfetaminu nagvdd¥uje tomu, Ze kerbazol A miZe vykazovat u ¥lovéka anti-
depresivni{ u¥innost.

serbszol A, jeho farmaceuticky pfijatelné soli a solvdty t8chto solf lze ddle pou¥i-
vat ke kontrole agresivnich symptomy, které se mohou projevovat u mentdlnd opoZ2dé&nych
pacientd nebo/a u pacientd s poruchami chovédnf, nebo ke kontrole agresi spojenych s epilep-
sif, akutnimi nebo chronickymi organickymi mozkovymi syndromy, alkoholismem a ndvykem na
narkotika, a dalZich forem agrese al u# znémého nebo neznémého pivodu.

Karbazol A, jJeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a solvdty téchto farmsceuticky p¥ija-
telnych soli se savedm, nap¥iklad &lov&ku, podédvaji s vyhodou ordlnd v ddvce od ! mg do
30 mg (po&itédno na volnou bdzi) na kilogram t&lesné hmotnosti savce, u n&ho% se 16&f agre-
se nebo psychdza, . pii¥ems nejvfhodn8 j8{ ddvka p#i ordlnim podéni Zinf 2 a% 5 mg/kg.
K 16&b& shora zmin¥nych stavi se karbazol A, Jjeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a solvéty
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s vyhodou aplikuji ve shors uvedenych ddvkdch t¥ikrdt denn¥. K intrsmuskuldrnim injekcim
se pouzivd obecn& péloviéni mno¥stvi ddvky uZivané p¥i ordlnim poddni. Tak nap¥fkled pii
14%b& schizofrenie se vhodné dédvka pohybuje od 1 mg/kg do 15 mg/kg, s vyhodou od 2 mg/kg

do 5 mg/kg, prifemZ toto mnoZstvi se poddvd noapiiklad ve formé& jednotkové ddvky obsshuji-
ci 60 aZ 900 mg linné ldtky. Tato jednotkovd ddvka se 1ifelnd poddvd jednou nebo n&kolikrdt
dennd, napiiklad ve form& jedné nebo n&kolika tablet, z nich% kad4 obsahuje 10 a% 300,
G¥elnd 60 mg kerbezolu A, jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvdtu, s vyhodou
trikrdt denné.

I kdy? karbazol A nebo jeho sl je moZno k terapeutické aplikaci pouZivat jako takové,
je nicméné vyhodné aplikovat je ve form& farmsceutického prostifedku, v ném%Z jsou obsa%eny
spolu s vhodnym nogsidem. Tento nosi® mus{ byt pochopiteln¥® p¥ijatelny v tom smyslu, %e bude
kompatibilni s ostatnimi slofkesmi prost¥edku & nebude Skodlivy pro pF{jemce, JemuZ se
prostiedek bude podévat. Nosi¥em md%e byt pevné ldtka nebo kapalina, nebo sm&s pevnych
a kap=lnych ldtek, & s karbazolem A nebo s jeho soll se s vyhodou zpracovévéd na jednotkové
ddvzovaci formy, jako jsou nap¥iklad tablety, kapsle nebo kachety pro ordlnf aplikaci nebo
&ipky pro apliksci rektdln{. Prost¥édky podle vyndlezu, které mohou rovn&# obsehovat i dal-
8{ farmeceuticky d&inné létky, je moZno vyrdbét libovolnymi znémymi farmaceutickymi techni-
rami zaloZenymi pievdZnéd n2 miseni jednotlivych komponent. Tek nap¥iklad tablety je moZno
vyrdbét granulovénim, drcenim, miohdnim, potshovénim, mletim, stladovénim nebo lisovénim.

Jednotkové ddvikovaci formy pro rektdéln{ nebo parenterdlni aplikaci {&eln& obsahuji
od 5 mg do 75 mg karbazolu A nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jejiho solvétu,
poditdno na volnou bdzi.

Jemné pré3kové nebo granulované formy prostfedkd podle vyndlezu urlenych k ordlnimu
podédni mohou obsahovat fedidla, dispergdtory a povrchov® aktivni #inidls a lze je poddvat
jako ndpoj ve vod& nebo jako sirup, v kapslich nebo kachetéch v suchém stavu nebo ve vodné
¢i nevodné suspenzi, v ni%¥ mi%fe byt pritomno rovn¥%¥ suspendadni ¥inidlo, v t=bletdch, které
se s vyhodou pripravuji z granuldtu dZinné 1ldtky spolu s Pedidlem, a to lisovénim spoleZné
s pojidly a kluznymi ldtkeami, nebo v suspenzi ve vod&, sirupu ¥i oleji, nebo v emulzi vody
a oleje, kteréito prepardty mohou rovn&¥ obsahovat chutové p¥isady, ochranné ldtky, suspen- -
dadni &inidla, zahusfovadla a emulgdtory. Granule nebo tablety mohou byt potahované, p¥i-
gem# tablety mohou byt opat¥eny ryskou k léméni.

K parenterdlni aplikaci (intramuskuldrni, intravenosaf, intraperitonedlni, nebo subku-
téoni injek&ni poddni) miZe byt karbazol A, s vyhodou ve form& farmaceuticky prijatelné
soli nebo hydrétu, pritomen v zdsobnicich obsahujicich jednorézovou nebo vicendsobnou
ddvku, a to ve vodnych nebo nevodnych injek¥nich roztocich, které mohou obsshovat sntioxi-
danty, pufry, bakteriostatické pFisady a rozpustné ldétky k isotonické dpravd prepsarstd,
nebo ve vodnych &i nevodnych suspenzich, které mohou rovnd% obsahovat suspendadni &inidla
a zahu$tovadla. P¥ile¥itostnd je mo%no injek¥n{ roztoky = suspenze phipravovat ze sterilnich
pr4skd, grenuli nebo tablet, kterd mohou obsahovat ¥edidle, dispergétory » povrchové aktiv-

ni &inidla, pojidls a kluzné 1ldtky.

Karbrzol A, jeho fermaceuticky prijestené soli a farmaceuticky pPijatelné solvdty
téchto sol{ mchou byt rovn&Z obsa%eny ve zndmych depotnich prepardtech, z nichZ se, po,
jejich zavedeni do t&l~ pi#fjemce, uvoliuje wH&innd 1létka (1é&ivo) postupnd po deldi dobu.’
Taxovétc prostiediky ve formé nap¥iklad dlouhodob& pisobicich injekei jsou v humdnni medi-
ciné vyhodné p¥i 16&b& nsp¥ikled psychotickych stavd, jako schizofrenie, kdy dochédzi k ne-
prijateln& &astému opominuti pravidelného uZivani 1léku pacientem v pripadé, Ze Jje 1ék pie-
depsan nap¥ixlad ve formé& tablet. - ’

V oblasti veterindrn{ mediciny m=ji karbazcl 4, jehc farmeceuticky prijatené soli a far-
maceuticky piijrtelné solvdaty téchto soli zvl&dini vyznam p¥i 1é¢b& agresivniho chovéni
savc?, naprixlad psd, prasat, koni » hovéziho dobytika. K danému uddelu je moZno tyto ‘&inné
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létky poddvat shora popsanym zpisobem. Zvldsi vihodnymi prost¥edky pro veterindrni pouZi-
ti jesou depotnfi prepardty, jsk byly popsdny vyde, které se pou¥ivajf{ v situacich, kdy Je
%ddouci nebo praktické aplikovat karbazol A, Jeho sil nebo solvdt pouze v deldfch interva-
lech. )

Karbazol A, jeho farmaceuticky prijatelné soli a farmaceuticky prijstelné solvdty t&ch-
to s0li ve shora uvedenych ddvkdch rovnd% vykezuj{ entidepresivni dZinnost. .

Vyndlez ilustruj{ ndsledujfc{ p¥iklady provedeni, Jimi% se v¥sk rozsah vyndlezu v %4d-
ném sméru neomezuje. Vakuové destilace se provddéjil na parni ldzni za tlaku 2,66 kPa.

P¥F{klsd 1
P¥iprava hemihydrétu 9-[3-(3,5~-cis-dimethylpiperazino)propyl] karbazol-dihydrochloridu
A. 3—(3,S—éis—dimethylpiperazino)propanol-dihydrochlorid

114,2 g (1,0 mol) 2,6-dis-dimethylpiperszinu, 94,5 g (1,0 mol) 3-chlorpropsnolu, .
105 g'uhliditanu sodného a 400 ml ethylenglykol-monoethyletheru se ¥ty¥®i hodiny michd za
varu pod zp¥tnym chladilem. Reak¥ni sm&s se za horka zfiltruje a filtrét se zbavi rozpous-
t&dla vakuovou destilaci,

Vyslednd pevnd ldtka se rozpustf v 500 ml ethanolu a tento roatok se nssyt{ suchym
chlorovodikem. B{ld srafenina se 0dd&li, vysus{ se ve vakuu a pouZije bez dal¥fho ¥i¥t¥n{
v ndsledujicim reakdnim stupni. Ziskany hydrochlorid taje p¥i 240 a¥ 241 °c.

B. 3—(3,S-cis-dimethylpiperazino)propylchlorid-dihydrochlorid

300 g thionylchloridu se pomalu p¥idd k 200 g 3-(3,5-cis~dimethylpiperezino)propenol
-dihydrochloridu. Reakéni smé&s se ! hodinu mirnd va¥{ pod zp&tnym chladifem, nz&e? se nad- -
bytek chloridu odstran{ vakuovou destilaci. Vyslednd pevnéd ldtks se promyJe n&kolika dédvka-
mi benzenu a pak n&koliks ddvkami etheru. Produkt taje p¥i 291 a%¥ 292 °c.

C. Hemihydrdt 9-{3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol-dihydrochloridu

K suspenzi natriumhydridu (1,6 mol) vyrobené ze sm&si 70 g 57#% disperze natriumhydri-
du v minerdlnim oleJi a 200 ml dimethylformamidu se piidéd roztok 83,5 g (0,5 mol) karbse-
zolu ve 150 ml dimethylformamidu. Po odeznéni vyvoje vodiku se k smési pomaiu p¥idé suspen-
ze 131 g (0,5 mol) 3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propylchlorid-dihydrochloridu ve 200 ml
diﬁethylformamidu. Reakce se provddi pod dusikem. P¥i piiddvén{ suspenze dochdzi k pé&ndnf
a rychlost priddvén{ se upravi tak, sby p&n&ni bylo minimdlnf. Po skondeném priddv4ni se
reak¥n{ sm&s zah¥{ivd 16 a% 18 hodin na 90 a% 120 °C, p2k se ochladf, zfiltruje se a zbavi
rozpoustddla vakuovou destilaci.

Viskdznl zbytek se zahteje se 2 litry N kyseliny chlorovodikové, ochladf se a promyje
se 500 ml etheru. Etherovd vrstva obsahujici nezresgovany karbszol se odstranf, vodné
vrstva se vylef{ aktivnim uhlim e zfiltruje se p¥es kFemelinu. Filtrét se zalkalizuje
hydroxidem sodnym a pak se &tyFikrdt extrahuje etherem. Ob& vrstvy, etherovéd i vodnd,

Jjsou na konei extrekce &iré. Etherovd vrstva se vysu3f bezvodym sirasnem horednatym nebo
molekulérnim sitem & uvédddnim suchého chlorovodiku se z roztoku vysrdsi 9-[3-(3,5-cis-
4dimethylpiperazino)propyl]karbazol-hydrochlorid.

SraZenina ge 0dd&li a prekrystaluje se z ethylacetdtu nebo ze sm¥si ethanolu a etheru
za vzniku 50 g hemihydrdtu 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl ]karbnazol-dihydrochlori-
du o teplot& tdnf 288 a% 290 °C.
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P¥r{f{klad 2

Hemihydrdét 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl] karbazol-dihydrochloridu

4. 9-(3-chlorpropyl)karbazol

134 g (0,8 mol) karbazolu v 1,5 litru dimethylformamidu za udrfovéni teploty pod 60 ¢
se pomalu pFfiddvé k suspenzi 0,8 mol natriumhydridu p¥ipravené z 39 g 50% disperze natrium-
hydridu v minerdlnim oleji a 500 ml dimethylformamidu. Po odezn&ni vyvoje vodiku se
reakdni teplota ochlazenim v ledu sni#i zhruba na 5 % a pPridd se 500 g (4,4 mol) 1,3-
-dichlorpropanu rychlostf, kters neprekrodi 10 ml za minutu. Po pfidénf vedkerého 1,3-
~dichlorpropanu se reak¥nf{ sm&s pomalu michd,dokud teplota neklesne n» teplotu mistnosti
(asi 1,5 hodiny).

Reak¥n{ sm¥s se zfiltruje k odstrandni vzniklého chloridu sodného, zbavi se rozpoust&d-
la destilaci ve vakuu vodni vyvdvy a husty sirupovity zbytek se podrob{ destilaci ve vy-
sokém t¢akuu.

Prvn{ frakce vrouci p#i 70 %¢ za tlaku 0,039 Pa je tvorena nadbyte&nym -1,3-dichlor-
propanem, ktery se regeneruje pro nové pouZiti. Druhou frakci destilujici pri 120 °¢/-
/0,013 Pa tvo¥{ nezreagovsny karbazol obsshujic{ ur&ité mmnoZstvi vysledného produktu (38 g)
T¥eti frakce o teplotd varu 145 oC/0,00698 Pa je tvorenz 9-(3-chlorpropyl)ksrbazolen.
Produkit tajfei pii 34 e 35 °C rezultuje ve vytdiku 107 g (55 %).

ProAC15H14N01

vypodteno: 73,91 % C, 5,79 % H, 9,75 % N;
nalezeno: 73,85 % C, 5,81 % H, 5,72 % N.

B. Hemihydrét 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol-dihydrochloridu

12,2 g (0,05 mol) 9-(3-chlorpropyl)kerbazolu, 5,7 g (0,05 mol) 2,6-cis-dimethylpiper-
‘azinu, 10 g uhliditanu draselného a 50 ml dimethylformemidu se 1 hodinu zehiivd k veru
pod zp&tnym chladidem, pak se ochlad{ a zfiltruje. Filtrét se zbavi rozpoudtsdls destilact
ve vakuu vodni vyvévy. Ke zbytku se p¥idd 250 ml 1IN kyseliny chlorovodikové a vysledny roz-
tok se prot¥epe s etherem. Etherovd féze se odlo¥i, ke kyselé vodné fdzi se pfidd k¥emeli-
na, smés se zfiltruje a filtrét se ve vakuu oddestiluje k suchu. Zbytek se pFekrystaluje
ze smési ethanmolu a etheru, za vzniku hemihydrdtu 9-[3-(3,5-0is-dimethylpiperazino)propyl]-
karbazol-dihydrochloridu. Produkt o teplot¥ tdni 288 aZ 290 OC rezultuje ve vytd¥ku 18 g
(90 %).

P¥{ikled 3
9-[3-(3,5—cis-dimethy1piperazino)propyl]karbazol—monohydrochlorid

Suspenze 3-(3,5-cig-dimethylpiperazino)propylchloridu (p¥fklad 1, stupef B} v toluenu
se vliije do sm&si ledu a 10N hydroxidu sodného & pH sm&si se upravi na 13,5. Toluenové
féze se 0dd&lf a zbytek se Je3té JtyPikrdt extrahuje toluenem. Po vysudeni sé 2z toluenové-
" ho roztoku odpa#i rozpoust&dlo zes vzniku surového 3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propylchlo-
ridu ve formé& oleje..

V dimethylformam®du se podrobi reakci ekvimoldrni mnoZstv{ methoxidu sodného s kar-
bazolu, na¥e¥ se uvoln¥ny methanol odpa¥{ ve vakuu. Odperek se smisi s p¥{sludnym mnoZstvim
surového olejovitého produktu z predchdzejicfho resk¥niho stupn® a smés se 15 hodin zahii-
vé na 100 °C. Reak®n{ smds se ochladf a zPedi se vodou, pPifem vykrystaluje surovy
9-[3—(3,5—cis-dimethy1piperazino)propyl]karbazol, ktery se odfiliruje a zahteje s 1 N ky-
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selinou chlorovodikovou. Vznikly roztox se ochladf, extrshuje se etherem, ethericky extrakt
. se odlo¥i a zbyld vodnd vrstva se neutralizuje 5N hydroxidem sodnym na pH 7. VylouZend sra-
Yenina se odfiltruje a po promyt{ vodou se vysusi za snifeného tlaku. Ziské se 9-[3-(3,5-
-cig-dimethylpiperazino)propyl Jkarbazol-monohydrochlorid tajicl za rozkladu pfi 309 a¥

311 °c.

P¥riklad 4
Piiprava 9-[3—(3,S-cié—dimethylpiperazino)propyl]karbazblu

150 g hemihydrétu 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol—dihydrochloridu,
680 ml bezvodého ethenolu obsshujiciho asi 5 % methsnolu, 275 ml vody a 76 ml 10N hydro-
xidu sodného se smisf, zéhFevem se rozpustl, k horkému roztoku se pomslu pfidé 500 ml
vody a roztok se pak pozvolna ochladi na teplotu mistnoti. Sm&s se ddle jednu hodinu ohla-
ai ne 0 °C a pak se zfiltruje. Produkt se ddkladn¥ promyje vodou a vysudf, ¥fim% se zlskd
110 g (92 % teorie) 9-{3—(3,5-cia-dimethy1piperézino)propyl]karbazolu o téploté tént
107 a% 109 °C. '

Pro C21H27N3

vypodteno: 78,48 % C, 8,47 % H, 13,07 % Nj
nalezeno: 78,43 % C, 8,46 % H, 13,05 % N.

P¥riklad 5
9-[3—(3,5-dis—dimethylpiperazino)propyl]karbezol—monochlorid

5 g hemihydrétu 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl Jkarbazol-dihydrochloridu se
rozpust{ ve 250 ml vody a roztok se neutralizuje 5 N hydroxidem sodnym na pH 7. Vzniklg
srafenina se odddlf filtrsci, promyje se vodou a vysu3i se za snifeného tlsku. Ziské se
3,7 8 9-[3—(3,5-cis—dimethylpiperazino)propyl]karbazol-monohydrbchloridu o teplotd tédni
309 a% 311 %¢ (rozklad). Produkt mé ndsledujici elementdrni enslyzu.

Pro CZIHZBNJCI

vypo&teno: 70,47 ¥ C, 7,89 % H, 11,74 % N,. 9,91 % Cl;
nalezeno: 70,53 % C, 7,93 % H, 11,69 % N, 9,83 % Cl.

P¥riklad 6
9—[3-(3,5—cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol-maleét

10 g 9-[3-(3,5-cis-dimethy1piperazino)propyl]karbazolu se rozpusti{ v 71 ml teplého
acetonu a pomalu se p¥iddvd 3,7 g kyseliny maleinové za tvorby srafeniny. Vznikléd hustéd
suspenze se za michdni{ 10 minut zehFivéd k veru pod zp&tnym chledifem, pak se ochlasdi na
teplotu mistnosti a zfiltruje. Srafeninas se promyje acetonem a pak se pfekrystaluje z vody.
Ziskd se 10,5 g 9-{3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol-maledtu o teplotd téni
162 a% 163 °¢ (rozklsd), ktery md ndsledujfci elementdral anslyzu.

Pro 025H31N304

vypo&teno: 68,63 % C, 7,14 %H, 9,60 % N;
nslezeno: 68,91 % ¢C, 17,25 % H, 9,74 %N.
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P¥{klad 17

9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyllkarbazol-3/4-gukcindt

10 g 9-[3-(3,5-cis~dimethylpiperazino)propyl]karbazolu se rozpusti v 50 ml horkého
ethznolu obsahujfciho asi 5 % methanolu a k roztoku se pomalu p¥idd 3,8 g kyseliny jantaro-
vé. Sm&s se 10 minut miché za veru pod zp&tnym chladifem a pak se ochladf na 5 °C. Produkt
se izoluje filtrac{ a krystaluje se ze sm&si ethanolu & 5 % methenolu a vody (95:5
objem/objem) za vzniku 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl] karbazol-3/4~sukcindtu
(10,4 g) o teplot¥ téni 175,5 a% 176,5 °¢ (stechiometrie potvrzena NMR), ktery mé ndile-
dujfci elementdrni snalyzu.

Pro C24H31’5N303

vypo&teno: 70,30 % C, 7,74 % H, 10,24 % N;
nalezeno: 70,21 % C, 7,71 % H, 10,20 % N.

PrL{klad 8
cis-9-[3—(3,5-dimethy1piperazino)propyl]kafbazol-acetét-!/4-hydrét

10 g 9-[3—(3,5-cis—d1methylpiperazino)propyl]karbazoiu se rozpusti v 70 ml horkého
toluenu a p¥idajl se 2 ml kyseliny octové. Smds se za michén{ ochladf n= 2 %0, vysledny
produkt se 0dd&l{ filtraci, promyje se 35 ml cyklohexanu a vysusi se za snifeného tlaku.
Ziskd se 10,4 g ¢i8-9-[3-(3,5~dimethylpiperszino)propyl Jkarbazoacetét-1/4-hydrdtu o teplo-
18 tdnf 144 a% 146 °C, ktery md nédsledujici{ elementdérni analyzu.

Pro Cy3Hsy sN30, 55

vypodteno: 71,%6 % C, 8,22 % H, 10,88 % N;
nelezeno: 71,57%C, 8,08 %H, 10,84 % N.

Pr{iklad 9
Monohydrdét cis-9-[3-(3,5-dimethylpiperazino)propyl Jkarbazol-sulfdtu

K 10 g cis~9~[3-(3,5-dimethylpiperazino)propyl]karbazolu, ;ozpu§ténym ve 100 ml teplé-
ho acetonu, se pomalu p¥idé za michéni roztok 3,05 kyseliny sfrové v 5 ml vody, pFilem? se
okamit¥ vyloud{ sraZenina. Suspenze se 10 minut michd za veru pod zpétnym chledilem a pak
se ochladf na 20 °C. Produkt se 0dd&l{ filtrsci, promyje se 20 ml acetonu, rozmichd se
v 70 ml vody, zfiltruje, promyje se 40 ml acetonu a vysu3{ se za sniZeného tlsku. Ziskd
se 12,9 g monohydrétu cis-9-[3—63,5-dimethylpiperaiino)propyl]karbazol—sulfétu o teplotd
tént 243 ¥ 246 °C (rozklad), ktery md ndsledujici elemeéntdrni analyzu.

Pro CpyHyNy048

vypo&teno: 57,46 % C, 7,14 ¥ H, 9,60 % N;
aalezeno: 57,75 % C, 7,10 % H, 9,47 % N.

P¥iklad 10

Analogickyﬁ postupem jeko v pfedchdézejicich prikladech se reakel 9-[3-(3,5-dimethyl-
-piperazino)propyl]lkarbazolu s ekvimoldrnim mno¥stvim kyseliny DL-mlé¥né z{skd 9-[3-(3,5~
-cis-dimethylpiperazino }propyl Jkarbazol-DL-laktét o teplotd tdnf 194,5 az 197 9.

V ndsledujic{ ¥dsti Jsou uvedeny vysledky zkoudek farmakologické U¥innosti ldtek podle
vyndlezu.
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Test 1

Byla zji¥Yovéna inhibice muricidn{ sktivity a agrese vyvolané apomorfinem po intra-
peritonedlnim podéni hemihydrdtu 9-[3-(3,5~-cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol-dihydro-
chloridu. "

Pro testovenou ldtku byly nelezeny hodnoty ED50 ve vy&i 15 mg/kg (entimuricidni
d¥innost) a 12,5 mg/kg (entiagresivni d¥innost).

Test 2

MyS{m samcim byl orélnd e intravenézn¥ poddvén hemihydrét 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiper-
ﬂazino)propyi]karbazol-dihydrochloridu k zjisté&ni toxicity. Byly nalezeny ndsledujicf
hodnoty LDSO: :

ordlnf{ podéni : 977 mg/kg
intrevendzni podéni : 31 mg/kg.

V nésledujici tabulce I jsou porovnévény Zinnost a toxicita hemihydrdtu 9-[3-(3,5-
-cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazbl-dihydrochloridu (1étke A) a 9-[3-(4-methylpiper-~
ezino)propyl] kerbazol-dihydrochloridu (l4tka B) znémého z dosavadniho stavu techniky.

Z $dajd uvedenych v tabulce I jednozna¥nd vyplyvé vyraznd vyhodnost slou¥eniny A podle
vyndlezu v porovnéni se zndmou létkou B.

Tabulka I

Létka LDSO (mg/kg) EDSO (ng/kg) Terapeuticky
krysa antiagresivn{ index
(per os) Y&innost LDsc/ED50

krysa (per os)

>

957 48 20
B 830 75 1

Z ndsledujici tabulky II mj. vyplyvajl dal¥{ podstatné vyhody karbazolu A v porovndni
8 ldtkou B. Minimdlnf{ dédvka karbazolu A (pro my3), pPi které dochdzl ke ztrdt& rovaovéiného
reflexu (ED min) je zhrubs t¥ikrét vy38{ ne? v p¥ipad¥ ldtky B. Cbdobn& bylo pozorovino
sniZenf svslového tonu u krys p¥i poddvéni ldtky B v mnohem ni28i ddvce nef v phipadéd
karbazolu A.

V tabulce 1II Jsou rovnd% porovnédvédny antikonvulsivni d&inky shora uvedenych dvou ldtek
8 komeréniho angikonvulsivné d&inného fenytoinu (Dilantin). Fenytoin Je tém&fr 2, Skrat
4&inndJ3L ne% ldtka A. Stupen antikonvulsivni ¥innosti sloudeniny B Jje rs mezni hodnotd
pro Jjejl zamySlené pou¥itf, zatf{mco antikonvulsivni ud&innost létky A, ktersd je mén& neZ
polovi¥ni v porovndni s ldtkou B, nijak nebrdnf predpoklddanému pouXiti ldtky A.
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Tabulka II

Létka Ztréta rovno- 8niZeni svalo- Aatikonvul- .
véZného feflexu vého tonu sivni d&in-
ED min (mg/kg) ED min (mg/kg) aost (MES)”)
my3 (intra- kryse (intra- EDso (mg/kg)
peritonedlné) peritonedlné&) myg (intra-

peritonedlnd)

A 160 125 43

8 50 50 29

fenytoin >100 - 8,5

Legenda:
a) Maximal Electroskock Test [Woodbury a Davenport, Arch. Int, Pharmacodyn. Ther.,
92, 97 a% 107 (1952)].

9~ [3-(4-methylpiperszino)propyl]karbazol zndmy z dosavadniho stavu techniky, uvdddny
v tabulkdch I s II jako ldtka B, je popsén v p¥ikladu 7 shors uvedendho sustralského a
francouzského patentniho spisu.

PREDNMNET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby 9-[3~(3,5—cis~dimethy1piperazino)propyl]karbazolu vzorce A

(CH2)3
!
/ )
HsC H CH,

Jeho solf a solvdtd t¥chto solf, vyznadujici se tim, %e se sloudenina obecného vzorce
II nebo IIA

&
CH}

9

v nich¥

2 mé od¥tdpitelny atom nebo skupinu, Jako atom halogenu, s v§hodou chloru, arylsulfo-
nyloxyskupinu nebo alkylsufonyloxyskupinu,

nechd resgovat s karbazolem nebo Jeho reaktivnim derivédtem v p¥ipads sloufeniny vzorce II,

nebo s 3, 5-cis-dimethylpiperazinem v p¥ipadé sloudeniny vzorce IIA a vysledny produkt

vzorce A se izoluje jako volnd bdze nebo Jaxo farmaceuticky pPijatelnd sl s kyselinou,

v¥hodn& s kyselinou chlorovodikovou, nebo jako farmaceuticky p¥ijatelny solvdt této farma-

ceuticky prijatelné soli.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se sloudenina obecného vzorce II, v ném¥
Z mé vyznam Jjako v bodu 1, nechd reagovat s karbaszolem nebo jeho resktivnim derivdtem.
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3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %Ze se sloulenina obecného vzorce II1A,
v ndm% Z md vyznam jsko v bodu 1, neché rengovat s 3,5-cis-dimethylpiperazinem.

4. Zpisob podle bodd 1 =2 2, vyznadujicl se tim, %e se sloufenina obecného vzorce II,
ve kxterém Z md vyzhnsm jako v bodu ! nebo 2, necha resgovat s derivétem karbazolu s slka-
lickym kovem nebo kovem olkalické zeminy, s vyhodou se sodikem.

5. Zplsob podle bodd 1, 2 a 4, vyznadujic{ se tim, %e se 3-(3,5-cis-dimethylpiperazi-
no)propylchlorid nechd resgovat s n-trium-karbazolem.

6. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e se 9-3-(chlorpropyl)karbazol nechd rea-
govat s 3, ~cis-dimethylpiperazinem.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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