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Vyndlez popisuje zplsob vyroby létek mejicich cenné entiegresivni a entipsychotické
vliastnosti. Tyto 1ldtky je moZno pou¥ivat ve forms farmaceutickych prostfedkd v huménni

a veterindrn{ medicin&.

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

/N
A—N N—Ry

_/
ve kterém
A znamend dvojvazny nasyceny aslifaticky uhlovodikovy zbytek s pifmym nebo

rozvétvenym Fetdzcem obsehujicim 2 a% 6 atomd uhlfku,
R1 predstavuje atom vodfku, ni%3{ alkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo era-
~ lifatickou skupinu,

Ya Y‘ nezdvisle na sob¥ znemenaji vZdy atom vodiku nebo halogenu, niZ3{i slkylovou,

alkoxylovou, arylovou nebo aryloxylovou skupinu, pFifem¥ kruh nesouci{ zbytek
Y nebo Y miZe obsahovat jedt& dal3f substituenty a ’
jeden nebo n&kolik uhlikovych atomd piprazinového kruhu miZe byt substituovéno methylovou

skupinou.
0 téchto karbazolech je uvédéno, %e maji entiepileptické vlastnosti.

Nynf bylo zji¥t¥no, Ze konkrétni sloulenina, jiZ je 9-[3-(3,5-cis~dimethylpiperazino)-
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propyl] karbazol /n&kdy ozna¥oveny taxé Jjeko cis-9-[3-(3,5-dimethyl-1-piperezinyl)propyl] ker-
bazol nebo jako 9—[3-(cis—3,5-dimethyl-1-piperézinyl)propyl]karbazol/, odpovidajfci vzor-

[
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N
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a déle pro zjednodudeni nazyvend "karbazol A", jejl farmaceuticky p¥ijatelné soli a farme-
ceuticky pPijatelnd solvéty t¥chto farmaceuticky prijatelnych solf neolekdvateln¥ vyka-
zujf cenné entiagresivni e antipsychotické vlastnosti, kterych je moZno vyuift p¥i 1lé&ent
agrese a psychdoz v humdnni medicind, Tyto 14tky prekvapiv® nevykazujf toxické vedlejsi
§&inky, nepfiklad dyslexii nebo sedetivni u&innost, které mntipsychotiks, Jjako chlorprome-
zin apod., maji.

Pouifvenym vyrazem "lé¥enf" se rozumi jek profylaktické poddvéni karbezolu A pacientim
(v humdnnf medicin®), u nich% se ji% ar¥ive projevily egresivni nebo psychotické symptomy,
tek i terapeutickd aplikece kerbazolu A pacientim (v huménni medicing), u kterych se pro-
jevujf akutni sgresivn{ nebo psychotické symptomy. Farmekologicky test pouZivany k dikazu
antisgresivnich a entipsychotickych vlastnosti karbazolu A popsal G. M. McKenaie v Brain
Research, 34, 323 (1971). P¥i tomto testu karbazol A entsgonisoval epomorfinem vyvolené
agresivn{ symptomy u krys. Del¥im ddkezem entipsychotickych a entisgresivnich vlastnostd
této 1dtky bylo zJji¥t¥nf, Ze potlaZuje instinktivni muriciddln{ chovéni krys (tj. zebijeni
my$1) (viz Leafa spol., Agressive Behaviour, ed. S. Garattini a E. B. Sigg, str. 120 8%
131, John Wiley snd Sons, Inc., New York, 1969).

Bylo zji¥t¥no, Ze mira entisgresivnich a shtipsychotickych vlastnost{ kerbazolu A zé-
visi ne konkrétni poloze jeho methylovych substituentd. Bylo nepfiklad zjistdno, Ze karbae-
20l A je W¥inn&jsi ne¥ odpovidajici nemethylovany derivét a neZ enelogicky 4-methyl- nebo
3,4,5-trimethylderivdt,

Zv1¢s{ cennou vlastnosti karbezolu A je, Ze Jeho antipsychotické a entiagresivni d¥in-

ky Jjsou v podstatd prosté neZddoucich vedlej3fch u¥inkl, Jjako sedace, katelepsie a extrapy-
remidélni dysfunkce, které mejf b&#n& pouZivend antipsychotika, jeko fenothieziny. O tom,
%e karbezol A neinterferuje s extrapyramiddlni funkci sv&d¥{ to, Ze neantegonizuje apomor- -
finem vyvolené stereotypni chovéni krys (viz N. E. Andien, J. Psychiat. Res., 11, 97, 1974).
S ¥innosti kerbszolu A jsou rovnd¥ spojeny vyreznd niZsi anticholinergnf a antihistaminové
G&inky neZ se projevujf u fenothiezind.

UZite¥né biologické vlastnosti karbezolu A zeklddd bdzickd Zdst molekuly. Tato bdze
nife tvorit soli (tedy adi¥ni soli s kyselinami), které vesmés spadajf do rozsehu vyndlezu.
K terapeutickym Zeldm je kyselinovy zbytek t&chto. s0lf s vyhodou fermaceuticky prijatelny
pro daného pPijemce. Jako p¥iklady shora uvedenych farmaceuticky piijatelnyeh solf je moZno
uvést

@) soli s anorgenickymi kyselinemi, napiiklad s kyselinou sirovou & s halogenovodiko-
vymi kyselinemi, jeko s kyselinou chlorovodikovou, &

b) soli s orgenickymi kyselinemi, jeko s kyselinou octovou, kyselinou citrdnovou, ky-
selinou fumerovou, kyselinou mlé¥nou (nepPiklad s kyselinou DL-mlé¥ncu), kyselinou jabled&-
nou (nap#iklad s kyselinou L-jable&nou), kyselinou meleinovou, kyselinou jantarovou a ky-
selinou vinnou (nep¥f{klad s kyselinou L-vinnou), jekoZ i soli s alkensulfonovymi kyselinemi,
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Jako s kyselinou methansulfonovou a s arylsulfonovymi kysellneml, Jjako s kyselinou p-
~toluensulfonovou.

Karbazol A ve form& volné bédze je mo¥no pievddst na soli a tyto soli je moZno pFevd-
d&t na volnou bdzi nebo na soli s jinymi kyselinemi o sob& znémym zpisobem. Tak soli,
které samy nejsou farmaceuticky p¥ijatelnd, mohou byt cenné pro pfipravu farmeceuticky p¥i-
Jatelnych soli. Krom& soli miZe bdzicky karbazol A tvorit dobPe definované solvéty, Jako
hydréty a solvdty odvozené od alkohold (nap¥iklad od methanolu nebo ethanolu), pPi&em
v3echny tyto solvdty rovn&Z spadajf do rozsahu vynélezu.

Karbazol A je moZno vyréb3t libovolnou z metod zndmych v deném oboru pro p¥ipravu
sloudenin enalogické struktury.

Pfedmétem vyndlezu Je zplsob vyroby 9—[3—(3,5-cis~dimethy1piperazino)prOpyl]karbe-

. zolu vzorce A

»
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Jeho solf a solvdtd tdchto solf, vyznadujici se tim, %e se aldehyd vzorce II

&

N—CHZ—CHz—CHO

)

nechd reagovat s 3,5-cis-dimethylpiperazinem s ndsledujic{ selektivnf redukci, a vysledny
produkt vzorce A se izoluje jasko volnd béze nebo jako farmaceuticky p¥ijatelnd sil s ky-
selinou, vfhodn& s kyselinou chlorovodikovou, nebo jako farmaceuticky p¥ijatelny solvét
této farmaceuticky p¥ijeatelné soli. :

(ID

Reakci slouleniny vzorce II s cis-3,5-dimethylpiperazinem je mo%no provédddt v inert-
nim, vyhodnd poldrnim eprotickém rozpoultédle, jako v dimethylformamidu nebo dimethyl-
sulfoxidu, nédsledujfci selektivni redukci pak lze uskutednit ve stejném prostfedf v téZe
reak¥n{ nédob&, za pouZit{ hydridu, borohydridu nebo borsenu, napffklad natriumborohydridu
nebo lithiumeluminiumhydridu, nebo funk&n& ekvivalentnfho redukénfho &inidls.

V¥choz{ sldehyd vzorce II je mo¥no p¥ipravit z odpovidajicfho acetalu, napiklad
z pfislu¥ného 3,3-diethoxypropylderivétu ze pou¥itf nap¥iklad pyridin-p-toluensulfondtu
ve vodném acetonu za varu pod zpdtnym chladilem. V§3e zmindny acetal lze pfipravit obvyk=-
1¥m zplsobem z karbezolu reakel s diethylacetalem chlorpropionaldehydu, napi#iklad ze pod-
minek popsenych v popise vyndlezu k &s. patentu &. 225 817.

Karbazol A, jeho farmaceuticky pfijatelné soli a solvédty t&chto frameceuticky p¥ija-
telnfch solf Jsou uZite¥né pro kontrolu psychotickych a sgresivnich stavl &lovdka. Tyto
ldtky je mo¥no nep¥ikled poufivat k profylexi nebo/a 16¥b& schizofrenie, manii nebo seni-
lity, involuciondlnich nebo orgenickych psychéz, jekoZ i depresivnich psychéz.

Karbazol A lze rovnd% pouZivat k profylaxi a 14&b& agresivniho chovénf. Toto chovént
miZe byt spojeno s jinymi poruchami, jako s psychotickymi poruchami, & poruchemi osobnosti,
Jako i u d&t{, s autismem a hyperkinetikami.
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Karbazol A, Jeho farmaceuticky pfijatelné soli a solvdty potencujf lokomotorickou ak-
tivitu d-emfetaminu podobn& jako v&t¥ina tricyklickfch entidepresivnich prostfedkd. Tato
potenciace U&inkd d-emfetaminu nasv&duje tomu, Ze karbazol A mi%e vykazovat u &lovika
antidepresivni d&innost.

Karbazol A, jeho farmaceuticky pfijatelné soli a solvdty t&chto so0lf lze ddle pouZivat
ke kontrole sgresivnich symptomd, které se mohou projevovat u mentdln& opo¥d&nych pacientd
nebo/a u pacientl s poruchemi chovdnif, nebo ke kontrole agresi spojenych s epilepsii,
akutnimi nebo chronickymi orgenickymi mozkovymi syndromy, alkoholismem & nédvykem na narko-
tika, a dal3ich forem agrese al u% zndmého nebo nezndmého pivodu.

Karbezol A, jeho farmaceuticky pfijetelné soli a solvdty tdchto farmaceuticky pii-
Jatelngch solf se savctim, napifkled &lovEku, poddvejl s vyhodou ordln¥d v ddvce od 1 mg
do 30 mg (po¥ftdno na volnou bézi) na kilogrem t3lesné hmotnosti savce, u n&ho¥ se 1681
agrese nebo psychdza, pfifem? nejvyhodn¥j¥f ddvka pfi ordinfm poddni &inf 2 a% 5 mg/kg.
K 1é8b& shora zmin¥nych stavl se kerbazol A, jeho farmaceuticky pfijatené soli a solvdty
s vfhodou eplikuji ve shora uvedenych ddvkédch t¥ikrdt denn®. K .intremuskulérnim injekcim
se pouZivé obecnd polovi¥ni mnoZstvi ddvky uZivané p¥i ordlnim poddni. Tak nap¥fkled
p¥i 16&b& schizofrenie se vhodnd ddvka aplikuje od 1 ng/kg do 15 mg/kg, s vyhodou od
2 mg/kg do 5 mg/kg, pFidem? toto mnoZstvi se poddvé napfiklad ve formd jednotkové ddvky
obsahujfct 60 a% 900 mg y¥inné ldtky. Tato jednotkové ddvka se u¥elnd poddvé jednou nebo
nékolikrdt dennd, napiiklad ve form¥ jedné nebo n¥kolika tablet, z nich% kaZdd obsshuje
10 =% 300, d¥eln¥ 60 mg karbszolu 4, jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvdtu,

s vyhodou t¥ikrdt denns.

I kdy% kerbezol A nebo jeho sil Je mo¥%no k terapeutické aplikaci pou%ivet jako takové,
Je nicménd vyhodné eplikovat je ve form& farmaceutického prostiedku, v ndm% jsou obsaZeny
spolu s vhodnym nosifem. Tento nosi¥ musi byt pochopitelnévpfijatelny v tom smyslu, Ze
bude kompatibilnf s ostatnimi sloZkemi prost¥edku a nebude Zkodlivy pro p¥{jemce, jemu?
se prostfedek bude poddvat. Nosilem miZe byt pevnd létka nebo kapalina, nebo sm&s pevnfch
a kepalnych ldtek, a s karbazolem A nebo s Jeho s0lf se s vyhodou zpracovédvé na jednotko-
vé ddvkovaci formy, jeko jsou nap¥{klad tablety, kapsle, nebo kachety pro ordlni aplikeci
nebo &{pky pro aplikaci rektdlnt.

Prosttedky podle vyndlezu, které mohou rovndi obsahovet 1 dal3f farmaceuticky uW¥inné
ldtky, Je moZno vyrdbdt libovolnymi- znémymi fermeceutickymi technikemi zaloZenymi pPevéZn¥
na miséni jednotlivych komponent. Tek napfiklad tablety je mo¥no vyrdbdt granulovénim,
drcenim, michénim, potahovénim, mletim, stladovénim nebo lisovénim.

Jednotkové ddvkovaci formy pro rektdlni nebo parenterdlni aplikaci uieln¥ obsahujfl
od 5 mg do 75 mg karbazolu A nebo Jjeho farmeceuticky prijatelné soli nebo jejtho solvétu,
poéi{tdno na volnou bézi.

Jemné prédkové nebo grenulované formy prostfedkd podle vyndlezu urZenych k ordlnimu
podédni mohou obsshovet ¥edidla, dispergdtory e povrchové ektivni %inidla a 1ze Je poddvat
Jeko ndpoj ve vod& nebo jako sirup, v kapslich nebo kachetdch v suchém stavu nebo ve
vodné &i nevodné suspenzi v ni¥ mi%e byt pF{tomno rovn&¥% suspenda¥nf &inidlo, v tabletéch,
které se s vfhodou pfipravuji z grenuldtu Q¥inné 14tky spolu s fedidlem, a to lisovdnim
spole¥ng s pojidly e kluznymi ldtkemi, nebo v suspenzi ve vod&, sirupu, ¥i oleji, nebo
v emulzi vody a oléde, kteréito preperdty mohou rovnd% obsahovat chufové pfisedy, ochranné
14tky, suspenda¥nf &inidlas, zshuifovaedla = emulgétory. Granule nebo tablety mohou byt
potahovené, piilem¥ tablety mohou byt opatPeny ryskou k ldmdni.

K parenterdlni eplikaci (intramuskuldrni, intrevenosni, intraperitonedlni nebo aub-
kutdnni injekni podéni) miZe byt karbazol A, s vyhodou ve form& farmaceuticky p¥ijatelné
soli nebo hydrdtu, pF¥idomen v zdsobnfcich obsshujfcich jednordzovou nebo vicendsobnou dédvku,

s
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a to ve vodnych nebo nevodnych injek&nich roztocich, které mchou obsashovat antioxidanty,
pufry, bekteriostetické p¥{sady & rozpustné ldtky k isotonické pFipravd prepardtd, nebo

ve vodnych &1 nevodnych suspenzich, které mohou rovni%f obsahovat suspendedni &inidle &
zahustovedls. P¥{leZitostnd Je moZno injek¥ni roztoky a suspenze p¥ipravovat ze sterilnich
préskld, grenuli nebo teblet, které mohou obsahovat Fedidls, dispergdtory a povrchové
aktivni &inidla, pojidla a kluzné ldtky.

Kerbazol A, jeho farmaceuticky prijatelné soli a farmaceuticky pfijatelné solvdty
t&chto soll mohou byt rovn¥% obsaZeny ve znémfch depotnich prepardtech, z nich%¥ se, po
Jedich zeveden! do t¥la pfijemce, uvolnuje Udinnd ldtka (1é&ivo) postupn& po del${ dobu.
Takovéto prostredky ve form& nap#iklad dlouhodobd pisobicich injekei, jsou v huménni medi-
cind vyhodné p¥i 16¥b& nap¥iklad psychotickych stavd, Jako schizofrenie, kdy dochéz{ k ne-
prijatelnd E4stelnému opominutf pravidelného uiivéni 1léku pecientem v pFipads, %e Je 1ék
pfedepsédn, napfiklad ve form& teblet.

V oblasti veterindrni mediciny mej{ karbezol 4, jeho fermaceuticky prijatelné soli
a farmaceuticky pfijetelné solvdty t¥chto soll zvlé¥tn{ vyznem pii 16&bd agresivniho
chovéni savcd, nepiiklad psd, prasat, koni a hovdziho dobytke, K denému Zelu je moZno tyto
¥inné ldtky poddvet shora popsanym zplsobem. Zv143% vhodnfmi prost¥edky pro veterindrni
pouziti jsou depotni prepardty, jak byly popsdny vySe, které se pouZiveji v situacich,
kdy je Zddoucf{ nebo prektické aplikovat karbazol A, jeho s8l nebo solvét pouze v deldfch
intervalech.

Karbszol 4, jeho farmaceuticky pFijetelné soli a fermaceuticky prijatelné solééty t&ch~
to solf ve shora uvedenych ddévkdch rovn¥% vykezujil antidepresivni d&innost.

Vyndlez ilustrujf nédsledujici p¥iklady provedeni, jimi% se v3ak rozssh vyndlezu v Z4d-
ném sm&ru neomezuje. Vekuové destilace se provéddji ne parni ldzni za tlsku 2,66 kPa,

P*r{klad 1
P#{prave 9-[3-(3,S—cis—dimethyl-l-piperazinyl)propyi]karbazol—monohydrochloridu
A, 9-(3,3-diethoxypropyl)kerbazol

K suspenzi 17,28 g (0,36 mol) 50% natriumhydridu ve 225 ml dimethylformemidu se po-
melu pFidéd roztok 50,1 g (0,3 mol) karbezolu ve 300 ml dimethylformamidu, vyslednd sm&s
se 1 hodinu michd pFi teplotd mistnosti, nadef se k ni p¥idaji nejprve 2 g (0,04 mol) jo-
didu sodného e pek b&hem 15 minut po kapkéch 60 ml (0,36 mol) diethylacetelu 3-chlorpropa-
nelu. Reek&ni sm&s se 3 hodiny zahi#ivd na 70 °C, pak se nechd zchladnout a vylije se do
1,8 litru vody. Vodnd sm¥s se extrshuje StyFikrdt vZdy 600 ml hexanu a pak se odloZi.
Extrakty se spoji a vysu3i{ se siranem hoFednatym.

Po zehudténi roztoku odpafenim rozpoustidle se vysrd%i 54,1 g (61 %) 9-(3,3-diethoxy-
propyl)karbazolu, ktery po odfiltrovéni a vysudeni ve vakuu taje p¥i 57 a% 58 °C,

B. 3-(9-kerbazolyl)propanal

Roztok 30 g (0,1 mol) 9-(3,3-diethoxypropyl)kerbezolu & 5 g (0,02 mol) pyridiniumtosy-
létu. v 500 ml ecetonu se 4 hodiny zahfivé k varu pod zpétnym chladilem, pak se nechd
zchladnout a t&kavé podfly se odpe’! p¥i teplotd, pod 40 °Cc za tlaku 2 kPa. K zbytku se
p¥idd 500 ml &erstvého acetonu, roztok se 18 hodin zsh¥ivé k varu pod zpétnym chladilem,
nageZ se znovu odpe¥i, k zbytku se opdt pfidd 500 ml Zerstvého acetonu & smSs se Jedtd 4
hodiny va¥{ pod zp&tnym chladi&em. T&kavé podily se odpa’f, k odparku se piidd 500 ml
‘etheru, krystalicky pyridinium-tolysdt se odfiltruje & filtrdt se odpef{ ns viskdznf ole-
Jovity zbytek, kterjy po trituraci se 150 ml hexenu ztuhne. Spinavé bIlf pevny materidl se
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odfiltruje e vysudi se ze sni%eného. tleku. Ziskd se 17,4 g (77 %) 3-(9-karbezolyl)propeno-
lu o teplotd téni 78,5 a% 79,5 °C.

C. 9-[3-(3,5-cis-dimethyl-1-piperazinyl)propyl] kerbazol-monohydrochlorid

Hodnota pH roztoku 2,25 g (20 mmol) 2,6-cis-dimethy1piperazinu v 75 ml methenolu se
methenolickym chlorovodikem nastavi na 5,1 a k vzniklému roztoku soli eminu se ze michéni
v rychlém sledu pridd 4,0 g (18 mmol) pevného 3-(9-kerbszolyl)propenolu & 1,15 g (18 mmol)
natriumkyasnborohydridu. Po 2 hodindch se vyloudend srafenine odfiltruje, promyje se 10 ml
studeného methenolu & 25 ml etheru, a vysulf{ se za snifeného tleku. Ziské se 2,5 g
(39 %) 9~[3-(3,5-cis-dimethyl-1-piperazinyl)propyl] karbazol-monohydrochloridu o teplotd
téni 307 a3 309 °c.

Pro 021528N3c1

vypodteno: 70,47 % C, 7,89 % H, 11,74 % N;
nelezeno: 70,21 %C; 7,92% H, 11,70 % N,

P#{klsd 2
P¥ipravae 9—[3-(3,5-cis~dimethy1piperazino)propyl]karbazolu

150 g hemihydrdtu 9-[3—(3,5-cis~dimethy1piperazino)propyl]karbazol—dihydrochloridu,
680 ml bezvodého ethenolu obsehujiciho asi 5 % methanolu, 275 ml vody a 76 ml 10 N hydro-
xidu sodného se smisi, zdhifevem se rozpusti, k horkému roztoku se pomelu p¥idd 500 ml
vody a roztok se pak zvolna ochladi na teplotu mistnosti. Sm&s se ddle jednu hodinu chle-
df ne 0 °C & pak se zfiltruje. Produkt se dikledn promyje vodou & vysudf, &im% se
ziskd 110 g (92 % teorie) 9-[3-(3,5-cis-dimethylpiperazino)propyl] karbazolu o teplotd
téni 107 ez 109 °C.

Pro 021H27M3

vypo¥teno: 78,46 % C, 8,47 % H, 13,07 % N;
nalezeno: 78,43 % C, 8,46 % H, 13,05 % N.

Prikled 3
9-[3-(3,5-cis-dimsthy1piperazino)propyl]karbazol—monohydrochlorid

5 g hemihydrdtu 9—[3—(3,5—cis—dimethylpiperazino)propyi]karbezol—dihydrochloridu se
rozpusti ve 250 ml vody a roztok se neutralizuje 5 N hydroxidem sodnym ne pH 7. Vanikld
sratenina se odd3l{ filtraci, promyje se vodou & vysu¥l se za snileného tleku. Ziskd se
3,7¢ 9-[ﬁ-(3,5-cis~d1methy1p1perazinolpropyﬂ karbazol-monohydrochloridu o teplotd tdn{
309 a% 311 °C (rozklad). Produkt md ndsledujici elementdrni enelyzu.

Pro C,;HygN;Cl

vypokteno: 70,47%C, 17,89 % H, 11,74 % N, 9,91 % Cl;
nelezeno: 70,53 % C, 7,93 % H, 11,69 % N, 9,83 % Cl.

P¥FLkled 4
9—[3—(3,S-cis—dimethylpiperazino)propyi]karbazol-maleét

10 g 9-[3-(3,5-cis—diﬁethy1piperazino)propyl]karbazolu se rozpust{ v 71 ml teplého
acetonu @ pomalu se priddvé 3,7 g kyseliny meleinové ze tvorby sraZeniny. Vanikld husté:
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suspenze se za michéni 10 minut zeh¥ivéd k varu pod zpitnym chladidem, pak se ochled{

na teplotu mistnosti a zfiltruje. Srafenina se promyje acetonem a pak se pPekrystaluje z vo-
dy. Ziskd se 10,5 g 9—[3—(3,5-cis—dimethy1piperazino)propyi]karbazol-maleétu o teplotd téni
162 a% 163 °C (fozklad), ktery mé ndsledujici 9Iementérni analyzu.

Pro C,gHyN50,

vypod&teno: 68,63 % C, 7,14 % H, 9,60 % N;
nalezeno: 68,91 % C, 7,25 % H, 9,74 % N,

P¥r{kled 5
9-[3-(3,S-ciSndimethylpiperazino)propy]]karbazol—3/4-sukcinét

10 g 9-[3-(3,5—cis-dimethy1piperazino)propyi]karbazolu se rozpusti v 50 ml horkého
ethanolu obsshujfcfho esi 5 % methanolu a k roztoku se pomelu pridd 3,8 g kyseliny Jjentaro-
vé. Smds se 10 minut michd ze veru pod zpétnym chladilem a pek se ochladi na 5 %¢. Produkt
se izoluje filtraci a krystaluje se ze smdsi ethenolu s 5 % methanolu a vody (95:5
_ objem/objem) za vaniku 9—[3—(3,5—cis-dimethylp1perazino)propyl] kerbazol-3/4-sukcindtu
(10,4 g) o teplotd téni 175,5 a% 176,5 %C (stechiometrie potvrzena NMR), ktery mé ndsle-
dujfci elementdédrni analyzu.

Pro CouHy 5N304

vypokteno: 70,30 % C, 7,74 % H, 10,24 % N;
nelezeno: 70,21 % C, 7,71 % H, 10,20 % N.

Pr{klsad 6
cis—9—[3-(3,S-dimethylpiperazino)propyl]karbazol—acetét—l/4-hydrét

10 g 9—[3-(3,5-cis—dimethy1p1perazino)propyl]karbezolu se rozpust{ v 70 ml horkého
toluenu a pridaji se 2 ml kyseliny octové. Sm¥s se za michdni ochled{ na 2-°C, vysledny
produkt se odd¥l{ filtrac{, promyje se 35 ml cyklohexanu, a vysu3i se za sniZeného tlaku.
Ziskd se 10,4 g cis-9-[3—(3,5—dimethy1piperazino)propyi]karbazolacetét-1/4-hydrétu o tep-
lot® tdn{ 144 a¥ 146 °C, ktery md ndsledujfc{ elementdrni analyzu.

Pro Cp3Hy, 5N30; o

vypodteno: 71,56 % C, 8,22 % H, 10,88 % N;
nalezeno: 71,57 % C, 8,08 % H, 10,84 % N. .

Prikiad 7
Monohydrdt cis-9-[3—(3,5-dimethy1piperazino)propyl]kafbazol-sulfﬁtu

K10 g cis-9—[3-(3,S—dimethylpiperazino)propyx]karbazolu, rozpudtédnym ve 100 ml teplého
acetonu, se pomalu p¥idd za michdni roztok 3,05 g kyseliny sirové v 5 ml vody, piilemZ se
okem#it# vyloudi sraZenina. Suspenze se 10 minut michd za varu pod zp&tnym chledilem &
pak se ochladi na 20 %¢. Produkt se o0dd&li filtraci, promyje se 20 ml scetonu, rozmichd
se v 70 ml vody, zfiltruje se, promyje se 40 ml acetonu a vysud{ se za sniZeného tleku.
Z1iskd se 12,9 g monohydrdtu cis-9—[3—(3,5-dimethylpiperazino)propyi]karbazol—sulfétu o
teplotd tén{ 243 ai 246 %0 (rozklad), kterjy méd ndsledujici elementdrni analjzu.
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Pro C,Hy N,0.8
vypo&teno: 57,46 % C, 7,14 % H, 9,60 % N;
nalezeno: 57,7 % ¢, T,10 % H, 9,47 % N.

Pfr{klad 8

Analogickym postupem jako v pFedchdzejicich p¥ikladech se réekci 9—[3-(3,5—cis—dime-
thylpiperazino) propyl] karbezolu s ekvimoldrnim mno¥stvim kyseliny DL-mléné ziské 9-[3-
-(3,5—cis-dimethylpiperazino)propyl]karbazol—DL—laktét 0 teplot® tdénf 194,5 a% 197 °c.

V nédsledujici &dsti jsou uvedeny vysledky zkoudek farmakolegické &innosti ldétek
podle vyndlezu.

-.Test 1

Byle z3i3fovéne inhibice muricidni aktivity a agrese vyvolané epomorfinem po intra-
peritonedlnim podénf hemihydrdtu 9—[3-(3,5-cis—dimethylpiperazino)propyl]karbazol—dihydro—
chloridu.

Pro testovenou ldtku byly nalezeny hodnoty ED50 ve v¥Si 15 mg/kg (entimuricidni
d&innost) a 12,5 mg/kg (entiagresivnf{ W&innost).

Test 2

MyS5im semcim byl ordlné a intravendznd poddvén hemihydrét 9-[3-(3,5-cis-dimethylpipe-
razino)propyl]karbazol-dihydrochloridu k zJisténf toxicity. Byly nalezeny ndsledujici
hodnoty LDSO:

ordlni podéni: 977 mg/kg
intrevendzni podéni: 31 mg/kg

V ndsledujfci tabulce I jsou porovndvédny ud¥innost & toxicita hemihydrdtu 9-[3-(3,5-
-cis—dimethylpiperazino)propyi]karbazol*dihydrochloridu (1ldtka A) a 9—[3-(4—methy1p1pera—
zino)propyi]karbezol-dihydrochloridu (1dtka B) zndmého z dosavedniho stavu techniky. Z dda-
Jd uvedenych v tabulce I jednozne¥né vyplyvé vyraznd vyhodnost sloudeniny A podle vyndlezu
v provnédni se zndmou ldtkou B.

Tabulka I

Létka 'LD50 (yg/kg) XED56 Fﬁé/ﬁg){ ) f:g:geuticky
krysa antiegresivn
(pir os) ddinnost LDSO/EDSO
krysa (per os)
A 957 48 20

B 830 15 11

Z nésledujfci tabulky II mj. vyplfvejl deldi podstatné vyhody ketbazolu A v porovndni
s ld4tkou B. Minimdln{ ddvka karbazolu A (ppo my3), pFi které dochdz{ ke Ztrétd rovnovdinéno
reflexu (ED min) Je zhruba t¥ikrdt vy33{ ne% v p¥ipeds ldtky B. Obdobn& bylo pozorovéno
sniZenl svalového tonu u krys p#i poddni ldtky B v mnohem ni%3{ ddvce ne% v pP*{pad¥ karba-
zolu A,

V tabulce II jsou rovn¥% perovndvény antikonvulsivni y&inky shora uvedenych dvou létek
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a komerdniho antikonvulsivn® G&inného fenytoinu (Dilantin). Fenytoin je téme¥ 2, 5krd4t d¥in-
n&j&L nef ldétka B a p&tkrdt G¥innsj{ nef ldtke A. Stupen antikonvulsivai d&innosti sloude-
niny B je na mezni hodnot& pro Jejf zamy3lené pou%itf zetimco entikomvulsivni d&innost
l4tky A, kterd je ménd neZ polovidni v porovndni s 1létkou B, nijak nebréni pFedpokldda-
néma poufiti létky A.

Tabulke 11

Létka Ztrédta rovno- SniZen{ sve- » Antikonvul-
védZného ref- lového tonu sivn{ d&in-
lexu ED min ED min ‘ nost (MES)®)
(mg/kg) my3 ~  (mg/kg) krysa EDgo (mg/kg)
(intraperito- (inteaperito- (intra-
nedlnd) nedlng peritoneélné)

A 160 125 43

B 50 50 ) - 20

fenytoin > 100 - 8,5

Legenda:

8) Meximel Electroshock Test [Woodbury a Davenport, Arch. Int. Phermecodyn. Ther., 92,
97 ez 107 (1952).

9-[3- (4-methylpiperazino)propyl] kerbezol zndmy z dosevadniho stavu techniky, uvéddny
v tabulkéch I a II jeko létka B, Jje popsédn v pfikladu 7 shore uvedeného esustrelského
a francouzského patentniho spisu.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob v¥roby 9~[3-(3,5-cis—dimethylpiperazino)propyl]karbazolu vzorce A

|
(C|“z)3 | (8

N
HC%TJ\
CH
3 H 3

jeho soli a solvdtd té&chto solf, vyznadujicf se tim, Ze se aldehyd vzorce II

k®

—CHZ— CHZ—'CHO
nechd reagoval s 3,5-cis-dimethylpiperazinem s nésledujici selektivni redukc{ a vysledny
produkt vzorce A se izoluje jsko volnd bdze nebo jeko farmaceuticky pfijatelnd sil s ky-

selinou, vfhodn& s kyselinou chlorovodikovou, nebo jako farmaceuticky pFijatelny solvdt
této farmeceuticky piijatelné soli.

(II)

2, Zplisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se selektivni redukce provéd{ ve
stejném prostredi jako reskce slou¥eniny vzorce II s 3,5-cis-dimethylpiperazinen.
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