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SpOsob pripravy arylpiperazinylovych heterocyklickych zlicenin.

Oblast techniky

Vynalez sa tyka spdsobu pripravy aryplpiperazinyletyl alebo
(butyl)-heterocyklickych zludenin a farmaceuticky prijatel’'nych

adidnych soli s kyselinami odvodenymi od tychto zldfenin.

DoterajsSi stav techniky

V patente Spojenych Statov americkych &. 4 831 031 je
opisovany postup pripravy arylpiperazinyletyl- Calebo
butyl)-heterocyklickych zldcenin, prifom podl'a tohoto patentu sa
priprava uvedenych zld€enin vykondva reakciou N-arylpiperazinu
s kondenzovanymi bicyklickymi =zld€eninami. Tato kondenzacdna
reakcia sa podla spominaného patentu obyfaijne vykondva v polarnom
rozpustadle C(ako je napriklad niZZi alkohol, dimetylformamid
alebo metylizobutylketdn) a v pritomnosti slabej bdazickej 14atky,
pridom vo vyhodnej realizacii tohto postupu podl'a tohto patentu
sa tento postup taktieZ realizuje v pritomnosti katalytického
mnozZstva jodidu sodného a neutralizacného ¢inidla pre
neutralizaciu vznikajiceho hydrochloridu, ako Jje napriklad

uhlid¢itan sodny.

Z doterajsSieho stavu techniky je taktieX znamy postup
pripravy 1-(1,2-benzizotiazol-3-yl)piperazinovych a
(1.2-benzizoxazol-3-yl)piperazinovych derivatov, vid postup podl'a
Yevicha a kol., J. Med. Chem. 29, &. 3, str. 359-369 (1936). V
tejto publikdcii je uvedenych niekol'ko reak&nych schém postupu
pripravy tychto =zlid€enin, vratane reak&nych schém, v ktorych

kondenzacna reakcia prebieha za vzniku vol'nej bazickej zliueniny.

Publikacie citované vo vyZSfie uvedenom texte a v texte
nasledujicom sui uvedené v tomto opise ako vsSetky odkazové

materialy, ktoré sdi v tomto obore zname.



Podstata vynalezu

Vynalez sa dotyka nového a ufinného postupu realizacie
kondenzacnej reakcie piperazinovych derivatov s
alkylhalogenidovymi derivatmi, pri ktorom sa pripravia-
arylpiperazinyletyl- <(alebo butyl)-heterocyklické =zliieniny vo
vySSom vylaZku, ako Lomu bolo aZ doteraz pri metédach znamych
z doterajsSieho stavu techniky. Podl'a wuvedeného vynalezu sa
kondenzatna reakcia vykondva vo vodnom prostredi. Tato realizacia
uvedeneij kondenzacnej reakcie vo vodnom prostredi predstavuije
nielen efektivnejsSi spdsob -ziskania poZadovanych zliuddenin, ale
vyZaduje taktieZ omnoho nif§ie naklady na ochranu Zivotného
prostredia. lebo pri fon odpadd manipuldcia s organickymi
rozpi3tadlami a problémy sivisiace s ich zne$kodiiovanim. Pri
postupe podl'a uvedeného vyndlezu nedochddza k tvorbe vedl'ajsich
produktov a taktieZ tento postup nevyZaduje Ziadne zvldsStne
metddy izolovania kone&nych produktov, ako je napriklad extrakcia

destilacia a rekrysStalizacia.

Podstata spdsobu pripravy novych zld€enin podl'a uvedeného

vynalezu vsSeobecného vzorca 1 :

Ar—N N—(C,Hy), (

v ktorom znamena:

Ar naftylovid skupinu, ktorda je pripadne substituovanad jednyn
az Styrmi substituentami nezavisle zvolenymi =zo skupiny
zahriiujicej atém fludru, chldéru, trifludrmetylovd skupinu,
netoxyskupinu, kyanovd skupinu a nitroskupinux dalej chinolylovd
skupinu, izochinolylovi skupinu, 6-hydroxy-8-chinolylovi skupinu,
benzizotiazolylovi skupinu a ich oxidy a dioxidy., ktoré su
pripadne substitucované jednym alebo wviacerymi substituentami

nezavisle zvolenymi zo stiboru =zahrfiujucehao fludér, chlér,



ATNFAdn ) trany

trifluérmetylovu skupinu, metoxyskupinu, kyanova skupinu a

nitroskupinu, dalej benzotiazolylovit: skupinu, benzotiadiazolylovu

skupinu, benzotriazolylovu skupinu, bcnzoXazolylovﬁ skupinu,
benzoxazolonylovi skupinu, indolylovi skupinu, indanylovu
skupinu, ktord je pripadne substituovanid jednym alebo dvomi
atémami fluébru, 3-indazolylovii skupinu, ktora je pripadne

substituovand 1-trifluérmetylfenylovou skupinou, a ftalazinylovou
skupinou,

n je 1 alebo 2,

X a Y spolo¢ne s fenylovou skupinou, ku ktorej siu pripojené
tvoria kruhovy systém vybrany =zo suboru zahrnujuceho chinolylova
skupinu, 2-hydroxychinolylovi skupinu, benzotiazolylovu skupinu,
2-aminobenzotiazolylovit skupinu, benzoizotiazolylovi skupinu,
indazolylova skupinu, 3-hydroxyindazolylovi skupinu, indolylovu
skupinu, spiro[cyklopentan-1,3 * -indolinyl]ovn skupinu a
oxindolylovi skupinu, pri¢om uvedeny kruhovy systém mbézZe byt
pripadne substituovany jednym aZ tromi substituentami nezavisle
zvolenymi zo suboru zahrnujuceho alkylové skupiny obsahujuce 1 az

3 atomy wuhlika alebo jednym substituentom vybranym zo siuboru

zahrnujiceho chlér, fluér, a fenylovi skupinu pripadne

substituovanu jednym atoémom chléru, alebo fludru; dalej
benzoxazolylova skupinu; 2-aminobenzoxazolylovu skupinu;
benzoxazolonylovi skupinu; 2-aminobenzoxazolinylovu

skupinu;benzotiazolonylovi skupinu; benzimidazolonylovi skupinu
a benzotriazolylovu skupinu; a farmaceuticky prijatelnych
adi¢nych soli s kyselinami odvodenymi od uvedenych zludéenin
spo¢iva podla uvedeného vyndlezu v tom, 2e sa do reakcie pridava

piperazinova zldéenina vseobecného vzorca 11

Ar—N_  NH: (HZ),, |
(ID



v ktorej znamena:

Z atdm fludru, chldru, brdému., joédu, metansulfondtovd skupinu

trifludrmetansulfondtovi skupinu alebo trifludroctovi skupinu,
n ' je 0 alebo 1, a
Ar ma rovnaky vyznam ako bolo uvedené vyssSie,
so zluCeninou vsSeobecného vzorca IIX obsahujicou

alkylhalogenidovi cast:

Hal(C,H,), \ / X
(1)

v ktorom znamena:

Hal fludr, chlér, brém alebo jiéd, a

n, X a Y maji rovnaky vyznam ako bolo uvedené vy3gie, vo
vode v pritomnosti reakcneho cinidla k neutralizovaniu
halogénvodikovej kyseliny, prifom reak&nd zmes sa zahrieva pri
podmienkach vhodnych k vykonaniu kondenzadnej reakcie medzi
uvedenou piperazinovou zldCeninou a uvedenou zli€eninou
obsahujlicou alkylhalogenidovi dast, pricdom v pripade potreby
potom nasleduje priprava =zodpovedaijliuca farmaceuticky prijatel'neij

adic¢nej soli s kyselinou odvodenou od tejto zliuceniny.

Vo vyhodnom uskutoCneni postupu podl'a uvedeného vyndlezu sa
pouZiva prebytok reakcéného cinidla na neutralizovanie
halogénovodikovei kyseliny a ziskana reakdénd zmes sa zahrieva na
teplotu varu pri pouZiti spidtného chladicda. Spravidla 5e podl'a
uvedeného vynalezu vvhodné uckutofnenie ked sa zludenina
vSeobecného vzorca 1 priddava do reakcie s vodnym roztokom
kyseliny chlorovodikovej za iicelom prfppavy monchydratu

hydrochloridu.

Pripadnd substiticia naftylovej d&asti alebo oxindolylovej



Casti mdZe byt wvykonand Jlubovolne na naftylovom kruhu alebo

oxindolylovom kruhu. Ako priklad tychto substitu&nych skupin

moZno uviest 6-fludrnaftylovii skupinu, 4-metoxynaftylovid skupinu.
l-etyloxindolylovi skupinu a 6-fludroxindclylovi skupinu.
Pripadna substitiicia indanylovej Casti je vykonana na nasytenom
kruhu indanyloveij skupiny. Vo vyhodnom vykonani podl'a vynalezu je
uvedenou substitidciou oxindolylovej ¢&asti alkylovymi skupinami
obsahujidcimi 1 aZ 3 atdmy uhlika substitdcie jednym a> tromi

metylénovymi skupinami alebo jednou etylovou skupinou.

Vo vyhodnom uskutocneni si pouZitymi =zld&eninami v postupe
podl'a vyndlezu zlu€eniny, v ktorych n je 1, zlidfeniny v ktorych
X a Y spolotne s fenylovou skupinou, ku ktorejlsﬁ pripojené
tvoria oxindolylovid skupinu, zld€eniny v ktorych Ar predstavuije
naftylovi skupinu alebo benzizotiazolylovi skupinu a zliceniny,

v ktorych n * znamena 1.

Ako konkrétne priklady zlidceniny, ktorii je moZné pripravit
postupom podl'a uvedeného wvyndlezu, je moZné uviest monohydrat
hydrochloridu 5—(2-(4—(1,2—benzizotiazol—3—yl)~1—piperazinyl)etyl
-6-chldér-1.3-dihydro-2H-indol-2-dénu.

VSeobecne je moZné wuviest, Ze sa postup podl'a uvedendho
vynalezu vykondva v pritomnosti neutraliza&ného d&inidla, ktorym
je napriklad bazicka latka, vratane napriklad uhliditanov
alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, hydrogénuhli&itanov,
ako je napriklad hydrogénuhliditan sodny, hydridov a terciarnych
aminov, ako sd napriklad trietylamin a diizopropyletylamin., ktoré
si Lu uvedené iba ako priklad a vy&et moZnych pouZitych bazickych

latok tym nie je nijako obmedzeny.

Pokial’ sa tyka uvedenej piperazinovesj zldEeniny a zlid&eniny
obsahujiicej alkylhagenidovi &astl, oznafuji sa tieto latky v
postupe podl'a uvedendho vynalezu ako "subslraty". Pre dc¢ely
postupu - podl'a wvyndlezu mdZu byt tieto substraty pritomné v

ekvivalentnom molarnom mnoZstve alebo mdoJe byt jeden =z tychto



substratov pouZity v prebytku.
Vo vyhodnom uskutofneni podl’a uvedendho vynalezu sa pouZiva

asi jeden molarny ekvivalent aZ asi pat moldrnych ekvivalentov
neutralizacného €inidla, wvztahujidceho sa na substrat, ktory nie
je pritomny v prebytku, a asi tri aZ asi desat objemov vody,
vztahujicej sa na hmobnost substratu, ktory nie je pritomny

v prebytku, to znamena na hmotnost vyjadreni v gramoch.

Podl'a eSte vyhodnejsSieho uskutofnenia uvedeného vyndalezu sa
pri wvykonavani tohoto postupu pouZivajd asi dva aZ asi tri
molarne ekvivalenty neutralizacéného <cinidla, vztahujice sa na
substrit, a asi pidt objemov vody, vztahujdicich sa na hmotnost
substratu, ktory nie je pritomny v prebytku, to znamena na
hmnotnost vyjadrend v gramoch. Podl'a dalSieho vyhodného vykonania

je uvedenym neutralizacnym ¢€inidlom uhlid¢itan sodny.

Pri wvykonavani postupu podla wvynalezu sa piperazinovy
derivdl a alkylhalogenidovy derivat spoji a tato reakéna zmes sa
zahrieva dostatodne dlhd dobu k prebehnutiu reakcie, <o je
obyfaine prinaimensom asi 8 aZ asi 12 hodin, pricdom vo vyhodnom
vykonani podl'a vyndlezu je tento €asovy interval prinajmensSom asi
10 aZ 12 hodin. Reakcia podl'a vynalezu sa obydfajne vykonava pri
teplote pohybujicej sa v rozpdti od asi 80 do asi 100 ©°C, pricom
vo vyhodnom prevedeni sa vykoniava pri teplote varu reakénej zmesi
s rozpiustadlom pod spatnym chladidom. Tato teplota wvaru pod
spatnym chladifom (to znamena refluxna teplota)d je obycajne asi
100 ©C. Reak¢énd nadoba sa ochladi. obyCajne na teplotu pribliZne
zodpovedajicu teplote miestnosti (to znamena na teplotu v
rozpidti od asi 20 do asi 25 ©C) alebo na teplotu nizZsgiu, avZak
nie na Lepiotu, pri ktorej dochadza k zmrazeniu reakcénej zmesi.
pricom v daldej faze sa produkt odfiltruje. Pri vykonavani
reakcie podla uvedeného vynalezu nebola spozorovanid tvorba

vedlajsich produktov.

Farmaceuticky prijatel'né adi®né soli s kyselinami odvodené



od zli€enin padlla uvedeného vynalezu vSeobecného vzorca I sa
pripravia beZnym spdsaobom spracovanim roztoku alebo suspenzie
vol'nej bdzickei zld€eniny vSeobecného vzorca I s asi jednym

(v
chemickym ekvivalentom farmaceuticky prijatel'nej kyseliny. Pri

oddeleni tychto adidénych soli sa pouZivaju beZné metddy
skoncentrovania a rekrystalizacie. Bko ilustrativny priklad
vhodnych kyselin, ktoré moZno pouZit na pripravu uvedenych
adiénych soli. je moZné uviest kyselinu octovi, kyselinu mlie€nu,
kyselinu jantarovi, kyselinu maleinovid, kyselinu vinnu, kyselinu
citrdnovii, kyselinu glukdnovi, kyselinu askorbovi, kyselinu
benzoovid, kyselinu Skoricovi, kyselinu fumarovi, kyselinu sirovia,
kyselinu fosforecnu, kyselinu chldrovodikovi, kyselinu
brémovodikovii, kyselinu jédovodikovi, kyselinu sulfamovi,
kyselinu sulfdénovi, ako je napriklad kyselina metansulfdnova,.

kyselina benzénsulfdénova a podobneé kyseliny.

Monohydrat je moéné pripravit reakciou bezvodeho
5—(2—(4—(1,2—benzisotia261—3-y1)-1—piperaziny1)e£yl)—6—ch16r—1.3-
-dihydro-2iH-indol-2-dnu s vodnym roztokom chlérovodikovej
kyseliny. VSeobecne je moZneé uvieslt, Ze sa tato reakcia vykonava

pri teplote pohybujicej sa v rozpiti od asi teploty miestnosti do

asi 100 °(C, obyZaine sa tato reakcia wvykonava pri teplote v
rozpati od asi 60 °C do asi 65 ©C. V zavislosti na reakcnej
teplote a dJdalsich reak&nych podmienkach sa reakény interval

oby@ajne pohybuje v rozpiati od asi 2 hodin do asi 48 hodin,

0
-

prifom obyfajne je tento reakdény interval v rozpati od a 3
hodin do asi 24 hodin. Koncentracia kyseliny chlorovodikovej sa v
tomto reakénom roztoku pohybuije v rozpiati od asi 0.3 do asi 3.0

M, pricdom vo vvhodnom prevedeni je tato koncentracia asi 0,7 M.

Neurolepticka ucinnost zluc€enin pripravenych postupom podla
uvedeného vynalezu umoZiiuje ich pouZitie pre liecdenie
psychotickych pdrﬁch u Yudi. Napriklad Jje moZné uviest, Ze su
tieto zl1U&eniny vhodné k pouZitiu pri lieCeni psychotickych.
poruch schizofrénickych typov, pricom spravidla s tieto

zluceniny pripravené postupon podl’a vynalezu vhodné na



odstrafovanie alebo zmierfiovanie takychto symptdmov ako sd stavy
uzkosti, vzrufivosti, nadmernei agresivity, napitia a socidlnych
alebo emotivnych potiaZi wvyplyvaijicich =z preruSenia uZivania

urcitych latok u pacientov trpiacich psychotickymi poruchami.

Tieto neuroleptickeé zluceniny vieobecného vzorca
I pripravené postupon podl a uvedeného vynalezu a ich
farmaceuticky prijatel'né soli (v opise uvedeného vyndalezu

oznacovaneé taktieZ ako "aktivne =zlidfeniny”) je moZné podavat
T'udom bud samotné alebao vo wvyhodnom wvykonani v kombinacii
s farmaceuticky prijatel’'nymi nosicovymi latkami alebo riedidlami,
¢im sa pripravia farmaceutické prostriedky, pricom pri priprave

tychto prostriedkov je moZné pouZit beZné metddy beZne pouZivané

vo farmaceutickej praxi. Tieto zlifeniny je moZné podavat
peroralne alebo parenteralne. Medzi spdsoby parenterdlneho
podavania patri spravidla intravendzne a intramuskuldarne

podavanie. Okrem toho je potrebné uviest, 2Ze v pripade pripravy

farmaceutického prostriedku obsahujiceho uvedenii aktivnu
zlifeinu, Jje hmotnostny poner aktivnej zldeniny k nosicoveij
latke oby&ajne v rozpiti od 1 : 6 do 2 = 1 a vo vvhodnom vykonani
v rozpiati od 1 : 4 do 1 : 1. Bv3ak v kaZdom konkrétnom pripade

tento zvoleny hmotnostny pomer zavisi od takych faktorov, ako je
rozpustnost dfinnej latky, uwvaZovany spdsob davkovania a urdend

metdda aplikovania.

V pripade peroralneho pouZitia uvedenej aktivnej zludiceniny
podl’la uvedeného vynalezu je moZné tito zlidceninu podavat
napriklad vo forme tabliet alebo kapsli alebo vo forme vodného
roztoku alebo suspenzie. V pripade tabliet pre oralne pouZitie je
mozZne medzi nosicové latky, ktoré moZno pre tito metddu aplikacie
pouZil, zaradit laktdzu a kukuricny sSkrob, pricdom ako klzné latky
je moZneé pouZit stearat horecdnaty. V  pripade ordlneho podavania
farmaceut.ickeéha prostriedku Vo forme kapsle si vhodnymi
pouZitel'nymi riedidlami laktdza a suSeny kukuridény &gkrob. V
pripadoch, ked je pre perordalnu aplikdaciu nutné pouZit vodné

suspenzie, potom je moZné aktivnu latku kombinoval s emulga&énymi



alebo suspendacdnymi finidlami. V pripade potreby je moZné pouéit
pridavok uréitych sladidiel a/alebo chutovych a aromatiza&nych
prisad. V pripade intramuskuldrnej a 1ntravéhéznej aplikacie je
moZné pripravit sterilné roztoky obsahujice aktivnu latku, pricdom

hodnotu pH tychto roztokov de moZné vhodne upravit a tlmit

pomocou pufrov. V pripade intravenézneho poddvania je potrebné
kontrol'ovat celkovi koncentraciu rozpustenych 1latok tak., aby bol

pripravok izotonicky.

V pripade, ked je uvedena aktivna =zlifenina pouZita
k lieCeniu psychotickych porich u Yudi. potom je obyfaine nutné,
aby denné davkovaneé mnoZstvo urcil osSetrujici lekar. Okrem toho
sa davkované mnnoZstvo obycajne meni podlla veku, hmotnosti
a reakcie na aplikovaid latku u kaZdého jednotlivého pacienta,
a taktieZ i podlla intenzity symptdmov vyskytuijlicich sa u daného
pacienta. AvSak vo viacdine pripadov sa Gfinné denné davkované
mnoZstvo vhodné pre lieCenie psychotickych porich obycaine
pochybuje v rozpiti od S miligramov do.500 miligramov, pricdom vo
vyhodnom prevedeni Jje tato davka v rozpati od 50 do 200
miligramov, pripadne v rozpiti od 50 do 100 miligramov, a toto

aplikované mnoZstvo sa podava vo forme Jjednej davky alebo

rozdelenych davok, perordlne alebo parenteralne. V niektorych
pripadoch mndZe avak nastat situdcia, ked je potrebnd pouZit

i davky mimo uvedenych hranic.

Priklady uskutocnenia vynalezu

V nasledujicom bude uvedenych niekol’ko konkrétnych prikladov
postupu pripravy uvedenych zlic¢enin podl'a vynalezu, pricom tieto
postupy sii iba ilustrativne a nijako neobmedzuiii rozsah tohoto

vynalezu.
Priklad 1

Postup pripravy hydrochloridu 5-(2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-y1)

-l-piperazinyldletyl)-6-chldr-1,3-dihydro-2H-indol~-2-6nu.



Podl'a tohoto uskuto€nenia do ¢&isteji trojhrdloveij nadoby
s okrihlym dnom s objemom 12 litrov umiestnenych 500 gramov (Co
predstavuie 2,28 molu) 3-piperazinyl-1,2-benzizotiazolu, dalej
525 gramov (&o predstavuie 2,28 mélu) 2-chléretyl—6-ch16roxihdolu

535 gramov (€o predstavuje 5,05 mélu) uhlifitanu sodného a 2,54
litrov vody.

Po spojeni tychto podielov bola reakénd zmes zahrievana pod
spdtnym chladidom pri teplote 100 ©°C po dobu cez noc, to znamena
po dobu prinajmenSom 9 aZ 12 hodin. Vzhladom na to, Ze sa
v reakénej zmesi vyskytovala tvorba bublin i po 4 hodinach
zahrievania pod spatnym chladicon bolo potrebné pouZit

zodpovedajici priestor v hlave koldny.

PribliZne po 16 hodinidch spracovavania reakénej zmesi pod
spdtnym chladidom pri teplote wvaru bola reak&ni nadoba ochladena
na teplotu miestnosti (Lo znamena zvydaini teplotu v rozpiti od
asi 20 do asi 25 ©C) a tato ochladend reak®nd zmes bola potom
premiefavand po dobu pribliZne jednej hodiny a potom bola

sfiltrovana.

Tymto spdsobom bolo ziskané 863 gramov volnej bizickej latky
Cerveno-hnedého sfarbenia (vytaZok 91 % hmotnostnych). Analyzou
tohoto produktu metddou kvapalnei chromatografie =za vysokého
tlaku (HPLC metdda) bola potvrdend Cistota 94.5 % bez toho, Ze by
bol tento produkt ¢isteny. Tento produkt vo forme vol'nej bazy. bol
analyzovany protdénovou nukledrnou magnetickou rezonanciou NMR,
chrométografiou v tenkej vrstve a teplotou topenia, pricom tato

hodnota teploty topenia zodpovedala 218 - 220 ©C.

Takt.o ziskana vol'na baza bola potcm  prevedena na
hydrochloridovii sol’ pricdom tato hydrochloridova sol’ bola ziskand
v hmotnostnom vytaZku 86 %. Tento produkt bol analyzovany metddou
proténove;j nukledrnej magnetickej rezonancie NMR, chromatografie

v tenkej vrstve, hmotovou spektroskopiou. s nizkym rozlisenim,



kvapalinovou chromatografickou metddou za vysokeého tlaku a
teplotou topenia, pricfom uvedené hodnoty st nasleduijice:

Teplota topenia > 300 °©C,

Hmotové spektrum (%) : 488 (1>, 256 (4>, 232 (100>, 177 (15).

Analyza pre C21H214CIlNg . 0S . HC1 . Hz20 :

vypo&itané: 52,50 % C 4,71 % H 11.39 % N

najdene : 52,83 % C 4,93 % H 11,42 % N.

Tento produkt mal ddistotu 99.5 % v porovnani s analytickym
Standartom.

Priklad 2

Postup pripravy 5—[24[4-(1.2-benzizotiazol-3—yl)-1-piperaziny1]
etyll-6-chlor-1,.3-dihydro-2H-indol-2-énu.

Podla tohoto uskuto€nenia bolo do reakénej nadoby
zabezpefenej sklenenym povlakom o objeme 75 litrov pod atmosférou
dusika vloZene 33,5 litrov vody a 9.4 kilogramov uhlicditanu
sodného (v pevnom stave, 89,1 molu, o je 3.4 ekvivalentu).
Vysledna zmes bola premieganad pri vzniku roztoku. Do tohto
roztoku - bolo potom pridanych 6,4 kilogramu
2-chldéretyl-6-chldéroxindolu (27,8 molu, o predstavuje 1,06
ekvivalentu), pricdom potom nasledoval pridavok 6,7 kilogramu
hydrochléridu 3-piperazinyl-1,2-benzisotiazdlu (v mnoZstve 26,2
molu, ¢o predstavuje 1,0 ekvivalent). Tato reakéna zmes bola
premiegavana a zahrievana pri teplote varu pod spiatnym chladicom
(100 ©C>. Po 11 hodinach bola tato reakéna zmes testovani metdédou
kvapalinovej chromatografie pri vysokom tlaku
(HPLC-chromatografia). Zahrievanie pod spidtnym chladifom bolo
vykonavaneé po dobu dalsich 2 hodin. prifom potom bola ziskana
reakéna zmes ochladena na teplotu 25 ©°C a vzniknuta suspenzia
bola premiefavand poZas doby 1 hodiny. Tenlo produkt bol
preskdimany, priéoﬁ bblo zistene, Ze v podstate neobsahuje hrudky

a gumovity poddiel. Ziskany produkt bol oddeleny filtraciou na



tridsatpalcovom Lapp. Do nadrZe bolo potom pridanych 14 litrov
premyvacej vody a obsah bol ochladeny na teplotu 12 ©C, pricom
tato voda sluZila na premytie produktu. Filtracény kolac bol
spracovany do sucha ako to len bolo moZné a ziskany produkt bol
potom vrateny do reakdénej nadoby spolocne s 40 litrami
izopropylalkoholu (IP0OY. Tento poddiel bol potom ochladeny a
premiefavany pocas doby 3 hodin, pridom ziskany produkt bol

oddeleny filtraciou. Filtra®ny kolac bol patom premyty 13.4

litrami ¢&erstvého izopropylalkoholu, pricom potom bol tento

produkt sugeny pri pouZiti vakua a pri teplote 30 aZ 40 ©C.

Po ususeni bolo ziskanych 17,3 kilogramu poZadovanej
zli%eniny uvedenej v zahlavi tohoto prikladu. Tento produkt bol
ziskany v prebytku vzhladom k teoretickému hmotnostnému vytaZku,
lebo v surovom produkte bolo pritomné urcité zbytkové mnoZstvo

uhlicditanu.

Priklad 3

Rekrystalizacia 5-[2-[4-(1,2-benzizotiazol-3-yl)-1-piperazinyl]
etyll-6-chlér-1,3-dihydro-2H-indol-2-dnu.

Podl'a tohoto uskuto&nenia bolo do <¢&istej a suchej nadoby
zabezpetenej sklenenym vyloZenim o objeme 380 litrov vloZenych
9.0 kilogramov latky =ziskanej postupom podl'a prikladu 2 a 325
litrov tetrahydrofurdnu (THF). Tato suspenzia bola potom zohriata
na teplotu varu pod spiatnym chladidom a pri tejto teplote bola
udrZiavand pofas doby 1 hodiny. Zakaleny roztok bol potonm
sfiltrovany pomocou 3trnastpalcového sparklera, ktory bol predtym
potiahnuty pomocnym filtradnym prostriedkom a podloZeny Fulflo-
filtrom, do €istej, suchej a zbytkovych znefistujicich zloZiek
zbavenej nadoby zabezpedenej sklenenym povlakom umiestnenym na
spodu. Vsadka bola skoncentrovanid vakuovou destilaciou. Dalsi{
poddiel 8,3 kilogramu latky pripravenej postupom podl'a prikladu
2 bol rozpusteny v 313 litroch tetrahydrofurianu v hornei nadrZi.

Tento poddiel bol sfiltrovany do spodnej nadrZe. Sklenené



vyloZenie a sparkler boli‘opléchnuté 38 litrami tetrahydrofuranu.
Tato vsddka bola potom skoncentrovand na asi 83 litrov, potom bol
tento poddiel ochiladeny na 5 °C a premieSavany poCas doby 1
hodiny. Tento produkt bol potom oddeleny pri podmienkach. ked.
neboli pritomné zbytkové znefistujlice =zloZky, filtriciou na
tridsatpalcovon Lapp. Potom bolo 75 litrov ¢erstveého
izopropylalkoholu =zbavendho =zbytkovych =znefistuijicich zloZiek

ochladené¢ho v uvedenej nadobe a pouZitého na oplachnutie

ziskaného filtra€&ného kolafa s produktom. Produkt bol oddeleny
a ususeny pri vakuu a pri teplote 45 ©C. Tymto spdsocbom bulo
ziskanych 9,05 kilogramov poZadovaného produktu (vytaZok 83.8 %

vzhl'adom ku kondenzicii a rekrysStalizacii).

Ziskany produkt zodpovedal hodnotam NMR spektra a vykazoval
zhodu retenfného <&asu pri HPLC (kvapalnd chromatografia pri

vysokom tlaku) na 99,7 %.
Priklad 4

Postup pripravy S5-I 2-[4-(1,2-bezizotiazol~-3-yl)-1-piperazinyl]l
etyl]l-6-chlér-1,3-dihydro-2H-indol-2-dnu.

Podl'a tohoto wvykonania bolo do 250 mililitrovej niadoby
vioZenych 25 mililitrov vody a 6,91 gramov uhlifitanu sodného
NazC03 (v mnoZstve 65,3 mmolu, ¢&o predstavuje 3,4 ekvivalentu.
Tato reakéna zmes bola potom premiefavana pri vzniku roztoku. Do
tohoto rozltoku bolo potom pridanég 4,68 gramov
2-chléretyl-6-chléroxindolu « mno¥stve 20,35 mmolu, co
predstavuije 1,06 ekvivalentu) a 4,90 gramu hydrochloridu
3-piperazinyl-1.2-benzizotiazolu (v mnoZstve 19,2 mmolu, o
predstavuje 1 ekvivalent). Tato reakc&na zZnes bola potom
premieZand a =zahriata na teplotu wvaru pod spdtnym chladifom
(pribliZne teplota 100 ©C). Takto =ziskany vysledny produkt ani
neprechadzal do qumovitého stavu ani nedochadzalo k aglomerovaniu
Castfc. Po 14 hodinach bola reak&nd zmes testovani metddou

kvapalinovej chromatografie pri vysokom tlaku. Potom bolo dalej



prevaddzané zahrievanie pod spiatnyn chladicdom pri teplote varu po
dobu dalSich 2 hodin. prifom potom bola =ziskana reak&ni zmes
ochladend na teplotu asi 20 ©C, pricom vzniknutda suspenzia bola
mieSana po dobu dalfej pribliZne jedneij hodiny. Tento produkt bol
poton oddeleny odfiltrovanim. Filtra&ny kolal bol vysufeny ako to
len bolo moZné a produkt bol vriateny do reak&nej nadoby spolo&ne
s 25 mililitrami izopropylalkoholu. Produkt hol potom oddeleny
filtraciou, dalej bol premyty malym mnoZstvom izopropylalkoholu a

suSeny pri pouZiti vikua.

Po usuSeni bolo ziskané 7.29 gramov poZadovanej zliufeniny
uvedenej v zahlavi tohoto prikladu, o predstavuje vytaZok 92,1 %.
Takto =ziskany produkt zodpovedal hodnotam 3Standardného NMR
spektra <(nukledrna magnetickd rezonancia) a vykazoval =zhodu
retencného €asu pri HPLC (kvapalinova chromatografia pri vysokom
tlaku) na 98,6 %.



PATENTOVE ~ NAROKY

1. SpbGsob pripravy arylpiperazinylov?ch heterocyklickych

zluicenin vsesbecného vzorca I

Ar—N N—(C,H,), =

v M

v ktorom znamena:

" Ar naftylovid skupinu, ktord je pripadne substituovana jednym
az Styrmi substituentami nezavisle zvolenymi zo skupiny
zahrhiiuijdcej atédm fludru, chldéru, trifludrmetylovi skupinu,
metoxyskupinu, kyanovd skupinu a nitroskupinu, dalej chinolylovi
skupinu, 6-hydroxy-8-chinolylovid skupinu, izochinolylovii skupinu,
chinazolylovd skupinu, benzizotiazolylovii skupinu a ich oxidy a
dioxidy. ktoré si pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentamni nezdvisle zvolenymi zo siboru zahriiujdceho fludr,
chlér, trifludrmetylovdi skupinu, metoxyskupinu, kyanovi .skupinu a
nitroskupinu, dalej benzotiazolylovid skupinu, benzotiadiazolylowvi
skupinu, benzotriazolylovd skupinu, benzoxazolylovd skupinu,
benzoxazolonylovi skupinu, indolylovi skupinu, indanylovi
skupinu,” ktord je pripadne substituovand jednym alebo dvomi
atdmami fludru, 3-indazolylovi skupinu, ktora je pripadne
substituovana 1-trifludrmetylfenylovou skupinou, a ftalazinylovi
skupinu,

n je 1 alebo 2,

X a Y spoloCne s fenylovou skupinou, ku ktorej si pripojené
tvoria kruhovy systém vybrany zo sdboru zahrfiujiceho chinolylovi
skupinu, 2-hydroxychinolylovi skupinu, benzotiazolylovi skupinu,
2-aminobenzotiazolylovi skupinu, benzizotiazolylovd skupinu.
indazolylovi skupinu, 2-hydroxyindazolylovi skupinu., indolylovii

skupinu, spirolcyklopentan-1.,3--indolinylJovi skupinu
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a oxindolylovi skupinu, pridom uvedeny kruhovy systém mdZe byt
pripadne sﬁbstituovany jednym az tromi substituentami nezavisle
zvolenymi zo suboru zahrinujuceho alkylové skupiny obsahujice 1 az
3 atémy uhlika alebo jednym substituentom vybranym zo siboru
zahriujuceho alkylové skupiny obsahujice 1 az 3 atémy uhlika
alebo jednym substituentom vybranym zo suboru zahrnujiceho chlér,

fluér a fenylovi skupinu, pripadne.substituovani jednym atdmom

chléru, alebo fluéru;dalej benzoxazolylovua skupinu,
2-aminobenzoxazolylovi skupinu, benzoxazolonylovi skupinu,
2-aminobenzoxazolinylovi Skupinu; benzotiazolonylovi skupinu,
benzimidazolonylovu skupinu, benzotriazolylovi skupinu
a farmaceuticky prijatelnych adi¢nych  soli s kyselinami

odvodenymi od uvedenych zludéenin, vyznacdujidcich sa tym, Ze sa do

reakcie pridava piperazinova zludenina vSeobecného vzorca II :

Ar—N NH - (Hz)n'
(11)
v ktorej znamena:
Z atém®  fludru, chldéru, brdému, jédu, metansulfonatovi
skupinu, trifludérmetansulfonatovi skupinu alebo trifludéroctovi

skupinu,
n’ je 0 alebo 1, a
Ar ma rovnaky vyznam ako bolo uvedené vys$sie, so zluceninou

vSeobecného vzorca III obsahujicou alkylhalogenidovi cast:

Hal(C,H,), X

(111)

v ktorom znamena:
Hal fluér, chlér, brém alebo jod, a



n, X a Y majia rovnaky vyznam ako bolo uvedene vyssie, vo

' p 7 ) Z o
vode v pritomnosti reakcného Cinidla 'k neutralizovaniu
halogénovodikoveij kyseliny, pricdomn reakfna zmes sa zahrieva pri

podmienkach vhodnych k vykonaniu kondenzacnej reakcie mnedzi
uvedenou piperazinovou zliceninou a uvedenou zliceninou
obsahujicou alkylhalogenidovi ¢&ast., pricdom v pripade potreby
potom nasleduje priprava =zodpovedajica farmaceuticky prijatel'nej
adinej soli s kyselinou odvodenou od tejto zlt€eniny. ;

</

2. Sposob podla narcku 1, vyznadujici sa tym, 2Ze vo

vychodzej zlucenine veobecnédho vzorca II  je n jedna a

piperazinova sol’ je hydrochloridovd sol’ alebo triflatova sol'.

3. Spdsob podl'a naroku 1, vyznacujici sa tym. Ze kondenzacia
piperazinoveij zliceniny SO zliceninou obsahujidcou
alkylhalogenidovi €ast sa vykondva v pritomnosti neutralizacného

cinidla.

4. Sposob podl'a naroku 3, vyznacujici sa tym, Ze sa pouZije
asi jeden aZ pidt molarnych ekvivalentov neutralizadného ¢inidla,
vztahujucich sa na substrat, ktory nie je pritomny v prebytku, a
asi tri a2 desat objemov wody, vztahujlicich sa na hmotnost

substratu, ktory nie je pritomny v prebytku.

5. Spdsob podlla naroku 4. vyzpacuijici sa tym. Ze sa pouZiiju
asi tri molarne ekvivalenty neutralizacneého ¢inidla a asi pat

objemov vody.

6. Spﬁsob podla naroku 5, vyznadujici sa tym, Ze sa uvedené
neutralizadné Sinidlo vyberie zo skupiny =zahriiujicej uhliditany
alkalickeého kovu, uhliditany kovov alkalickych zemin,

hydrogénuhli¢itany, hydridy a terciérne.aminy.

7. Spdsob podla narcku 6, vyznacuilici sa tym, Ze uvedenym..

neutralizacénym ¢inidlom je uhliditan sodny.



8. Spdsob podl'la naroku 7, vyznacdujici sa tym, Ze uvedena

piperazinovda =zlidufenina, zlidfenina obsahujica alkylhalogenidovi
fast, uhliditan sodny a voda sa spoja a =zahrievajd pri teplote

varu pod spiatnym chladicon.

9. Spdsob podl'a naroku 1. wvyznacdujici sa tym., Ze sa tato

zmes zahreje asi na teplotu varu pod spatnym chladicdom.

10. Sposob podla naroku 9, VYZnaEujﬁci sa tym, Ze teplota

varu pod spiatnym chladidom je asi 100 °©C.

11. Spdsob podl'a naroku 1. vyznacdujici sa tym. Ze sa pri fiom
pripravi zliacfenina vSeobecného vzorca I. ktorou je
5-(2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-yl)-1-piperazinylletyl)-6-chlér-1,3-
~dihydro-2H-indol-2-46n.

12. Spbdsob podla naroku 11, wvyznadujiuci sa tym., Ze zahriiuije
stupeii, v ktorom sa do reakcie pridava zliidenina vSeobecného
vzorca I s vodnym roztokom Kkyseliny chlorovodikovej pri wvzniku
monohydrdtu hydrochloridu 5-(2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-yl1)-1-pi-
perazinyldletyl)chldr-1,3-dihydro-2H-indol-2-6nu.

13. Sposcob podl'a narcoku 1, vyznadujici sa tym, Ze sa do
" reakcie pridava piperazinova zlidcenina so zlidceninou obsahujdcou
alkylhalogenidovd cast vo wvode a v pritomnosti neutralizadného
c¢inidla, tato reakénd =zmes sa zahrieva pri teplote varu pad
spidlnym chladiCom po dobu prinajmenZom asi 8 aZ 16 hodin, reak&na

zmes sa ochladi a produkt sa odfiltruije.

14. Spdsob podlla naroku 13. vyznadujici sa tym, Ze sa
pouZije asi jeden aZ piat molarnych ekvivalentov neutralizadného
cinidla., vztahujﬁcehb sa na substriat, ktory nie je pritomny
v prebytku, a asi tri aZ desat objemov vody, vztfahujicich sa na

hmotnost substratu, ktory nie je pritomny v prebytku.

15. Spdsob podla naroku 14, vyznafujici sa tym. Ze vo



vychodzej zliu€enine vseobecného vzorca II je n' jedna. pricom pri

tomto postupe sa pouzZija asi tri nmolarne ekvivalenty
neutralizaCneho ¢inidla a asi pidt objemov vody.

16. SpOsob podl'a naroku 15, vyznauijdci sa tym, Je uvedenym

neutralizadnym €inidlom je uhlifitan sodny.

17. Spdsob podl'a ndroku 16, vyznafujici sa tym, Ze uvedena
. piperazinova zldcenina, =zldfenina obsahujidca alkylhalogenidovi
Cast, uhliditan sodny a voda sa spoja a =zahrievaji pri teplote

varu pod spatnym chladicom.

18. Spdsob podl'a ndroku 17, vyznafujici sa tym, Se teplota

varu pod spitnym chladicom je asi 100 ©C.

19. Spdsob podl'a naroku 13. vyznaduijici sa tym. Ze sa pri
fiom pripravi zlidfenina vSeobecného vzorca I. ktorou je
5-(2-(4-(1,2-benzizotiazol-2-yl1)-1-piperazinyldetyl)-6-chlér-1,3-
dihydro-2H-indol-2-6n.

20. Spdsob podl'a naroku 19, vyznafuiici sa tym. Ze zahriiuje
stupeifi, v ktorom sa do reakcie priddva zliddenina vEeobecného
vzorca 1 s vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej pri vzniku
monochydrdtu hydrochloridu 5-(2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-yl1)-1-pi~-
perazinyl)etyl)-6—ch15r—1.3—dihydro—2H-indol-2—6nu.
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