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Nové derivaty fenylpiperazinii a zpisob jejich
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(57) Anotace:

Popisuji se nové fenylpiperaziny, které maji zajimavé
farmakologické vlastnosti. Popisuji se nové derivaty
fenylpiperazinii vzorce I, kde X je 1) skupina vzorce 1, kde §,
je vodik nebo halogen, S, a S, jsou nezavisle vodik, C, salkyl,
fenyl nebo benzyl, S, jsou dva vodiky nebo oxoskupina, S; je
Hnebo C, alkyl a Y je C, O nebo S nebo 2) skupina vzorce 2,
kde S, mé vyznam uvedeny vyse a R je H, C,_jalkyl, C,.
calkoxyalkyl, C, jalkenyl nebo C, jalkynyl, nebo 3) skupina
vzorce 3, kde S, mé vyznam uvedeny vyse a Z je C, O nebo N
nebo 4) skupina vzorce 4, kde S, méa vyznam uvedeny vyse
nebo 5) skupina vzorce 5, kde S; méa vyznam uvedeny vySe a
A je O nebo N vazana k piperazinovému kruhu v poloze 5
nebo 8 nebo 6) skupina vzorce 6, kde S, mé vyznam zvedeny
vyse a S a S, jsou atomy vodiku nebo oxoskupina, nebo 7)
skupina vzorce 7, kde jedna te¢kovana ¢ara miiZe byt dvojna
vazba, S, m4 vyznam uvedeny vySe a P=T=Q=dusik nebo
P=T=dusik a Q=C nebo P=Q=dusik a T=C nebo C-CH,, nebo
P=dusik, a T a Q jsou atom uhliku nebo P=dusik, T je uhlik a
Q je sira, m je 2 aZ 6; n je 0 aZ 2; Ry a Ry jsou nezavisle H
nebo C, ,alkyl; nebo Rs+Rg jsou - (CH,)-,, kdepje 3 aZ 5; a

(1)

Xx=N  N—(CHy), I-\Q’
Ry N

&
L

il
F\ N
0} ®
)
S; §;
L
87 T
HN PQ
®) 5 m
Y s




180389/HK 1 o NI .

L
LA LN J L X ] .0 [ XXX ) L) [ XXX J

PV zear — &7

Nové derivaty fenylpiperazind a zpusob jejich pIipravy
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Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd skupiny novych derivatua fenylpipe-
razinu, zplsobu jejich p¥ipravy a farmaceutické kompozice,

kterd je obsahuje.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se konkrétn& tykd novych derivatd fenylpiperazinu

obecného vzorce I:

R
e
Re” N
Rs
kde:
- X je 1) skupina vzorce 1
S, Ss
s
S.—N Y (1)

kde:
- S; je atom vodiku nebo atom halogenu,

- S, a S3 jsou nezavisle na sob& atom vodiku, alkylovad skupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, fenylovd skupina nebo benzy-

lova skupina,

- 84 jsou dva atomy vodiku nebo oxoskupina,




- S5 je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku, a
- Y je C, O nebo S,

nebo 2) skupina vzorce 2

(2)
S

kde S; mad vyznam uvedeny vy3e a R je H, alkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyalkylova skupina obsahujici
2 aZ? 6 atoma uhliku, alkenylové& skupina obsahujici 2 aZ 4 ato-

my uhliku nebo alkynylovd skupina obsahujici 2 az 4 atomy

uhliku,

nebo 3) skupina vzorce 3

5 ,
HN)J\Z
S; .

kde S; m& vyznam uvedeny vySe a Z je C, O nebo N,

nebo 4) skupina vzorce 4

VA
)

1




kde S; mad vyznam uvedeny vy3e

nebo 5) skupina vzorce 5

()

kde S; mad vyznam uvedeny vy3e a A je O nebo N, vazanad k pipera-

zinovému kruhu v poloze 5 nebo 8,

nebo 6) skupina vzorce 6

S;

kde S; m& vyznam uvedeny vy3e a Sg a S; jsou atomy vodiku nebo

oxoskupina,

nebo skupina vzorce 7

kde jedna pferudovand Cara miZe byt dvojnéd vazba, S; ma vyznam

uvedeny vySe a

P=T=Q=dusik
nebo P=T=dusik a Q=C
nebo P=Q=dusik a T=C nebo C-CHs,




:
nebo P=dusik, a T a Q jsou atom uhliku

nebo P=dusik, T je atom uhliku a Q je atom siry
- m je 2 az 6;
- n je 0 az 2;

- Ry a Rg jsou nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku; nebo Rs+Rg¢ jsou skupina

-(CHz)-p, kde p je 3 az 5, a

- Ry je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, atom halogenu
nebo kyanoskupina; nebo Re¢+R; (R; v poloze 7 indolové skupiny)

je skupina - (CHz)q, kde q Jje 2 az 4,

a jejich soli, které maji vysokou afinitu k receptoru dopaminu

D, a dobrymi inhibitory zpétné absorpce serotoninu (SRI).

Vyhodnymi sloudeninami podle pfedkladdaného vynadlezu jsou slou-
E&eniny obecného vzorce I, kde X je skupina vzorce 1, 2 nebo 3,

kde symboly maji vyznam uvedeny vy3e a jejich soli.

Zv143t& vyhodné jsou slouleniny vzorce I, kde X je skupina
vzorce 1, kde S;=H, S3;=CHs, S3=H, S4=0x0, Ss=H a Y Je atom

kysliku, m je 3, Rs=R¢=vodik, n je 0 nebo 1 a Ry je 5-fluor,
a jejich soli.

Bylo zjidt&no, Ze slouleniny podle pfedkléddaného vyndlezu maji
vysokou afinitu jak k reveptoru dopaminu D,, tak k mistu zpé&tné
absorpce serotoninu. Tato kombinace je vhodnd p¥i 1lécCeni schi-
zofrenie a dal3i psychotickych onemocnéni a umoZniuje komplex-
n&j8i léceni vsech symptoml onemocnéni (napfiklad pozitivnich

symptoml a negativnich symptomi) .
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Nékteré sloueniny obecného vzorce I v3ak vykazuji (&&steCnou)
agonistickou aktivitu na receptorech dopaminu a jsou tedy

vhodné pro léc¢eni Parkinsonovy nemoci.

Slou&eniny vykazuji aktivitu jako antagonisté receptord dopa-
minu D;, protoZe silné& antagonizuji “8plhavé” chovéani u mys$i
vyvolané apomorfinem. Slouleniny také vykazuji aktivitu jako
inhibitory zpé&tné absorpce serotoninu, protoZe pusobi na cho-

vani my3i vyvolané 5-HTP.

Sloudeniny jsou aktivni na terapeutickych modelech citlivych
ke klinicky relevantnim antipsychotiklm (napfiklad podminéna
vyhybavd odezva; Van der Heyden & Bradford, Behav. Brain Res.,
1988, 31:61-67) a antidepresivim nebo anxiolytikim (e.g. po-
tladeni vokalizace vyvolané stresem; van der Poel a kol., Psy-

chopharmacology, 1989, 97: 147148).

Na rozdil od klinicky relevantnich antagonistd receptoru dopa-
minu D, popsané slouleniny maji nizky sklon vyvolavat katalep-
sii u hlodavch a jako takové také vyvolavaji niZ8i extrapyra-
midadlni vedlej3i wu&inky, neZ existujici antipsychotickad C&inid-

la.

Inhibi&ni aktivita vG&i zpé&tné absorpci serotoninu, ktera jJe
témto sloudeninadm vlastni, miZe byt zodpovédnd za terapeutickeé
u¢inky pozorované na modelech chovéni citlivych bud na antide-

presiva nebo anxiolytika.

Slou&eniny se mohou pouZit p#i 1é&eni stavl nebo onemocnéni
centralniho nervového systému zplUsobenych naru3enim jak dopa-
minergniho, tak serotoninergniho systému, napfiklad agresivi-
ty, tuzkostlivych onemocnéni, autismu, zavrati, deprese, poruch
rozpoznéni nebo paméti, Parkinsonovy nemoci a zejména schizo-

frenie a dal8ich psychotickych onemocnéni.

Farmakologicky pfijatelnymi kyselinami, se kterymi mohou slou-

Eeniny podle predkléddaného vyndlezu tvorit vhodné adiéni soli,
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jsou napfiklad kyselina chlorovodikovéd, kyselina sirova, kyse-
lina fosforecnd, kyselina dusiénd a organické kyseliny, Jjako
kyselina citrénova, kyselina fumarova, kyselina maleinova, ky-
selina vinnd, kyselina octova, kyselina benzoovéa, kyselina p-
toluensulfonova, kyselina methansulfonovd a kyselina naftalen-

sulfonova.

Pokud slouleniny obsahuji centrum chirality, tvofi soulést
podle pfedkléddaného vynélezu jak Jjednotlivé enantiomery, tak

racemické smési.

Slougeniny a jejich kyselé adiéni soli se mohou upravit do
formy vhodné pro poddvani prostfednictvim vhodného zpusobu za

pouziti pomocnych latek, jako jsou kapalné a pevné nosice.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou pfipravit reakci slou-

¢eniny obecného vzorce II
X—N NH i
\—/

za bazickych podminek, se slouceninou vzorce III

kdy v té&chto vzorcich maji symboly vyznamy uvedené vySe a L Je
tak zvand odstupujici skupina, jako je atom halogenu nebo

mesyldtovad skupina.

Piperazinové slouleniny vzorce II se mohou p¥ipravit podle
postupu popsaného v EP 0138280, EP 0189612 a/nebo EP 0900792,

nebo analogickym zplisobem.
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Priprava piperazind obecného vzorce II se mGZe provadét tak,
jak je popséno ve schématech (i) aZ (iv) niZe. N&které zpusoby

vedou k opticky &istym derivatlm piperazinu.
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Schéma (iii)

1 2
cl N .o CH,l;DMF;KOH cl ,!, 0  EioH
e o] .
i :/( HPaic
0 o
NO, NO,

o oo —(
NKO‘ BCEAHCI N % |
MCB /\ =c,jil
& a%e
NH, : _ \—/

Schéma (iv)

0
cl NH, T cl H\[‘/‘/“Br HNO,/H,SO,/H,0
+ Br-C-C-Br——u \ 2
1 0
OH

OH
co
cl ¥ K50 o
DMF
Br :’F H/Pd/C
1500C
o 4
~ "OH
NO,
R o
BCEAHOI .
:p o =d, iv
\ |

xz

Vychozi slouleniny vzorce III se mohou pfipravit podle postu-
pt, které jsou odbornikim v této oblasti zndmé a jsou analo-
gické naptiklad zpusobum popsanym v Organic Process Res. and
Dev. 1997 (1), 300 aZ 310.
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Pfedklédany vynélez bude dale ilustrovan pomoci pfikladu.

Priklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1
Ptiprava slouleniny a.i (viz. schéma i)

Krok 1: (schéma i): K roztoku 6,45 g (34 mmol) chlornitrokate-
cholu v 50 ml suchého dimethylsulfoxidu se p¥idd 2,72 g (68
mmol) pradkového hydroxidu sodného. Po 30 minutdch michdni se
ptidd roztok 8,0 g (38 mmol) R-glycerolketalmesylatu v 20 ml
dimethylsulfoxidu a tato smé&s se zahfiva 24 hodin na 80 °C. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smé&s nalije do 200
ml vody, okyseli se p#idanim 1N kyseliny chlorovodikové a ex-
trahuje se methyl-t-butyletherem. Organickd vrstva se promyje
vodou a sudi se nad siranem hofe&natym. Po odstranéni susSiciho
&inidla a rozpousté&dla ve vakuu se ziskany olej &isti pomoci
velmi rychlé chromatografie (silikagel, eluent PE/aceton =

3/1). Ziska se 9,29 g (90 %) S-ketalu.

Krok 2: (schéma i): K roztoku 31 g (102 mmol) S-ketalu ve 120
ml kyseliny octové se prida 80 ml 35% bromovodiku v kyseliné
octové a tato smé&s se michd 2 hodiny na rotaéni odparce pri
teplot& 14zn& 50 °C. Reakéni smés se zfedi 250 ml 96% etha-
nolu, ochladi se ve smé&si soli a ledu a potom se pomalu p¥ida
250 ml 50% roztoku NaOH ve vod&, pridemZ se teplota udriuje
pod 15 °C. Po p¥idani 250 ml ethanolu a 250 ml vody se reakcni
smés micha 16 hodin p¥i teplot& mistnosti. Potom se pfidd asi
300 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a voda a smés se
extrahuje ethylacetatem. Po promyti organické faze 5% roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného (4x500 ml) se rozpoudté&dlo odpafti
ve vakuu a ziskany olej se &isti pomoci velmi rychlé chromato-
grafie (silikagel eluent PE/aceton=3/1). 2Ziskd se 20,5 g

(81 %) R-benzodioxanu ve formé Zlutého oleje.
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Krok 3: (schéma i): K roztoku 20 g (81 mmol) R-benzodioxanu v
200 ml dimethylformamidu se p¥idéd 4,56 g (81 mmol) hydroxidu
draselného. Po ochlazeni &erveného roztoku ve smé€si led/aceton
se pfidd 23 ml dimethylsulfdtu a reakéni smés se michd 1,5
hodiny p#i teploté mistnosti. Potom se pfidd dal3ich 4,56 g
(za chlazeni) hydroxidu draselného a smés se micha pfi teploté
mistnosti 16 hodin. Po p¥iddni 700 ml vody se produkt extrahu-
je ethylacetdtem. Ethylacetdt se odpafi ve vakuu a ziskany
olej se &isti pomoci chromatografie (silikagel, eluent PE/ace-

ton=4/1) za ziskéni 12,3 g (58 %) Rmethoxymethylbenzodioxanu

ve form& Zlutého oleje. [a]p*°=-97° (methanol).

Krok 4: (schéma 1i): K roztoku 5 g (19 mmol) R- methoxymethyl-
benzodioxanu v 100 ml ethanolu a 50 ml ethylacetatu se prida
katalytické mnoZstvi 10% palladia na uhli a roztok se tfepe za
atmosférického tlaku vodiku p¥i teploté mistnosti. Po spotfe-
bovani vypo&teného mnoZstvi vodiku absorbovaného reakéni smési
se katalyzdtor odfiltruje a filtrat se odpafri ve vakuu. Ziské

se 3,7 g (100 %) odpovidajici anilinové slouceniny.

Krok 5: (shcéma 1i): 4 g (2 mmol) anilinové slouceniny a 3,7 g
(2 mmol) BCEA, tj. HN(CHpCH,Cl),.HCl se rozpusti v 100 ml
chlorbenzenu. Smé&s se zahfiva 16 hodin na 150 °C, odpafi se ve
vakuu a &isti se pomoci velmi rychlé chromatografie (silika-
gel, dichlormethan/methanol/hydroxid amonny- = 92/7,5/0,5).

Ziska se 3,67 g (68 %) piperazinu a.i.
P¥iklad 2
P¥iprava slouceniny ¢islo 126

PouZije se postup popsany vy3e, tj. reakce slouCeniny vzorce
II se sloudeninou vzorce III. Mesylaty vzorce III se pfipravi
z odpovidajicich alkoholl pomoci standardnich postupl, napfi-

klad s MsCl/Ets;N.
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Smés 3,6 g (13,6 mmol) piperazinu a.i., 4,1 g (15,1 mmol) me-
sylatu 5-fluorindolu, 2 ml triethylaminu a katalytické mnoz-
stvi jodidu draselného v 100 ml acetonitrilu se zah#iva 18 ho-
din k varu pod zpé€tnym chladiéem a potom se reak&ni smé&s odpa-
¥i ve vakuu a cisti se pomoci chromatografie (silikagel di-
chlormethan/methanol/hydroxid amonny = 92/7,5/0,5). Ziskd se
3,77 volné bize ve formé& oleje. Volnd baze se rozpusti v etha-
nolu a pridd se 1 ekvivalent kyseliny fumarové v ethanolu. Po

odstranéni rozpousStédla se ziskd 4,3 g (57 %) sloucCeniny ¢Cislo

126. [a]p*®=-2° (methanol).
Pfiklad 3
Ptiprava slouceniny b.ii (viz. schéma ii)

Krok 1: Roztok 37,3 g (198 mmol) aminofenolu, 20 ml methyl-
esteru kyseliny S-mlécné a 58 g (220 mmol) trifenylfosfinu v
2000 ml tetrahydrofuranu se ochladi v lazni led/stl (teplota
nizZsi, neZ 10 °C). Potom se pomalu p#idd roztok 43 ml (218
mmol) esteru azodikarboxylové kyseliny (DIAD) ve 400 ml tetra-
hydrofuranu. Po 18 hodinédch mich&ni pfi teploté mistnosti se
reakéni smé&s odpa¥i ve wvakuu a ke zbytku se p¥id4d 500 ml
ethanolu a 125 ml 36% kyseliny chlorovodikové.Smé&s se zahfiva
na 100 °C, pticemZ se vyviji plyn. Po odpafeni se sloucenina
izoluje filtraci a promyje se asi 100 ml 96% ethanolu. Ziska

se 42 g (87 %) slouceniny uvedené v nézvu.

Krok 2: Tento krok je podobny jako krok 4 popsany ve schématu

i.

Krok 3: Tento krok je podobny jako krok 5 popsany ve schématu

i a ziskd se piperazin b.ii.
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PEiklad 4
Priprava slouceniny ¢&islo 89

Zopakuje se postup popsany vySe, tj. reakce slouleniny vzorce
II se slouceninou vzorce III. Reakce se provadi podle postupu
popsaného v p¥ikladu 2, kdy se vychdzi =z piperazinu b.ii.

Ziska se 58 % slouceniny ¢islo 89, [a]p?°=-24° (methanol) .
Priklad 5
Ptiprava slouceniny c.iii (viz. schéma iii)

Krok 1: Roztok 10 ¢g (41 mmol) benzomorfolinonu (viz. schéma
ii, krok 1) a 2,3 g (41 mmol) pra3kového hydroxidu draselného
ve 100 ml dimethylformamidu se ochladi v ledu (teplota nizsi,
nez 10 °C). Po ptidédni 1 ekvivalentu (2,55 ml, 41 mmol) me-
thyljodidu se reakéni smés michd pf¥i teploté& mistnosti 1,5 ho-
diny a potom se nalije do vody. SraZenina se odfiltruje, pro-

myje se vodou a suSi se. Ziskd se 10 g (95 %) NCHz-slouceniny o

teplot& téni 191-192; [a]p*®=+7,5°(v tetrahydrofuranu).

Krok 2: (schéma iii): Tento krok je podobny kroku 4 popsanému

ve schématu 1i.

Krok 3: (schéma iii): Tento krok je podobny kroku 5 popsanému

ve schématu i a ziskd se piperazin c.iii.
P¥iklad 6
P¥iprava slouCeniny 121

Zopakuje se postup popsany vy3e, tj. reakce slouCeniny vzorce
II se sloudeninou vzorce III. Reakce se provadi podle postupu
popsaného v pfikladu 2 a vychdzi se z piperazinu c.iii. Ziska

se 44 % sloudeniny &islo 121, [a]p*°=-28°(methanol).
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P¥iklad 7

Pfiprava slouceniny d.iv (viz. schéma iv)

Krok 1 (schéma iv): 81 ml (1 mol) Pyridinu se p¥id& k roztoku
143,5 g (1 mol) 2-hydroxy-5-chloranilinu v suchém dichlorme-
thanu. Smé&s se ochladi v ledu (teplota niZ3i, neZ 10 °C) a po-
tom se pomalu pfidd roztok 163 ml (1 mol) 2-brom-2-methyl-
propionylbromidu ve 100 ml dichlormethanu. Smés se micha 18
hodin p¥i teploté mistnosti a nalije se do 5000 ml dichlor-
methanu a 2000 ml vody. Organickd vrstva se promyje vodou, su-
51 se a odpaf¥i se ve vakuu na 1 litr. SraZenina se odfiltruje,
promyje se dichlormethanem a su8i se. Ziskd se 231 g (79 %)

bromované slou&eniny o teploté& tani 172 °C.

Krok 2 (schéma iv): K suspenzi 60 g (205 mmol) bromované slou-
Eeniny v 95 ml vody se pomalu p¥idd za chlazeni 7 ml koncen-
trované kyseliny sirové a potom 16 ml 70% kyseliny dusicné a
michani pokraduje 2 hodiny p#i teploté mistnosti. Po ochlazeni
v ledové vodé se sraZenina odfiltruje, promyje se vodou a Cis-
ti se pomoci chromatografie (silikagel, methyl-t-butylether).

Ziskd se 49 g (71 %) nitroslouceniny.

Krok 3 (schéma iv): K roztoku 49 g (145 mmol) nitroslouleniny
v 500 ml dimethylformamidu se p#id& uhlicéitan draselny. Tato
smés se zahtivd jednu hodinu na 150 °C, potom se ochladi a
nalije se do sm&si vody a ethylacetadtu. Organickd faze se pro-
myje 5% roztokem hydrogenuhliéitanu sodného, 2N roztokem kyse-
liny chlorovodikové a vodou. RozpouSté&dlo se odpafi ve vakuu a
zbytek se &isti pomoci velmi rychlé chromatografie (silikagel,

methyl-t-butylether/PE = 1/1). Zisk& se 23 g (62 %) produktu.

Krok 4 (schéma iv): Tento krok je podobny kroku 4 popsanému ve

schématu i.

Krok 5 (schéma iv): Tento krok je podobny kroku 5 popsanému ve

schématu i a vede k piperazinu d.iv.
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P¥iklad 8

Pfiprava slouleniny &islo 115

Zopakuje se postup popsany vy3e, tj. reakce sloudeniny vzorce
IT se slouleninou vzorce III. Reakce se provadi podle postupu
popsaného v pfikladu 2 a vychédzi se z piperazinu d.iv. Ziské

se 20 % sloucCeniny ¢islo 115.

Slouc¢eniny uvedené v nasledujicich tabulkach se pfipravi podle

postupl popsanych ve vy3e uvedenych p¥rikladech.
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| sl &. X m Y |{Rs Rs (R)n R zZ St Poznamky
p ) mq
[ 1 vz. 2 |3 - |H H H 2-CH,0OH | - - S=
L 2 1 3 C|H H H - - - S,-8¢=
3 3 |3 [-1H H H - 0 - S,=
4 3 |4 - | H H H - O - S=H
5 3 |4 - |H H H - 0 - S=
-6 3 3 |- |H CH, H - R e - S=
7 2 3 - | H H H 3-CH,OH | - - S=
8 1 |3 O |H H H - - - S,=0x0, $,=5,=5;=5;=H
9 1 3 O|H H H - - - S,-S:=H
10 4 |3 - |H H H - - - S,=H
11 1 3 C |H H | H - - - S,, 8,-Ss=H S,=CH,
12 3 3 - |H ~{CH,)- - 0 - S,=H _
13 2 |3 - |H H H 3-CH,OH | - - S,=H *
14 1 3 C -(CH,), H - - - S;-S=H
15 3 |3 - |H H 5-OCH, | - 0 - S:=H
16 1 3 C | CH, H 5-Cl - - - S,-Ss=H
17 3 3 - | CH, H 5-Cl - O - S,=H
18 1 3 C|H H 5-Br - - - S-S.=H
19 3 13 - | H H 5-Br - 0 - S,=H
20 1 2 C i{H H H - - - S-S;=H
21 1 3 C |H H 5-F - - - S,-S;=H
22 3 |3 - |H H 5-F - 0 - Si=H
Nw W w - I . I I ‘ - OI~ - m._nuI
24 5 13 - | H H H - - - S,=H; ,poloha 8
25 1 13 C |H H 7-Cl - - - S,-S;=H

R; je vazéna v poloze 7 indolové skupiny
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slLé. | X m Y | Rs Rs | (Ry)n R Z |A[Ss#S, [P T Q Poznamky
26 vz. 3 3 - H H | 7-F - 0 - - - - - S,=
27 1 3 C |H H | 7-F - - - |- - - - S,-8s=
28 3 |3 - |H |H |7Cl - O |- |- - - - S,=H
29 3 |3 - |H H | 7-CH, - O |- |- - - - S,=H
30 2 |3 - |H HI|H 2-CH,OCH, | - - |- - - - S,=
31 7 |3 - |H H | H - - - T N [cH, |CH, |S,=
32 1 (3 C |H |H |6Cl - - |- - e - S,-S,=H
33 3 |3 |- |H |H [e&cC - o [- [- - - - S,=H
34 3 |3 - |H H | 5-CN - o |- |- - - - S,=H
35 1 3 C|H H | 5-CN - - - |- - - - S, 8=
36 1 3 C |H H {4-Cl - - |- 1- - - - S,-S.=H
37 3 3 - H H | 4-Ci - 0] - - - - - S,=
38 1 |6 C |H |H|H - - |- I- e . 5,-S5=
39 1 5 C |H H | H - - - - - - - S,-Ss=H
40 1 3 C |H H |H - - - |- - - - $,-S4=H S;=CH,
41 L1 3 S |H H | H - - - - - - - S,=0x0, §,-S,=S;=H
42 6.13 - |H H {H - - - | oxo - - - S,=H
43 1 3 S |{H H | H - - - - - - - S-Ss=H
44 6 3 - H HIH - - - H, - - - S,=H
45 1 |4 ClH [|H [H - - |- 1- R E - S,-S.=H
46 1 3 C |H H | 6-F - - - |- - - S,-S;=H
47 3 |3 - v [H [6F - o |- |- - |- - S,=H
48 7 13 - |H H{H - - - |- N |CH NH |S,=H
49 1 3 O |H H |H - - - - - - - S,=0x0, S,=CH,, 8,=S,=S.=H
50 1 3 C|H H | H - - - - - - -

m;uoxo. w _lww"mm"-l—
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SLéE. | X mIlY|Rs |Rg (R;)n R Z A SetS; | P T Q Poznamky .
51 vz. 3 13 |- |H C,Hs | 5-CN - o |- - - - - S;=H
52 3 {3 |-|H H H - NH | - - - - - S¢=H
53 713 |-|H H H - - - - N | C(CH;) | NH S=H
54 713 |- 1]H H H - - - - NH [ N CH S;=H
55 7 (3 |-1|H H L |H - - - - N |N NH S¢=
56 113 |Cl|H H 4-F - - - - - - - S,-Ss=
57 33 [-|H [H 4-F - o |- ~ - |- - S;=
58 1 |3 |ClH H 7-Br - - - - - - - S¢-S¢=
59 3 13 |-tH H 7-Br - o |- - - - - Ss=
60 113 |O|H H H - - - - - - - S,=oxo, $,=7-Ci, 8,=8,=S;=H
61 2 13 |-{H H 5-F 2-CH,OCH, | - - - - - - S=
62 113 |ClH H 5,7-F, - - - - - - - S,-Ss=
63 313 |-|H |H 5,7-F, - o |- - - - - S=
64 213 |- |H H 7-F 2-CH,OCH, | - - - - - - S¢=
65 5 {3 |- |H H H - - NH |- - - - S,=H; poloha 5
66 513 |- |H |H 5-F - - NH |- - - - S,=H; poloha §
67 . 513 |-|H H 7-F - - NH | - - - - S,=H; poloha 5
68 213 |-|H |H H 3-CH,OCH, | - - - - - - S,=H :
69 2 |3 |-IH |H H 2-CH,OCH, | - - - - - - S;=H
70 2 {3 |- {H H 5-F 2-CH,OCH, |- - - - - - S=H
71 2 13 |-1H H 5-F. 3-CH,OCH, | - - - - - - S¢=H
72 2 13 |-1H H 7-F 3-CH,OCH, | - - - - - - S=H
73 213 |-]1H |H 7-F 2-CH,OCH, | - - - - - - S,=H
74 . 113 |S|{H |H 5-F - - - - - - - S,=0x0, S;-S3=8s=H
75 2 {3 |- |H |H H 3-CH,OC;H, | - - - - - - S;=H




Sl &, m R:e |Rs | (Ry)n [ R Poznamky

76 2 13 H H | 6-F 3-CH,0C;H, S,=

77 2 13 H H | H 3-CH,0CH,C=CH S,=

78 2 3 H H | 5-F 3-CH,0CH,C=CH S=

79 2 |3 H H |7-F 3-CH,OCH,C=CH S;=

80 2 |3 H H | H 3-CH,OCH,CH,0CH, S,=H

81 2 |3 |- |H |H |5F [|3-CHOCH,CH,0CH, S,= -

82 2 13 - | H H | 7-F 3-CH,0CH,CH,0CH, S,=H

83 1 3 S |H H | 5-F - S,-Ss=H

84 i 3 S |H H I H - S$,=CH,,8,=5,-S:=H

85 1 3 S |H H | H - S,=0x0, S$,=CH,, $,=8,=8,=H
86 7 3 - H |H |H - S,=H

87 1 3 O | H H |[H - 8S,=ox0, S,=CH,, $,=5,=5s=H
88 1 3 O |H H | H - S,=0x0, S,=CH,, §,=8,=S;=H
89 1 3 O|H H |&F - S,=ox0, S,=CH,, $,=8,=S,=H
90 i 13 lolH |H [5F |- S,=0x0, S,=CH,, 5,5,=S,=

91 1 |3 |olH |{H [7F |- S,=0x0, S,=CH,, 5,=5,=S8,=H
92 1 |3 |O|H |H [7F |- S,=0%0, S,=CH,, 5,=5,=5.=H
93 1 3 O |H H {H - S,=oxo0, S,= fenyl, S$,=8,=S;=H
94 1 3 O H H | 5-F - S,=ox0, S,= fenyl,, 8,=S,=Ss=H
95 1 3 OlH {H |7-F - S,=0x0, S,=|fenyl,, $,=5,=8;=H
96 2 13 - |H {H |H 3-CH,0OCH,CH=CH, 8=

97 2 |3 -~ |H |H |5F |3CH,OCH,CH=CH, S,=

98 2 {3 - {H |H | 7-F 3-CH,OCH,CH=CH, 5=

99 2 |3 - |H H |H 2-CH,OCH,C=CH 8=

100 2 |3 H H | 5-F 2-CH,O0CH,C=CH
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....0',

s [sle [X mlY |R, [Re [(®Rom R 7 S5o+S; Poznamky

2, ... 101 vz.2[3 |- IH H [7-F  |2-CH,0CH,C=CH - - S,:=H

e [102 13[0 |H H |H - - - S,=0x0, S,=C,H,, S,=5,=S,=H

L4=**, [ 103 1130 |H H |5F - - - S,=0x0, S,=C,H,, $,=5,=S,=H

*eese” 104 1310 |H H |7-F - - - 8,=ox0, S,=C,H,, S,=S,=S,=H

+*%e 3 105 113]0 |H H. |H - - - $,=0x0, S,=S;=CH,, S,=S,=H

‘e 106 130 [H H | 5F - - " S,=0x0, 5,5S5=CH,, 5,=5,=H
107 1{3]0 |H H [7-F - - - S,=0x0, $,=8,=CH,, $,=5,=H
108 11310 |H H H |- - - S,=ox0, S,=benzyl, §,=5,=S,=H
109 1130 |H H |5F - - - S.=ox0, S,=benzyl, S,=S,=S,=H
110 113]O0 |H H |7F - - - S=oxo, S,=benzyl, 8,=8,=S,=H
111 2|31- |H H |H 3-CH,OCH,C=CCH, | - - S= _ 4
112 213]- 1|H H |H 2-CH,0CH,C=CCH, |- - S=
113 213]- |H H |5F 2-CH,OCH,C=CCH, | - ) S,=
114 113]0 |H H |{H - - - S,=0x0, S,=S,=CH,, S,=S,=H
115 1{3]lo1H H |5F - - - S,=ox0, §,=8,=CH,, S,=S,=H
116 2 {3]- [H H |H 3-CH,0CH, - - S=H
117 2 {3]- [H H [5F 3-CH,0OCH, - - S,=H
118 2 |3]-|H H |5F 3-CH,OCH, - - S=
119 2 |3]- |H H [H 3-CH,0OCH, - - S,=
120 1 3]0 |H H [H - - - S,=0x0, S,=8,=CH,,5,=5,=H
AN‘— \— w O I I ml—u - - it mhﬂoxo- wuumm"OIu.m,“mw"I
122 1 /3]0 |H H |5F - - - 8,=0x0, §,=5:=CH,,S,=S,;=H
123 11310 |H H |H - - - S4=0X0, $,=8,=CH,,S,=S,=H .
124 1 |13]01|H H |5F - - - S,=oxo, S,=7-Cl, $,=S,=S,=CH,
125 1 |3{0 |H H |5F - - - S.=0x0, S;=H,S,=5,=S,.=CH,
126 2 {3]- |H H |5F 3-CH,0CH, - - S,=H
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Sloud. |SG1 nebo volna|T.T. (°C) [a]p*® (v methanolu)
. baze
1 fumarat 191-4 -
2 2-HC1l 239~-41 -
3 volnéd baze 203-4 -
4 volnd baze 170-1 -
5 3.fumaréat 98 -
6 volnd béze 175-6 -
7 4/3 fumarat 140-3 -
8 volna baze 189-90 -
9 fumarat 200-1 -
10 3/2 fumarét 190-1 -
11 1/2 fumaréat 210-2 {rozklad) -
12 volnd béaze 165-7 -
13 volna béaze 70-1 -
14 fumarat 208 -
15 volnd baze amorf. -
16 2 fumarat amorf. -
17 volnd béze amorf. -
18 fumarat >225 (rozklad) -
19 fumarat >170 (rozklad) -
20 volné baze amorf. -
21 1/2 fumarat >245 (rozklad) -
22 1/2 fumarét >165 (sklo) -
23 volnd baze 176-7 -
24 volnd baze amorf. -
25 1/2 fumarét amorf. -
26 3/4 fumarat amorf. -
27 1/2 fumarat >240 (rozklad) -
28 4/5 fumarat amorf. -
29 4/5 fumarat amorf. -
30 3/2 fumaréat sklo -
31 5/4 fumaréat 188-9 -
32 1/2 fumaréat >230 (rozklad) -
33 fumaréat amorf. -
34 fumarat 150-2 -
35 1/2 fumarat 247-8 (rozklad) -
36 1/2 fumaréat >240 (rozklad) -
37 fumarat amorf. -
38 HC1 amorf. -
39 HC1 amorf. -
40 HC1 220-4 -
41 HCl >250 (rozklad) -
42 1/2 fumaréat 214-7 (rozklad) -
43 1/2 fumarédt 240-3 -
44 1/2 fumaréat 220-2 (rozklad) -
45 HCl amorf. -
46 fumaréat 223-5 -
47 2/3fumarit 200-2 -
48 volna béaze sklo -
49 volnéd béze 196-7 -
50 volna béaze 181-2 -
51 1/2 fumaréat 138,5-1 -
52 volnd béaze 190~5 (rozklad) -
53 volnéd béaze sklo -
54 volnéd baze sklo -
55 volnd baze sklo -
56 1/2 fumarét 185-6 -
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Sloué. |SGl nebo volna|T.T. (°C) [a]p?® (v methanolu)

é. baze

57 fumarat 210-1 (rozklad) -

58 2 fumaréat amorf. -

59 volnéd béze amorf. -

60 1/2 fumarat >250 -

61 fumarit sklo -

62 1/2 fumarat 245-7 -

63 3/2 fumarét 175-8 -

64 fumarat sklo -

65 volnd baze 220-4 (rozklad) -

66 volnd béze 234-6 (rozklad) -

67 volna béze >280 -

68 HC1 sklo -

69 fumaréat sklo +28 (volnd béaze), R-
konf.

70 fumarat sklo +28 (volna béaze), R-
konf.

71 fumarat sklo -

72 fumarét sklo -

73 fumarat sklo +25 (volné& baze), R-
konf.

74 fumaréat 212,5-14,5 -

75 fumaréat sklo -

76 fumarat sklo -

77 fumarét sklo -

78 fumaradt sklo -

79 fumarat sklo -

80 fumarat sklo -

81 fumarat sklo -

82 fumarat sklo -

83 fumarat amorf. -

84 volnd béze amorf. -

85 volna ba:ze amorf. -

86 1/2 fumarat 218-20 -

87 volné béaze sklo -20 R-konf.

88 volnd béaze sklo +27 S~konf.

89 volnd baze sklo ~24 R-konf.

90 volnd baze sklo +24 S-konf.

91 volnad béze 184-5 -25 R-konf.

92 volnd béaze 181-3 +25 S-konf.

93 volnd béze sklo -

94 volnad béze sklo -

95 volnd baze sklo -

96 volna béze 70-3 -

97 volna baze 73-5 -

98 fumarat sklo -

99 fumarit sklo +39 (volna béaze), R-
konf.

100 fumarat sklo +36 (voln& béze), R-
konf.

101 fumarat sklo +37 (volna béaze), R-
konf.

102 volnéd béaze 158-60 -

103 volnd béaze 181-2 -

104 volnéd béze 174-6 -

105 volnd béaze sklo -

106 volnad baze sklo -

107 volnéd béze sklo -
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Sloué. [SUl nebo volnd|T.T. (°C) [0]p?® (v methanolu)
c. baze
108 volnéd béze sklo -
109 volnad béze 207-10 (rozklad) -
110 volna baze 197-9 (rozklad) -
111 fumaréat sklo -
112 fumarat sklo +31 (voln& baze), R-
konf.
113 fumaréat sklo +31 (volna béaze), R-
konf.
114 volnd baze 191-4 -
115 volnad baze 190-2 -
116 volnd béze amorf. 0 S-konf.
117 fumarét amorf. S-konf.
118 volnd béaze amorf. R-konf.
119 volna baze amorf. 0 R-konf.
120 volnd bize amorf. -31 R-konf.
121 volnd béze amorf. ~-28 R-konf.
122 volnéd béze amorf. +28 S-konf.
123 volnd baze amorf. +32 S-konf.
124 volna baze amorf. -
125 volna baze amorf. -
126 amorf. -2 R-konf.
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PATENTOV E N AR OZK Y
1. Derivaty fenylpiperazinu obecného vzorce I:
(R7)n
X=N  N—(CH,)_
\__/ / \ (1)
Re” N
Rs
kde:
- X je 1) skupina vzorce 1
S, Ss
> \ S,
S:—N Y (1)

kde:
- S1 je atom vodiku nebo atom halogenu,

- S; a S3 jsou nezavisle na sobé atom vodiku, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, fenylovd skupina nebo benzy-

lova skupina,
- S4 jsou dva atomy vodiku nebo oxoskupina,

- S5 je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 azZ 4

atomy uhliku, a
- Y je C, O nebo S,

nebo 2) skupina vzorce 2




(2)

kde S; m& vyznam uvedeny vySe a R je H, alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovd skupina obsahujici
2 aZz 6 atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 4 ato-
my uhliku nebo alkynylovd skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy

uhliku,

nebo 3) skupina vzorce 3

0
HNJJ\Z
s1

kde S; m& vyznam uvedeny vy3e a Z je C, O nebo N,

nebo 4) skupina vzorce 4

7\
{4)
S; |

kde S; md vyznam uvedeny vySe

nebo 5) skupina vzorce 5
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kde S; ma vyznam uvedeny vySe a A je O nebo N, vizanad k pipera-

zinovému kruhu v poloze 5 nebo 8,

nebo 6) skupina vzorce 6

(6)

kde S; ma& vyznam uvedeny vySe a Sg a S7; jsou atomy vodiku nebo

oxoskupina,

nebo 7) skupina vzorce 7

kde jedna preruSovand Cara miZe byt dvojnd vazba, S; m& vyznam

uvedeny vyse a

P=T=Q=dusik
nebo P=T=dusik a Q=C
nebo P=Q=dusik a T=C nebo C-CHs,
nebo P=dusik, a T a Q jsou atom uhliku

nebo P=dusik, T je atom uhliku a Q je atom siry
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-m je 2 az 6;
- n je 0 az 2;

- Rs a R¢ jsou nezavisle na sobé& atom vodiku nebo alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku; nebo Rs+Rg jsou skupina -

(CH2)-p, kde p je 3 az 5, a

- Ry je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alko-
xyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, atom halogenu nebo
kyanoskupina; nebo RgtR; - R; v poloze 7 indolové skupiny - je

skupina -(CHz)q, kde g je 2 azZ 4,
a jejich soli.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde X je skupina vzorce 1, 2

nebo 3, kde symboly maji vyznam uvedeny podle ndroku 1.

3. Slou&enina podle néaroku 1, kde X je skupina vzorce I, kde
S1=S3=Ss5, Ss;=oxoskupina a S,=CH;, m je 3, Rs=Rg=H, n je 0 nebo 1

a Ry je 5-fluor a jeji soli.

4. Zplsob pripravy sloucenin vzorce I podle naroku 1, vy z -
nacujici s e t im, Ze se slouCenina obecného vzorce

II
X—=N  NH [0
—/

reaguje za bazickych podminek se slouceninou obecného vzorce

IIT

. (Red
L~(CH,): 7 ’ )
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kdy v téchto vzorcich maji symboly vyznam uvedeny v néroku 1 a

L je odstupujici skupina.

5. Farmaceutickd kompozice, vy znadcuijici s e tim,
Ze obsahuje jako aktivni sloZku nejméné jednu slouceninu obec-

ného vzorce I podle naroku 1.

6. Zpusob prfipravy kompozice podle nédroku 5, vyznadu-
jici s e t im, Ze se slouCenina podle naroku 1 upravi

2

do formy vhodné pro podavani.

z z

7. Zplsob 1léc¢eni onemocnéni CNS, vyznadcuijici s e

tim, Ze Ze se pouZije sloucCenina podle néroku 1.
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