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Refeni se tyk& zplsobu vyroby novych
derivédtl pyrrolo|l,2-a]-azepinonu obecného
vzorce 1

kde obecné symboly maji vyznam uvedeny
v definici, jakoZ i soli, p¥ijatelnych

z farmaceutického hlediska, vyznadujici
se tim, %e se uvede do reakce sloulenina
obecného vzorce II

R4X ' (I11),

kde symboly Ryr X maji vyznam uvedeny

v definici, se slou&eninou obecného vzorce
IIT R

N NH (I11),

/
L((.:Hz’n

Ry

kde n, R a Rz maji vyznam uvedeny v definici,
nade? se takto ziskany produkt izoluje a
popripad¥ se pfevede na svou stl, pfijatel-
nou z farmaceutického hlediska.
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Vyndlez se tykd zpisobu v§roby novych derivatl pyrrolo[ﬁ,z—i]azepinonu obecného
vzorce I

7
o N/‘1

Ry (1)

kde

R3 znamend atom vodiku nebo atom halogenu a

R znamend fenylovy zbytek, popfipad& substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou a

R, a R, tvo¥i s atomem dusiku, na n&j% jsou vazany, piperazinovy nebo homopiperazinovy
kruh, substituovany hydroxyalkylovym zbytkem s alkylovou &4stf{ o 2 aZ 4 atomech uhliku,
alkinylovym zbytkem o 2 aZ 4 atomech uhlfiku,

nebo benzylovym zbytkem, pop¥ipadé substituovanym atomem halogenu, alkylovym zbytkem,
kyanoskupinou nebo trifluormetylovou skupinou, p¥ilemZ alkylové zbytky a alkylové &Eésti
jingch zbytkt obsahujf, nenf-1i uvedeno jinak, 1 aZ 4 atomy uhliku a maj{ pfimy nebo
rozvétveny Fetdzec.

Vyndlez se rovn&% tyk& zplisobu vyroby solf t&chto sloudenin, p¥ijatelngch z farmaceutic-
kého hlediska a vhodngch ke zpracovdni na farmaceutické prost¥edky.

Zplsobem podle vyndlezu je mo¥no ziskat sloudeniny obecného vzorce I, v némZ obecné
symboly maj{ svrchu uvedeny v§znam, plisobenim sloueniny obecného vzorce II

R4X (11)

kde

R, znamend hydroxyalkylovy zbytek s alkylovou &4sti o 2 Ai 4 atomech uhlfku, alkenylovy
zbytek o 2 a¥ 4 atomech uhlfiku nebo benzyl, pop¥ipad& substituovany atomem halogenu,
alkylovym zbytkem a 1 a%¥ 4 atomy uhliku, kyanoskupinou nebo trifluormetylovou skupinou, a

X znamenéd a£om halogenu, nap¥fklad atom chloru, bromu nebo jodu, na sloueninu obecného

vzorce III

(III)

kde

n znamend celé &fslo 1 nebo 2 a
R a R3 maj{ svrchu uvedeny v¢znam.

Reakce se obvykle provddi v organickém rozpou$té&dle, nap¥iklad v chlorovaném roz-
poust&dle, jako chloroformu, p¥i teploté 20 °c az teploté varu reakéni sm&si pod zp&tnym
chladi&em za p¥ftomnosti 1l4tky, kterd véZe kyselinu, nap¥iklad 4-dimetylaminopyridinu.
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Sloudeniny obecného vzorce III je moZno ziskat desallylaci{ sloudeniny obecného vzorce I,
v néni R, a R, tvo¥{ spolu s atomem dusiku, na némZ jsou vdzény, piperazinovy nebo
homopiperazinovy kruh, substituovany allylovym zbytkem a ostatni substituenty maji svrchu
uvedeny vyznam, tj. slouleniny obecného vzorce I

R

A

o Z
, N (1,) -
y—CHch=CHz A
(CH
Ry 2
kde jednotlivé substituenty maji]svrchu uvedeny vyznam.

Reakce se obvykle provddi ve smési vody a organického rozpou$tédla, nap¥iklad ve
smési dioxanu a vody pfi teploté 50 °C aZ teploté& varu reak&ni smé&si pod zp&tnym chladicem
za p¥itomnosti chloridu rhodia nebo katalyzAtoru odvozeného od p¥echodovych kovd, o nichZ
je znémo, %e katalyzuji desalbylaci aminli, jak bylo popséno napfiklad v publikaci D. PICQ,
M. COTTIN, D. ANKER a H. PACHECO, Tetr. Letters, 1 399 (1983).

Sloudeniny obecného vzorce I, Je moZno ziskat p¥eskupenim produktu obecného vzorce IV

: N N-CH,CH=CH,
o \—(CHy),

(IV)

kde

R, Rz an maj{ svrchu uvedeny vyznam.

Transposice produktu obecného vzorce IV se provddi zah¥dtim na teplotu 190 a% 250 °¢c
bez rozpoudté&dla nebo v organickém rozpoudt&dle s vysokou teplotou varu, nap¥iklad v 1,2,4-

-trichlorbenzenu.

Sloudeniny obecného vzorce IV je moZno ziskat cyklizaci slouéenini obecného vzorce V

. B3
N OCH3
R—CEC—Cé/ (V)
\N |/\|—-CH2-CH==CH
(CHz)n ’

kde
R, R3 a n maji{ svrchu uvedeny vyznam.

Cyklizace se s vyhodou provaddi pisobenim silné anorganické kyseliny, nap¥iklad koncen-
trované kyseliny sirové, popfipadé v rozpou¥té&dle, napfiklad v kyseliné octové nebo
v chloroformu, nebo pUsobenim sm&si anhydridu kyseliny fosfore&né a kyseliny methansulfonové
v objemovém pomé&ru 1:9 p¥i teploté& 0 aZ 20 ¢, nebo plisobenim kyseliny polyfosforedné
p¥i teplot& 100 a¥ 120 °c. o



253750 4

Sloudeniny obecného vzorce V je moZno ziskat pisobenim organokovové slou&eniny obecného

vzorce VI +

R-C=¢C-Li (V1)
kde

R m4 svrchu uvedeny v§znam, na sloudeninu obecného vzorce VII

R3

/N— OCHy
Cl— C (VII)

N\_ E?—CHzcﬂa CHz
( Hz)"
kde
R3 a n ,-maji svrchu uvedeny vyznam.
Reakce se provadd{ obvykle v qrganickém rozpouSté&dle, nap¥fiklad v éteru jako v tetrahydro~
furanu nebo v uhlovodiku jako v hexanu nebo ve sm&si t&chto rozpoultd&del p¥i teploté

-70 a¥ +20 °c.

Slougeniny obecného vzorce VII je moZno ziskat plsobenim N-(dichlormetylen)-p-anisidinu

obecného vzorce VIII

ha
Cl
N (viiI)
CV/C—N OCH,3
kde
Ry méd svrchu uvedeny vyznam na amin obecného vzorce IX
ﬂ—CHQCH =CHy
(IX)
\—*6H2M
kde

n m& svrchu uvedeny v§znam.

Reakce se obvykle provddi{ v rozpousté&dle, nap¥iklad éteru jako tetrahydrofuranu
pti teplotd piibliin& 20 °c.

V praxi neni nutné izolovat produkt obecného vzorce VII, ziskany svrchu uvedenym
zpisobem, k vyrob& sloulenin obecného vzorce V. Po reakci sloudeniny obecného vzorce
VIII se sloueninou obecného vzorce IX stad{i ptidat organokovovou sloudeninu obecného
vzorce VI v dostate&ném mnoZstvi p¥fmo do reakéni sm&si, po p¥ipadném odfiltrovanf vzniklé-

ho hydrochloridu aminu.

Sloudeniny obecného vzorce VIII je moZno ziskat pouZitim nebo p¥izpisobenim n&které
z metod, uvedenych v publikaci E. Kuhle, Ang. Chem. Int. Ed. 1, 647 (1962).
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Odborniklm bude z¥ejmé, %e podle povahy zbytkl, které jsou vdziny na molekulu, miZe
byt zapot¥ebi chrénit nékteré funkce pfed provddénim zplisobu podle vyndlezu. Nap¥iklad
v piripadé, Ze R, a R, tvofi s atomem dusfku, na né€j% jsou vézény, piperazinovy nebo homo-
piperazinovy kruh, substituovany hydroxyalkylovym zbytkem, je moZno alkoholovou funkci
chrdnit ve form& tatrahydropyranyloxyskupiny, kterd se zavddi v nejvfhodn&j&im stupni
syntézy. Skupinu je moZno op&t odstranit jakymkoliv zndmym zptisobem, nap¥fiklad pisobenim
vodného roztoku anorganické kyseliny.

Nové slouleniny obecného vzorce I, ziskané zplsobem podle vyndlezu, je moZno &istit
obvyklymi zndmymi zpisoby, nap¥iklad krystalizaci, chromatografif, postupnou extrakci
v kyselém nebo zésaditém prost¥ed{, nebo tvorbou soli s jejich néslednym p¥ekrystalovénim.

Nové slouleniny obecného vzorce I je moZno p¥evdd&t na adiéni soli s kyselinami
ptsobenim kyselin v organickém rozpouft&dle, nap¥iklad alkoholu, ketonu, etheru nebo
chlorovaném rozpou$tddle. Vznikléd sl se vysrd’i po p¥ipadném zahu$t&n{ svého roztoku
a pak je nutno ji oddélit odfiltrovanim nebo slitim.

Nové sloueniny obecného vzorce I a jejich soli, p¥ijatelné z farmaceutického hlediska
maji zajimavé farmakologické vlastnosti, na zd4kladé nichZ je moZno je vyuZit jako antipsycho-
tické latky. Tyto sloufeniny jsou G&inné v pokusech na krysdch v ddvkéch 1 a% 80 mg/kg
pti perordlnfm poddni p¥i inhibici zdchvatl Gtofnosti, které jsou vyvoldny slabou ddvkou
apomorfinu. Tato metodika byla popsédna v publikaci I. DUBUC, P. PROTAIS, O. COLBOC a
J. COSTENTIN, Neuropharmacology, sv. 21, str. 1 203 a%Z 1 206 (1982}.

7Zv148t& cenné jsou nésledujici sloudeniny obecného vzorce I:

3—[4—(4-metylbenzyl)-l-piperazinyl]—l-fenyl—7H-pyrrolo[1,2-3]—7-azepinon

1-(4- hydroxyfenyl)—3-[4—(4-metylbenzy1)—l—piperazinyl]—?H-pyrrolo[1,2-4]—7—azepinon
3—[ﬁ-(4-metylbenzyl)-l—piperazinyl}-l-(4—methoxyfenyl —7H—pyrrolo[j,2-é]-azepinon
3-(4-benzy1—1-piperazinyl)—l-(4-hydroxyfenyl)—7H-pyr]plo[1,2-a]—7-azepinon
3—(4—benzyl—1—piperaziny1)—1-(4—methoxyfenyl)—7H—pyrrolo[l,z—a]-azepinon
3—[4-(4~fluorbenzy1)-1—piperazinyl]—1—fenyl-7H—pyrrolo[1,2—a]-7-azepinon
3-(4—benzy1—l-piperazinyl)—1-fenyl-7H—pyrrolo£1,2—&]-7—azepinon
3-{4—(3-trifluormetylbenzyl]-l—piperazinyi]-1-feny1-7H-pyrrolo[1,2—q]—7-azepinon
3-[}—(4-metylbenzyl)-1—piperaziny1]—1-(2—methoxyfenyl)-7H-pyrrolo[l,2-a]-7—azepinon

Nové slouleniny obecného vzorce I, ziskané zplsobem podle vyndlezu, maji nizkou
toxicitu. Jejich DLg, se pohybuje v rozmezf 100 aZ 900 mg/kg p¥i perordlnim poddni u my3{.

FParmakologické uddaije

A) UZité metody

1) Antagonisticky G&inek proti d4vivym kfe&im vyvolanym apomorfinem u krys

Krysim samcim (CD, C.0.B.S.) o hmotnosti 170 aZ 210 g byl podkoZné& poddn roztok
s obsahem 3 mg/100 ml apomorfinu ve sm&si 9% chloridu sodného a 1% kyseliny askorbové

ve vodd, bylo podéno 0,075 mg apomorfinu/kg hmotnosti zvifete. 10 minut po injekci byly
10 minut po&itény davivé kfede, vyvolané apomorfinem.

Zkoumané latky byly uvedeny do suspenze v arabské gumé o koncentraci 10 % a suspenze
byla poddna peror&lnd 1 hodinu a 20 minut p¥ed injekci apomorfinu. 1 hodinu a 30 minut
po poddn{ zkoumané latky byly 10 minut po&itény davivé ktele.
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Bylo uZito vZdy 6 zvifat na 1 d&vku. Byla stanovena davka DEgq, kterd sniZuje podet
k¥e&{, vyvolanych apomorfinem na 50 % ve srovnani s kontrolnimi zviFfaty.

2) Toxicita

Byla stanovena ddvka zkoumané l4tky, kterd p¥i perordlnim poddni mySim zpisobi
uhynut{ 50 % zviFfat.

B) V¢sledky biologickych pokusl

p¥fklad Toxicita Davivé k¥ele po apomorfinu
&. DLg, (my$8) DAg, (mg/kg p.o.)
mg/kg p.o.

1 atox. 900 12

2 atox. 900 37

5-1 > 900 24

5~2 atox. 900 16

5~3 atox. 900 19,5

5-4 atox. 900 34

5-5 > 900 80

5-6 atox. 900 6,4

5-7 > 900 8

3 100 aZ 300 60

4 atox. 900 25

5-8 300 aZ 900 60

5-9 atox. 900 5,6

5-10 > 300 1,8

5-11 atox. 900 42

Jako p¥iklady soli, p¥ijatelnygh z farmaceutického hlediska, je moZno uvést adiéni
soli s anorganickymi kysélinami, nap¥iklad hydrochloridy, sirany, dusi®nany, nebo fosfity
nebo adid&ni soli s organickymi kyselinami, nap¥iklad soli s kyselinou octovou, propionovou,
jantarovou, benzoovou, fumarovou, jable&nou, methansulfonovou, isethionovou, theofylinoctovou,
salicylovou, dile fenolftaleinAty a metylen-~bis-beta-oxynaftodty a také substitu&ni{ derivéty
té&chto sloudenin a soli s alkalickymi kovy, nap¥iklad sodné, draselné nebo lithné a

adi®n{ soli s basemi, jako amonné soli a soll s etanolaminem nebo lysinem.
P¥fLfklad 1

Roztok 3 g l—fenyl—3—(1-piperazinyl)—7H-pyrrolo[},2-é]-7—azepinonu, 2,5 g alfa~-chlor-
paraxylenu a 1,46 g 4-dimetylaminopyridinu ve 100 ml chloroformu se zah¥{v4d celkem 48 hodin
na teplotu p¥ibliZn& 60 %c. pak se smés. odpaf{ do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa pf¥i
teploté& 40 °C a takto ziskany odparek se znovu rozpusti ve 250 ml metylenchloridu. Ziskany
roztok se vlije do 100 g oxidu k¥emi&itého ve sloupci o prim&ru 3 cm. Sloupec se pak
vymgvad postupn& 1 litrem chloroformu a pak 1 litrem sm&€si chloroformu a metanolu v objemovém
pom&ru 85:5. Tyto eludty se odloZf. Pak se sloupec promyje 1 litrem sm&si chloroformu
a metanolu v objemovém pom&ru 90:10 a odpovidajici eludt se odpa¥{ do sucha za sniZeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 °c.

Takto zi{skany odparek se rozpust{ v 10 ml vrouciho acetonitrilu. Pak se po kapkdch
pfidé roztok 0,6 g kyseliny Stavelové v 5 ml vroucfiho etanolu. Po zchlazen{ reakéni
sm&si na teplotu p¥ibliZné& 20 9 se vytvo¥end sraZenina odd&l{ filtraci. Po p¥ekrystalovdni
tohoto odparku z roztoku 20 ml etanolu a 10 ml destilované vody se timto zpisobem ziskd
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1,2 g oxalédtu 3-[?-(4-metylbenzyl)-1—piperazinyl}—l—fenyl-7H—pyrrolo[l,2-a]—7—azepinonu
o teploté tani 150 °C za rozkladu.

1-fenyl-3-(1—piperaziny1)-7H-pyrrolo[1,2-a]-7—azepinon je moZno ziskat ndsledujicim

zplsobem:

Na teplotu 88 o¢ se pfibliZné 24 hodin zah¥iv4 roztok 60,8 g 3~(4-allyl-l-piperazinyl)-
-1-fenyl-7H-pyrrolo[l,2-a|~7-azepinonu, 5,1 g trichloridu rhodia a 9,9 g 1,4-diazabicyklo[2,-
2,g]oktanu (DABCO) ve 2 litrech dioxanu a 200 ml destilované vody. Rozpou$té&dla se odpa¥i
za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 40 °c. po odpafeni rozpouStédel. se takto ziskany
bily odparek znovu rozpusti ve 2 litrech metylenchloridu a vznikly roztok se vlije do
1,5 kg oxidu k¥emi&itého ve sloupci o primé&ru 7,5 cm.

Pak se sloupec postupné vymyvd 2 litry chloroformu a 2 litry smési metanolu a chloroformu
v objemovém pomé&ru 95:5, ddle 2 litry smési chloroformu a metanolu v objemdvém poméru
90:10 a nakonec 2 litry sm&si chloroformu a metanolu v objemovém pom&ru 85:15. Odpovidajici
eludty se odloZf. Pak se sloupec ddle promyvd 4 litry smési chloroformu a metanolu.v objemo-~
vém poméru 80:20 a odpovidajici eludt se odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i
teploté& 40 °c. Timto zplisobem se ziskd 36 g 1—fenyl—3—(l-piperazinyl)—7H—pyrrolo[1,2-4]—7-
-azepinonu ve formé& Spinavé bilého pé&novitého produktu, ktery se uZije p¥i ndsledujici
syntéze bez nutnosti dalS$iho &isténi.

P¥iklad 2

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v p¥ikladu 1, aviak se vychdzi se z 3,05 g 1l-fenyl-3-(1-
~piperazinyl)—7H-pyrrolo[l,2-@]—7-azepinonu, 2,35 g alfa-brom-p~toluennitrilu a 1,48 g
4~dimetylaminopyridinu v roztoku v 80 ml chloroformu, &imZ se po p¥ekrystalovdni z 25 ml
etanolu ziskd 0,54 g 3-[4—(4~kyanbenzyl)-l-piperazinyl]—l-fenyl—?H-pyrrolo[j,2—a]~7—azepinonu
o teplot& téni 196 .

P¥fkilad 3 .

K roztoku 3 g 3—(1—piperazinyl)1-fenyl»7H—pyrrolo[l,2—a]-7—azepinon a 1,46 g 4-di-
metylaminopyridinu ve 100 ml chloroformu se p¥idéd 1,45 g propargylbromidu, rozpu$té&ného
v 5 nl chloroformu. Roztok se zah¥ivd za mfichdni celkem 12 hodin na teplotu p¥ibliZné&
55 °C. Po zchlazen{ na teplotu p¥ibliZng& 20 °c se reakéni smés odpa¥i do sucha za sniZeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 40 % a ziskany odparek se rozpusti ve 100 ml metylenchloridu.
%“{skany roztok se vliije do 80 g oxidu k¥emilitého ve sloupci o priméru 2,7 cm. Sloupec

se pak promyvad 200 ml chloroformu. Odpovidajfci eludt se odloZf.

Pak se sloupec prom§yvad 500 ml sm&€si chloroformu a metanolu v objemovém pom&ru 95:5,
odpovidajfci eludt se odpa¥f do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teplot& pfibliZné&
40 °c. Takto z{skany odparek se rozpusti ve 20 ml acetonitrilu. P¥id& se 690 mg kyseliny
fumarové, rozpulténé v 5 ml vrouciho etanolu. Po zchlazeni na teplotu pfibli¥n& 0 °C se
vznikl4 srafenina oddé&li filtraci. Timto zphsobem se po p¥ekrystalovadnf z 12 ml vrouciho
acetonitrilu ziskd 0,40 g fumardtu 3-{4-propargyl-l-piperazinyl)-1-fenyl-7H pyrrolo[l,z-é]—
-7-azepinonu o teplot& tani 202 °c.

3—(1—piperazinyl)-1—fenyl-7H—pyrrolo[1,2—@]-7—azepinon je moZno ziskat zpdsobem
popsanym v p¥fkladu 1.
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¥F{klad 4

K roztoku 1,5 g l-feny1-3—[4—(2—tetrahydropyranyloxyetyl)-l-piperaziny;]—7H-pyrrolo-
[1 ,2—aJ-7—azepinonu v 15 ml chloroformu a 15 ml metanolu se p¥idd 1 ml vodného roztoku kyseliny chloroe
vodikové o koncentraci 11,5 M a vzniklé sm&s se mfchd 12 hodin p¥i teplo+& p¥ibli#né& 20 %¢. Pak se
rozpou¥t&dlo odpa¥{ a takto ziskany qdparek se rozpust{ v 50 ml metylenchloridu. Vznikly
roztok se promyje 25 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 1 N a pak jedtd
dvakrét destilovanou vodou (celkem 50 ml), vysu¥{ se bezvodfm siranem hofe¥natym za p¥{tom-
nosti aktivniho uhli, pak se roztok zfiltruje a odpa¥{ do sucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa
pEi teplotd p¥ibliZnd 40 °C. Timto zplsobem se zisk4 celkem 0,28 g 3-[4-(2-hydroxyetyl)-1-
-piperazinyLJ—1—feny1-7H-pyrrolo—[1,2-@]—7-diazepinonu ve form& bled&Zluté olejovité
kapaliny.

v

NMR-spektrum (250 MHz, Gdaje v ppm, J v Hz) md ndsledujfci hodnoty:

2,7: triplet, 2H: = N-CH,-
2,8: singlet, 4H

} : ~CH, - piperazinu
3,10: triplet, 4H

3,70: multiplet, 3H! -CH,OH

5,95: dvojity dublet: J = 11 a 2 }0 s
6,15: dvojity dublet: J. = 12,5 a 2 S~cH=

6,25: singlet, 1H: -CH= pyrrolu

7,30: dublet, 1H, J = 12,5 ==CH s
\L nebo T

== =CH/N-
7,45: masivni, 5H: aromatické protony

7,65: dublet, 1H J = 11 ==CH
nebo -

=CH” —/N-

lffenyl-B—[ﬁ—(2—tetrahydropyranyloxyety1)-l—piperazinylj-7H-pyrrolo-[},2-é]-7-azepinon
je moZno ziskat zpusobem, popsanym v p¥ikladu 1, avSak vychdz{ se z 6,8 g l-fenyl-3-(1-
—piperazinyl)-7H—pyrrolo[1,2-a]-7—azepinonu, 5,12 g l-brom=2-tetrahydropyranyloxyetanu
,a 3 g 4~dimetylaminopyridinu ve 150 ml chloroformu. Reak&ni sm&s se odpa¥f do sucha za
sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZné& 40 °c, ziskany odparek se rozpusti do 500 ml
chloroformu a roztok se vlije do 500 g oxidu kfemi&itého ve sloupci o priméru 5 cm. Sloupec
se promyvd 1 litrem chloroformu a metanolu v. objemovém pom&ru 88:2 a odpovidajic{ eludty
se odlo%#{. Pak se sloupec promyv4 2 litry smési chloroformu a metanolu v objemovém pom&ru
96:4. Odpovidajici eludt se odpa¥i do sucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZné&
40 °c. Timto zpisobem se ziskd 1,5 g l-fenyl-3- LA (2~ tetrahydropyranyloxyetyl) l-plpera21ny;]—
—7H-pyrrolo[1 2- é] 7-azepinonu ve form& oranZfové olejovité kapaliny, kterd se uZije jako
takovd v nédsledujicich reak&nich postupech.

1-brom-2-tetrahydropyranyloxyetan je mo%no ziskat zplsobem, ktery byl popsdn v publikaci
W.E. Parham a E.L. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 70, 4 187 (1948).
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P¥iklad 5

Postupuje-1li se obdobnym zpisobem jako v p¥ikladu 1, je moZno p¥i pouZitf p¥isludngch
vychozich l4tek ziskat ndsledujici slou&eniny:

5-1 - 3—(4-benzyl-1—piperaziny1)-l—fenyl—7H—pyrrolo[1,2—%]-7-azepinon teplotou téni
157 °c,

5~2 - 3~ [4 (4- fluorbenzyl) ~1- plpera21ny1] 1- fenyl 7H-pyrrolo[l 2- q] -7-azepinon
o teploté ténf 194 C,

5-3 ~ l-fenyl- 3[A—(3 trlfluormetylbenzyl) ~l-piperazinyl —7H-pyrrolo 1,2-a -7-azepinon
o teploté ténf 154 ¢,

5-4 - 3- 4-(2—metylbenzyl)—l—piperazinyL]-1-feny1-7H-pyrrolo[1,2—a]-7—azepinon o teploté
tént 133 °c,

5-5 - 6-chlor-3- [4 (4- metylbenzyl)-l plpera21nle l1-fenyl- 7H-pyrrolo[1 2- a] -7-azepinon
o teploté& téni 183 °c,

5-6 - 3—(4-benzyl-l—piperaz1nyl)—1-(4-methoxyfeny1)—7H-pyrrolo[},2-4]-7—azepinon
o teploté ténf 155 °c,

5-7 - 3-{4-benzyl-1- plperaZLnyl) 1-(4-hydroxyfenyl) -7H- pyrrolo[l 2- a] =-7- azeplnon
o teploté& téni 186 ¢,

5-8 - 3- [} (4~metylbenzyl) -1- homoplpera21nyl] -1-fenyl-7H- pyrrolo[} 2- a] 7~azepinon,
jeho? maledt taje p¥i teploté& 165 %c,

5-9 - 1—(4-methoxyfenyl-3—[A—(4-metylbenzyl)~1~piperaziny1]-7H-pyrrolo[1,2—%]-7-
- azepin o teploté& téni 153 0C,

5-10 - 1-(4- hydroxyfenyl)'3 -[4- (4-metylbenzyl) ~1-piperazinyl]~7H-pyrrolo[l,2-a]-7-azepinon
o teploté& téni 206 °ca

5-11 - 1l=(2=-methoxyfenyl)-3- [4 (4-metylbenzyl)-1- plperazanyL] 7H-pyrrolo[1 2-@] -7=-
~azepinon o teploté& tani 176 °c.

Sloudeniny, ziskané zpisobem podle vyndlezu je moZno zpracovdvat na farmaceutické
prost¥edky ve volné form& nebo ve form& adiénich solf s kyselinami nebo ve form& se zdsadami,
ptijatelnymi z farmaceutického hlediska, a to bud v &isté form& nebo spoledn& s jakoukoliv
jinou l&tkou, rovnd% pY¥ijatelnou z farmaceutického hlediska, at ji% inertnf nebo rovné?
majici fyziologicky G&inek. Prostfedky s obsahem sloudenin obecného vzorce I, vyrobenych

zpisobem podle vyndlezu je mo¥no poddvat perordln&, parenter&lné nebo rektdlné&.

%z pevnych farmaceutickych prost¥edkil, vhodngch pro.perorélni poddni je moZno uvést
zejména tablety, pilulky, praSky,(zejména v Zelatinovych kapslich nebo v oplatkich) nebo
granula. V t&chto farmaceutickych prostfedcich je sloulenina, vyrobend zplsobem podle
vyndlezu smisena s jednim4nebo vét3fm podtem inertnich nosi&h nebo fedidel, jako jsou
gkrob, celulbza sachardza, laktéza nebo oxid k¥emi&ity. Tyto farmaceutické prost¥edky
mohou také obsahovat jiné latky, napf¥iklad kluznd &inidla jako stearan hofeénaty nebo

mastek, barvivo, povlak (draZé) nebo lak.

% kapalnych prost¥edkd urenych pro perordlni podédni je moZno uZit roztoky, suspenze,
emulze, sirupy a elixfiry, p¥ijatelné z farmaceutického hlediska s obsahem inertnich fedidel
jako jsou voda, etanol, glycerol, rostlinné oleje nebo parafinovy olej. Tyto prost¥edky
mohou rovn&% obsahovat je§t& dal¥f ldtky krom® Fedidel, nap¥iklad zvl4&novadla, sladidla,
zahusfovadla, aromatické l&tky nebo stabilizdtory.

Sterilni prostfedky pro parenterdlni podéni mohou s vyhodou byt vodné nebo nevodné
povahy a miZe ji{t zejména o roztoky, suspenze nebo emulze. Jako rozpou$tédlo nebo nosné
prost¥edi je mo¥no v tomto p¥ipad& pouZit vodu, propylenglykol, polyetylenglykol, rostlinné °*-
oleje,.zejména olivovy olej, organické estery, vhodné pro injek&ni G&ely, napffklad etyloledt

nebo jin& vhodnd organickd rozpoudtédla.
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Tyto prost¥edky rovnd% mohou obsahovat pomocné latky, zejména zvld&novadla, latky,
zajistujlci isotonické prostfedf, emulgdtory, disperga®nf &inidla a stabilizaénf &inidla.
Sterilizaci t&chto prostfedkd je moZno uskutednit rGznym zpidsobem, nap¥fklad aseptickou
filtraci, v&len&nim sterilizadnich &inidel, ozd¥enim nebo zah¥ivdnim. Tyto prostfedky je
rovnéZ moZno p¥ipravit ve form& pevngch sterilizovangch prost¥edkd, které jsou ur&eny
k rozpulté&nf t&sn& pfed poufitim ve sterilnim injekéhim prostiedf.

Prost¥edky, ur&ené pro rektdlni poddni jsou zejména Cipky nebo také kapsle pro rektdlni
poddni, tyto prost¥edky mohou krom& udinnych l4atek, vyrobengch zplsobem podle vyndlezu
obsahovat pomocné liatky, jako nap¥iklad kakaové mdslo, semisyntetické glyceridy nebo
polyetylenglykoly.

P¥i pouZitf v lidském léka¥stvi jsou slouleniny obecného vzorce I, zigkané zplsobem
podle vyndlezu vhodné zejména k 1é&b& psychickych poruch a zvl1d3t& k 16&b& psychdz, nap¥iklad
schizofrenie nebo delirantnich stavid. Davka G&inngch latek obecného vzorce I zdvisi na
pofadovaném G&inku, na dob& trvédni 1é&by a na dald3ich faktorech a obvykle se pohybuje
v rozmezi 25 a% 250 mg denn& p#i perordlnim podéni u dosp&lého, ddvku je moZno podat na-
jednou nebo rozdé&lené&.

Je samozfejmé, Ze ddvka se stanovi jako ve viech ostatnich p¥ipadech také s ohledem

na v8k, hmotnost nemocného a ria v8echny dal¥{ b&¥n& sledované faktory.

- V n&sledujfcich p¥fkladech bude uvedeno sloZeni n&kterych prost¥edkd pro perordlni
a injek&ni poddni s obsahem sloudenin, vyrobenych zpisobem podle vyn¢lezu.

P¥E{Lfklagd A

.

Obvyklym zplsobem je moZno pfipravit tablety s obsahem 25 mg G&inné létky ze smési
nésledujfcfho sloZeni:

3-[4- (4-metylbenzyl) ~1-piperazinyl] -

-1-fenyl-7H-pyrrolo [1,2-a]-7-azepinon 25 mg
Skrob 60 mg
laktdza ' 50 mg
stearan hofednaty 2 mg

P¥{iklad B

Obvyklym zpusocbem je moZno p¥ipravit injekéni roztok s obsahem 25 mg G&inné latky
ze sm&si ndsledujic{ho sloZeni:

3-[4-(4-mety1benzyl)—l-piperazinyl]-

-1-feny1-7ﬂ-pyrrolo[l,2-a]-7-azepinon 25 mg
vodny roztok kyseliny methansulfo-
nové o koncentraci 0,1 N 1,23 ml

injek&n{ rozpouité&dlo . do 12,5 ml.
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby novych deriviti pygrolo[l,Z-a]-azepinonu obecného vzorce I

R

— R,
N// (1)

\Rz
Ry

kde

R3 znamend atom vodiku nebo atom halogenu a

R znamend fenylovy zbytek, popIfpadé substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou a

R, a R, tvo¥{ s atomem dusiku, na ndjZ jsou vazény, %iperazinovy nebo homopiperazinovy
kruh, substituovany hydroxyalkylovym zbytkem s alkylovou &4sti o 2 a% 4 atomech uhliku,
alkinylovym zbytkem o 2 aZ 4 atomech uhliku, nebo benzylovym zbytkem, pop¥{padé& substituova-
nym atomem halogenu, alkylovym zbytkem, kyanoskupinou, nebo trifluormetylovou skupinou,
p¥itemZ alkylové zbytky a &4sti jingych zbytklt obsahujf, neni-li uvedeno jinak, 1 a% 4 atomy
uhlf{ku a maji{ p¥imy nebo rozv&tveny Ffet&zec, jakoZ i soli, p¥ijatelnych z farmaceutického

hlediska, vyznadujici{ se tim, %e se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce II
R, X (11)
kde

’ R, znamend hydroxyalkylovy zbytek, jehoZ alkylovd &&st obsahuje 2 a% 4 atomy uhliku,
alkinylovy zbytek o 2 aZ 4 atomech uhlfiku, nebo benzyl, pop¥ipadé& substituovany atomem
halogenu, alkylovym zbytkem s 1 a% 4 atomy uhliku, kyandskupinou nebo trifluormetylovou

skupinou, a

X znamend atom halogenu, se sloudeninou obecného vzorce I1II
o —
%\N( I\(_\JH (111 ’
— )

n znamend &islo 1 nebo 2 a
R a R3 majl svrchu uvedeny vyznam, nafeZ se takto ziskany produkt izoluje a pop¥ipadé
se pfevede na svou sil, pfijatelnou z farmaceutického hlediska.
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