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(57)Anotace:

Derivéat piperazinu obecného vzorce I, kde znamenan 2, 3, 4,
5 nebo 6; X atom O nebo S; Ar aromatické skupiny ze
souboru zahrnujiciho fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, .
benzoxazolyl, benzothiazolyl a benzimidazolyl, které jsou
’ N popfipadg substituovany alespoii jednou skupinou ze souboru
-l » halogen, C;-salkoxy, C;-saryloxy, Ce-10arylCy-galkoxy,

i ' pficemz aryl je popfipadg substituovan halogenem, C,.
calkylem nebo C;-¢alkoxy a Cy.¢alkyl je substituovan alespoit
jednim halogenem; i 0, 1,2,3 nebo4 aZ na sob& nezavisle
halogen, a jeho solvaty a adi€ni soli s farmaceuticky vhodnymi
zésadami nebo kyselinami, zptisob jeho pfipravy a jeho
pouZiti pro vyrobu 1éEiva pro oSetfovani patologickych stavii
souvisejicich se syndromem inzulinové resistence.
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Antidiabeticky derivat piperazinu, zplsocb jeho pripravy, jeho

pouziti a farmaceuticky prostredek, kﬂer? ho obsahuije

. ) Oblast techniky

Vynélez se tyka nového antidiabetického derivatu pipera-
=zinu, ktery Jje vhodny pro o3et¥ovani patologickych stavll sou-
visejicich se syndromenm inzul inové resistence, zplsobu pripra-

vy tohoto derivatu, jeho pouziti a farnaceut ického prostredku,

ktery ho obsahuje.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je derivat piperazinu'obecného vzorce I

~
CH,-C
2-COOH (D
’ X —(CH)n—N N—-A
—{Chz2)n™ sall
(D) ./
kde znamend
n 2, 3, 4, S5 nebo 6
X atom kysliku nebo siry,
Ar aromatickou skupinu .voleﬁou ze soubofu zahrhUjicihé_sku-_
R "pinu fenylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou, benzoxazo-
lylovou, benzothiazolylovou a benzimidazolylovou, které

jsou popiripadé subst ituovany jednou nebo n&kolika skupi-
nami ze souuorpvza"rnujiciho atom halogenu, alko#yskupinu
s 1 az 6.atomy uhliku, aryloxyskupinu s 6 a3z 10 atomy uh-
liku, arylalkoxyskupinu s 6 a% 10 atomy uhliku v arvlo-

vém podild a s 1 a2 6 atonmy uhliku v alkoxypodflu, pricen
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arylovy podil je popripadé substituovan atomem halogenu,
akylovou skupinou s 1 az 6 .atomy uhliku nebo alkoxysku-
pinou s 1 a2 6 atomy uhliku a alkylova skupina s 1 a2z 6
atomy uhliku je substituovana jednim nebo né&kolika atomy

halogenu,
i 0, i, 2, 3 nebo 4 a
Z na sobd& nezdvisle atom halogenu,

a jeho adi&nich soli s farmaceuticky prijatelnymi zasadami a

kyselinami.

Vynalez se také tyka solvatd sloudenin obecného vzorce

‘Vyrazem "alkyl" se vady mini linedrni nebo rozvétvena uhlo-
vodikové skupina; Jako priklady alkylovych skupin se uvadéijii
skupina mehhylové, ethylova, propylova, n-butylova, isobutylo-
Qé, sek. -butylovs, Lerc.-butylbvé, isoamylové, sek.—amylové,

terc.-amylova, pentylovad a hexylova skupina.

Alkylové podily alkoxyskupin a arylalkoxyskupin maji vy-

znam shora uvedeny PpPro alkylovou skupinu.

Jako priklady alkylovych skupin substituovanych jednim
nebo nd&kolika atomy halogenu se uvadéji skupina perfluoralky-
lova, napiiklad trifluormethylova nebo pentafluorethylové—sku-

pina.

Arvylovou skupinou je monocyklickda nebo polycyklicka
aromaticka skupina, s vyhodou monocyklicka a bicyklickd skupi-
na, jako je skupina fenylova a naftylova. TotéZ plati pro ary-

lovy podil aryloxyskupiny a arylalkoxyskupiny.
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Atomy halogenu jsou voleny =ze souboru zahrnujiciho atonm

bromu, fluoru, jodu a chloru.

_ JestliZe =znamena Ar subsilituovanou fenylovou skupinu, ma-
e mit ' fenylové jédro jeden, dva, tfi,'étyfi neBO-pét substi -
tuentt. JestliZe v3ak znamend Ar substituovanou fenyldvou sku-
pinu, je fenylové jadro s vyhodou monosubstituovanég, disub-
stituované nebo trisubstituované. V takovén ptipadé jsou sub-

stituenty s vyhodou v poloze meta nebo para.

Jako3to pPiklady vyhodnych aryloxyskupin se uvadéji fe-
noxyskupina a néftyloxyskupina. JakoZto priklad v?hddn?ch a-

rylalkoxyskupin se uvadi benzyloxyskupina.

Skupina -CHz-COOH Jje ve sloudening podle v?nélezu bud
v poloze orto nebo meta nebo para se zretelem na retézec obec-

ného vzorce
Vyhodné jsou v3ak slou&eniny, ve kterych je skupina

-CHz-COOH v poloze para nebo orto, pridemZ je obzvlaste vyhod-

né, kdyZz je v polozeApara;

Slou&eniny obecného v=zorce I maji karboxylovou funké&ni

skupinu a mohou se proto prevadét na svoje soli. Mohou byt te-

" dy ve form& adi&nich soli s oranickymi nebo s anorganickymi-.

zdsadami .

Adi&nimi solemi se =zasadami jsou napriklad farmaceuticky
prijatelné soli, jako jsou sodné, draseiné a vapenaté soli,
které se ziskaji za pouZiti odpovidajicich hydroxidi alkalic-

kého kovu nebo kovu alkalické zeminy jakozto zdsady.
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Pripominaji se také jineé adiénivsoli s. farmaceuticky
vhodnyni =zasadami, jako jsou soli amind a =zv1lasté glukaminu,
N-methylglukaminu, N, N-dimethylglukaminu, ethanolaminu, morfo-

linu, N-methylmorfolinu nebo lysinu.

Slbdéeniny obecného vzorce 1 se Laké mohou prevadét na
.soli s anorgahick?mi nebo s organickymi kyselinami, s vyhodou
s.farmaceuticky prijatelnymi kyselinami, jako jsou kyselina
chlorovodikova, fosforedna, fumarova, citronova, stavelova,
sirova, askorbova, vinna, maleinovda, mandlova, methansulfono-
va, laktobionova, glukoneova, glukarovd, jantarovd, sulfonova

nebo hydroxyprdpansulfonové.

( Soli slou&enin obecného vzorce I s kyselinami a se =za-
sadami, které jsou farmaceuticky neptijatelné, se vyndlez
rovnéz tyka. Tyto soli predstavuji meziprodukty pro ptipravu
'sloudenin podle vynélezu.:Slouéeniny'podle vyndlezu se totiz
mohou izolovat jakoéto'meziprodukty 've formé nékteré =ze sv?ch
,farmaceuticky  nep?ijatelhych soli a previdddt se nasledné& na

farmaceuticky vhodnou sloud&eninu.

Prvni skupinou vyhodnych slou&enin obecného vzorce I jsou

slouCeniny obecného vzorce I, kde znameni X atom kysliku.

Obzv143t& vyhodnymi jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde

' znamend n 2 nebo 3 a je3té vyhodn&ji 2.

Jihou skubiﬁduvv7h6d69¢h sloudenin HSdu SIOuéehiﬁyvébeél

ného vzorce I, kde znamend Ar nesubstituovanou pyridylovou,

. nesubstituovanou pyrimidinylovou nebo pop#ipadé substituovanou
fenyiovou skupinu. Pokud znamend Ar substituovanou fenylovou

skupinu, mad fenylova skupina s vyhodou jeden nebo dva substi-

tuenty za souboru zahrnuj{ciho alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy

uhl {ku, atom halogenu, fenoxyskupinu, trifluormethylovou

skupinu a benzyloxyskupinu. Je v3ak vZdy vyhodné&ji jestliZe Ar
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=znamend substituovanou fenylovou skupinu, aby byla fenylova
skupina substituovédna v poloze meta alkoxyskupinou s 1 aZ 6 a-
tony uhliku, fenoxyskupinou, trifluornethylovou skupinou nebo

atomem halogenu, napiriklad fluoru nebo chloru.

Jinou skupinou vyhodnych sloudenin Jjsou slou¥eniny

obecného vzorce I, kde znamena i 1 nebo nulu, s vyhodou nulu.

Podle jiného vyhodného provedeni vynalezu znamnend i 1,

skupina -CHz-COOH je v poloze orto se zvetelem na Peté=zec

. 7\
X—(CHy)n—N N-Ar
./

a 2 je v poloze para se =Petelem na tentyz retézec.
Kone&né& je vyhodnd také skupina slouZenin obecného wvzorce

I, kde je skupina -CHz-COOH v poloze para na fenylové skupiné

se zretelem na Fetézec

—X—(CHz)p—N N-Ar
./

Vyndlez se také tyka dvouvzpﬁsobu piripravy sloudenin o-

becného vzorce I.

Podle prvniho zplsobu aromatickd sloucenina obecného

vzorce 11

P;00C-CH,

(2"
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kde Z, X a i maji u obecného vzorce I uvedeny vyznam a kde
znamena P1 skupinu chréanici karboxylovou funkéni skupinu, re-

aguje s piperazinen obecnéhobvzorce IIX
G-{CHIN,  NAT

kde n a. Ar maji u obecného vzorce 1 uvedeny vyznam a kde =zna-

mend Grpi1 uvoliovanou skupinu.

Skupiny chrénici karboxylovou funk&ni skupinu, obecn& po-
ps&né v literature (Greene T.W. a Wuts P.G.M., Protective
Groups in Organic Synthésis, John Hiley & Sons, 1991 a Protec-
tive Groups, Kocienski P.J., Georg Thieme Verlag, 1994), mohou
b?tl vhodné. Je napitiklad moZné uvazovat o ochrané& karboxylové
funk&ni skupiny v esterové form&, v takovém pripadé z=namend P1

alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

Atom halogenu (naptiklad chloru nebo bromu), arylsulfo-
nyloxyskupina se 6 aZz 10 atonmy uhliku, pri&emZ je arylova sku-
pina popripadé substituovédna jednou nebo nd&kolika alkylovyni
skupinami s 1 aZ 6 atomy uhl iku nebo alkylsulfonyloxyskupina
s 1 a% 6 atomy uhliku, pridemz je alkylovd skupina 'popfipadé
substituovana jednim nebo n3kolika atomy halogenu, se uvadéii

jako priklady skupiny Grp1t .

Reak&ni podminky pro reakci sloudeniny obecnéhb vzorce
II s piperazinem. obecného vzorce III snadno.shanovi pracovnik

v oboru, pri&emZz je touto reakci nukeofilni substituce.

Reakce sloudeniny obecného vzorce II s piperazinem obec-
ného vzorce IIII se s vyhodou provadi v poldrnim aprotickén
rozpoust&dle v pritomnosti z4sady. Jakozto priklady vhodnych
rozpoustédel se uvédéji'acetonitril, dimethylformamid,'aceton,

dimethylsulfoxid a halogenované uhlovodiky, jako jsou nap¥rik-
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1ad dichlormethan a dichlorethan. JakozZto obzv1a4a3t&d vyhodné

=z4sady se pouZivi uhli&itanu draselného.

Podle vyhodneho provedenl se reakce slou&eniny obecného
vzorce II s plpera21nem obecneho vzorce III provadi pr1 teplo-
Lé 50 az 120 C, nap?iklad =za teploty zpétného toku acetonit-
rilu, pokud se ho pouziva jakoZto rozpoustédla, v pritomnosti
jodidu alkalického kovu, napt¥iklad jodidu draselného. MnoZstvi
pouzivaného jodidu draselného se $#idi v podstaté& s povahou re-
ak&nich sloZek, povahou pouzitého rozpoustédla a reakini tep-
lotou. Obecné ije dostaéujici'katalytické mnozstvi jodidu dra-
selného (men3i ne2 1 moldrni ekvivalent se zfetelem na slouce-

ninu obecného vzorce II.

Reakce slou&eniny obecného vzorce II s piperazinem obec-

" ného vzorce IIII je stechiometricka. Reakce se v3ak miZ2e pro-

vadét v pritomnosti mirného nadbytku piperazinu obecného vzor-

ce IIT =za moldrniho pom&ru piperazinu obecného vzorce III ke

sloudenind obecného vzorce II obecn& 1 az 1,2.

Reakce sloudeniny obecného vzorce II s piperazinem obec-

ného vzorce IIII vede ke slouening obecného vzorce 1V

, . / \
P1OOC-CH2 x-(CHz)n—"N N-Ar C1v)

2

kde P:1, X, Z, i, n a Ar maji shora uvedeny vyznam, kterd se
prevadi na sloug&eninu obecného vzorce I odstranénim skupiny

chrdnici funk&ni karboxylovou skupinu.

Prb odstranéﬁi chranfci skupiny se pouZivd v cboru b&Zné&
znanych zpisobii. Jsou popséany v literature (napriklad (Greene
T.W. a Wuts P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, 1991 a Protective Groups, Kocienski P.J.,
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Georg Thieme Verlag, 1994).

Jestliée znamend P1 élkylovou skupinu s 1 az 6 atom? uh-
l1iku, maZe se chranxcl skupina _odstranovat zmydelnenim este-
rové- funkénfi - skupiny nap¥iklad. pusobenim =zredé&ného roztoku‘
hydroxidu sodného.

*
Slou&eniny obecného vzorce II Jjsou obecné obchodné&
dostupné nebo se mohou snadno pPipravovat nésledujicimi

zndnymni =zpisoby.

Slou&eniny obecného vzorce III se mohou pfipravovat reak-

ci piperazinu obecného vzorce V

7/ \ | (V)
HUAr
kde Ar ma shora uQeden? vyznam, se sloudeninou obecného vzorce

VIII
Grp1 - (CHz2)n - T (VIII)

kde Grpi ma shora uvedeny vyznam a T znamend uvoliiovanou sku-
pinu stejnou nebo odliZnou od skupiny Grpi1 a s vyhodou lépe

nukleofugacitni neZ Grpi1.

Pracovnikﬁm v oboru je obzv145t8 =znamé, Ze se uvoliiovand

v=skup1na se sLavc rostouci m3rou labilni kdyz nartist4 stabilita

OdPOVidaJICi skuplny s negatlvnlm nidbojem pOChaZEJICl " hete-
rocyklického Sté&peni vazby. V takovén zvlastnim-pripadé T- mu-
si byt stabiln&ijisi neZ Grpi1™, aby byla T vice nukleofugovd nez
Grpi. Podle vyhodného provedent vyndlezu =amena Grpi atom-

chloru a T atom bromu.

Reakce sloudeniny obecného vzorce. V se sloudeninou obec-

ného vzorce VIII se s vyhodou provédi v polarnim aprotickém




rozpousté&dle shora definovaném pri teplotd 15 aZ 80 ﬂC, s vy-

hodou 15‘aé 35 aC, napriklad pri teploté mistnosti (20 aZ 25

°C). Dimethylformamid je vyhodnym rozpousté&dlem.

Reakce piperazinu obecného vzorce V se sloudeninou obec-.
ného vzorce VIII se s vyhodou provddi v p¥itomnosti =zasady,

jako je napriklad uhli&itan draselny.

Druhym zplGsobem pripravy slouleniny obecnédho vzorce I je

reakce piperazinu obecného vzorce V.

7N |
HN N-AT v

"kde: Ar ma& shora definovany vyzZnam s karboxylovym deriviten

obecného vzorce VI

P,00C-CH,

(VD)

ckde n, X, 2 a i maji shora uvedeny vyznam, Pz znamend chranici

skupinu karboxylové funkéni skupiny a Grpz znamend uvolnovanou

skupinu. Symbol Pz miZe mit kterykoliv vyznam shora' uvedeny

pro symbol Pi. Podobn& jako v ..pfipadd P1 znamend Pz s vyhodou .

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 aﬂdmy uhliku. Symbol Grpz =znamené
uvoiﬁpovanou.'SKupinu, kterd podle vynalezu nemé rozhodujici
vyznan. Zpravidla znamend& Grpz atom halogenu, arylsulfonyloXy?
skupiﬁu se 6 a% 10 atonmy uhliku, prficemZ je arylové skupina-
pop¥ipads substituovina jednou nebo ndkolika alkylovymi skupi-
nami s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkylsulfonyloxyskupina s i‘aé
6 atomy uhliku, pridemZ je alkylova skupina popripad& substi-

tuovéna jednim nebo n&kolika atomy halogenu.



Reakce sloudeniny obecného vzorce V se slougeninou bbec-
ného onrce VI se s vfhodou provadi v polérnim aprotickém roz=-
poust&dle shora definovaném, s.thodou v acetonitrilu. Vytézek
a kinetika reakce se v?razné 2lep§i, kdyz se reakce provadi
v,pPitqﬁnéStiFZésédy' a zvlastd v pritomnosti uhli&itanu dra-
selného. Reakce se provadi pri teplot& 50 aZ 120 "C, napriklad
pri teploté zpétného toku acetonitrilu, pokud se ho pouZije

jako rozpouéhédla.

Napriklad se nechdvd reagovat piperazin obecného vzorce V
= aleséoﬁ jednim ekvivalentem slouceniny obecného vzorce VI
v acetonitrilu v pritomnosti 1,5 az 3 ekvivalentl uhli¢itanu
draselného se z=ietelem na piperazin obecného vzorce V. Hdlér—
ni pomdr slou&eniny obecného vzorce VI K piperaziﬁu-obecného

“vzorce V. je 0,1 aZ 1,5 ekvivalentd, s vyhodou 1 az 1,2,

Podle v?hodhého»prdvedéni vyndlezu se reakce slouéeniny
obechého'vzofce 'V_se sloudeninou obecného vzorce VI prdvédi
v pritomnosti jodidu alkalického kovu, nap¥iklad jodidu dra-
selndho. MOZe se pouZivat az 1 ekvivalent jodidu alkalického
kovu se zretelem na mnoZstvi piperazinu obecného vzorce V. Mo-
larni pomdr jodiau alalického kovu k piperézinu obecného vzor-

"ce V niZe tak byt 0,1 aZ 1,5 ekvivalentd.

Reakci piperazinu obecného vzorce V se sloudeninou obec-

ného vzorce VI se =ziskd slougenina obecného vzorce VII

/ N\ ‘X-(C;Hz‘)nv—:Ni., N-Ar -
— 7 N/

(@

kde n, X, Z, Ar, i a Pz majif shora uvedeny vyznan, kterd se

' P,00C-C Hy— |
(VII)

pPrevddi na sloudeninu obecného vzorce I odstranénim skupiny
chranici funk&ni karboxylovou skupinu. Reak&ni podminky pro
odstrafiovédni chrénici skupiny pracovnici v oboru snadno stano-

vi podle povahy skupiny Pz.




JestliZe Pz znaend alkylovou skupinu s'1 aZ 6 atomy -uh-
1iku, odstratfiuje se chranici skupina zmydelnénim esteroveé
funk&ni skupiny napriklad pusobenim zfedé&ného roztoku hydroxi-

- du sodného.

Sloudeniny obecného vzorce V jsou obchodné& dostupné nebo

se mohou snadno pripravit =z obchodn& dostupnych sloudenin.

Sloud&eniny obecného vzorce VI se snadno pripravuji

reakci sloudeniny obecného vzorece IX |

(IX)
kde Pz, X, Z a i maji shora uvedeny vy=znam u obecného vzorce
VI, se slou&eninou obecného vzorce X
A-(CHz)n-Grpz (x)

kde n a Grpz maji shora uvedeny vyznam u obecného vzorce VI a
A znamend uvoliiovanou skupinu stejnou nebo odliénod od skupiny
Grpz a s vyhodou vice nukleofugova neZ skupina Grpz. Podle vy-

hodného provedeni =znamend A atom bromu a Grpz atom chloru.

Reak&ni podminky pro tuto reakci pracovnik v oboru snadno

stanovi na zéklad& obecnych =znalosti v oboru organické chemie.

Reakce sloudeniny obecného vzorce IX se slou&eninou obec-
ného vzorce X se s vyhodou provadi v polédrnim aprotickém roz-
té L

i z&sady pPi teplotd 15 a% 120 C.

pous

&dle v
Napriklad se nechdvd reagovat piperazin obecného‘vzorce'IX
s 1 a2 4 ekvivalenty, s vyhodou s 1,4 az 3 ekvivalenty slouce-

niny obecného vzorce X V acetonitrilu jakoZto rozpousStédle
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v'pfitomnosti 1,5 a2z 3,5 ekvivalentl uhlid&itanu draselného se
=tetelem na piperazin obecného vzorce IX, pPri teploté& 40 az
120 uC. Molarni pomér uhliéitanu draselného ke slou&eniné o-

becnéhe vzorce X je s vyhodou 0,8 az 1,2.

Slou&enin obecného vzorce I podle vyndlezu se pouzZiva pri
oZetPovani patologickych stavi spojenych se syndromem inzulil-

nové resistence (syndrom X).

Inzulinovad resistence je charakterizovdna sniZenim paso-
‘beni inzulinu (napriklad Presse Médicale, 26, gislo 14, str.
671 a3 677, 1997) a je implikaci velkého podtu paLblogick?ch
podminek, jako Jje diabetes, a zv145t8& diabetes nezévislé na
inzulinu /typ II diabetes nebo NIDDM) dyslipidenie, obezity,
arteriéini.hypertenze avuréitych mikrovaskularnich a makrovas-
kuldrnich komplikaci, jako jsou atherosklerosa, retinopatie a
neuropatie (nap?iklad Diabetes, svazek 37, str. 1595 aZ 1607,
1988; Journal of Diabetes énd its Complications, 12, str; 110
az 119, 1998; nebo Hbrm. Res. 38, spr. 28 az 32, 1992)¥

Slou&eniny podle vynéiezu maji obzvlastd silné hypogly-

cemické nebo hypolidemické plsobeni .

Vynédlez se tyka také farmaceutickych prostPedkd obsahu-
jicich jako aktivni 1atku sloudeninu podle vyndlezu. Tyto far-
maceut ické prostredky mohou byt urdeny Pro parenterdlni,

ordlni, rektdlni, permukosélni nebo perkutanni poddani.

Mohou byt tedy ve formé& injektovatelnych roztokl a sus-

penzi nebo ndkol ikadavkovych lahvicek, ve form& povled&enych a
nepovledenych tablet, " drazé, kapsli véetné tvrdych Zelatino-
vych kapsli, pilulek, s4&ka, praska, &ipka nebo rektdlnich

kapsli, roztok( nebo suspenzi, ve form& pro perkutanni podéani

v poldrnim rozpoust&dle nebo pro permukosalni podanfi .




]
@
.
.

JakoZto excipienty pro pevné formy, vhodné pro takova po-
dani, se uvadéji derivaty celuldzy nebo mikrokrystalickd celu-
16za, uhlicitany alkalickych kovl, fosforednan sodny, 3Skroby,

modif ikované £kroby nebo laktoza.

Pro rektalni podani jsou  vyhodnymi excipienty kakaové

maslo nebo polyethylenglykolétearéty.

Pro parenterdalni podani jsou nejvyhodn&jZimi b&Zné& pou-
S{vanymi nosi&i voda, vodné roztoky, fyziologicka solanka nebo

isotonické roztoky.

Davkovani kolisa v Zirokeém rozmezi v =zavislosti na tera-
peutické indikaci, na cestd poddni a na véku a hmotnosti o3et-

vfovaného jedince.

Vyndlez se proto také tyka pouZiti sloucenin obecného

vzorce 1 pro pripravu 1é&iv k oZetrovani diabetes.

Vyndlez objasniuji, nijak viak neomezuji nasledujici pri-

klady praktického provedeni . Pouzivané zkraty maji nasledujici

vyznam:

NMR nukledrni magneticka resonance

S chemicky posun |

s singlet v
d dublet

t triplet ‘

m neéﬁépen? vrchol

IR infraderveny

Priklady provedeni vynalezu

A- Priklad pripravy slouleniny obecného vzorce III

Priprava 1-(2—chlorethyl)-4-fenylpiperazinu (ITII: Grpi=




.
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Cl,n = 2, Ar = CHeHs

Do 80 ml suchého dimethylformamidu Vv t¥ihrdlé bafice
opatfené michadlem se pFi teplotd 20 C pridd 358,52 g
1-brom-2- ﬁhlorethanu naslednd 138 g uhli&itanu draselnéﬁb a
81,12 g N fenylpiperazinu rozpusteneho ve 300 ml dxmethylform-
amidu. Reak&ni smés se michda 2 hodiny 30 minut pri teploté
mistnosti. Pak se vlije do 1 litru nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a extrahuje se diethyletherem. Organickée
vrstvy se spoji a odpabri. Ziskd se 67 g élutého oleje, ktery
se &isti na koladi oxidu kremi&itého pomoci ethylacetdtu jako
‘eludniho &inidla.
NMR (200 MH=z), CDClz, & ppm:
2,68 (t,4H), 2,80 (t, 2H), 3,25 (t, 4H), 3,64 (i, 2H), 6,93
(n,3H), 7,28 (t, 2H)
IR(em-1), film: 2677, 1593, 1297.

B - Priklady pPfipravy sloucenin obecného vzorce VI
1 - Priprava methyl [4-(2—chlorethoxy)fenyl]acetétu
(VI: Grpz=Cl, n = 2, i=0,, Pz = CHz

Pridd se. 100 g methyl-[4—hydroxyfenyl]acetétu a 248,6 g
uhli&itanu draselného do tP¥ihrdlé baiiky obsahujici 900 ml
acetonitrilu. Reak&ni smés se zahteje na teplotu 50 °C a b&henm
1 hodiny se prida 258,13 g 1-brom-2—chiorethanu rozpusténého
ve 250 ml acetonitrilu. Reak&ni smés se udrZuje 48 hodin na

‘teplotd =zpstného toku rozpoustédla.

Po zfiipfoﬁéni reak&ni smési se rozpoust&dlo odpari.
Zbyly olej . se vyjme do smési vody a diethyletheru. Etherové
faze se spoji, promyji se normdlnim roztokem hydroxidu sodného
a nékolikrat se promyji vodou. Po vysuSeni a odpareni rozpous-
tddla se ziska Sedavy olej, ktery se vydisti destilaci (teplo-
ta varu za tlaku 0,0133 kPa je 112 az 116 C.

NMR (200 MHz), CDCls, & PPm
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3,60 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,82 (t,2H), 4,25 (t,20), 6,85
(d,2H), 7,22 (d, 2H)
IR(em-1), film: 2953, 1736, 1513, 1243.

Meziproduktybbbecného vzorce VI, VI.2 a=z VIf6,.uvedené
v nasledujici tabulce'I. se pripravi a izoluji obdobnym zpiso-
bem (ve sloupci I tabulky je éislo meziproduktu, ve sloupci IXI

poloha skupiny CHz-COOH)

CH,00C-CHy {CH)nCl
)i
Tabulka I
I iI i yA n Teplota varu ( C) @
VI.2 » O 2 112 az 116
vI.3  m 0 ;7 2 oiei
VI.4 o 0 / 2 | olej
Vi.5 P 0 /. 3 olej
VIi.6 P (0] : / 4 olej

a teplota varu je udavana za tlaku 0,0133 KPa

Vv uvedené tabulce znamenda o, m a p ortho, metha, para. Po-
5

loha skupiny -CHz-COOH je vyznacena vadi Pet&zci -0-(CHz2)n-Cl.

Poloha substituentu Z je také vyznalena viaci retéz=ci

-0-(CHz)n-Cl.

C- Priklady pripravy sloucenin obecného vzorce I
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- PriKLAD 1

1 - PPiprava (4-[2—[4-(3-methoxyfenyl)pipefazin—1—yl]ethoxy}—
fenyl) octové kyseliny
[I: Ar_=‘C§H4-OCH3, n=2, i=0]

Do t¥rihrdlé baifiky obsahujici 400 ml acetonitrilu se =za
MiCHANI magnetickym michadlem pridd 34,6 g 1-(3-methoxy) fenyl-
priperazinu (sic), 74,52 g uhlid¢itanu draselného a 29,88 g jo-
didu draselného. B&hem 15 minut se pridéd 41,16 g methyl-[4-(2-
-chlorethoxy) fenyllacetatu, rozpusténého ve 250 ml acetonitri-
lu. Reak&ni smnés se udrzZuje 72 hodin na teplot& =z=p&tného toku
rozpoudtédla. Po vychladnuti na teplotu mistnosti se reaké&ni
smés z=filtruje a rozpoustidlo se odpa?i. Zbytek se vyjime do
smé&si vody a ethylacetatu. Spojené organické faze ée vysusi a

- odpari se. Ziska se 48,79 g oranZového oleje.

Do tohoto oleje se prida 400 ml methanolu a 189,2 ml! 1N
roztoku hydroxidu SOdnéhd. Reakéni smés Se’udréuje 2 hodiny n&
teploté zp&tného quu rozpoustédla. Po odpareni rozpouéiédla
k suchu se zbytek nékolikral trituruje s diethyletherem. Po
odstranéni etherové faze, se do zbytku prida 1 litr vody. Po
10-minutovém michdni se pridé 189,2 ml 1N kyseliny chlorovodiw
kové. Vyivori se béZova sraZenina. Po odfiltrovani této sraze-
niny a promyti reakd&ni smé&si vodou a po vysuSeni se ziskd 42 g
revné létky. Po prekrystalizaci z ethanolu p¥ri teploté 95 °C
(sic) se z=iskd 38 g pfipravené sloueniny, jejiZ teplota tani
je 156 az 158 C. o
NMR (200 MHz), d6-DMSO, & ppnm: o
2,48 (t, 4m), 2,60 (L,.2H), 2,95 (t,4H), 3;35 (s,2H), 3,60
(s, 3H), 3,95 (t,2H), 6,30 (m,3H), 6,70 (d, 2H), 7,0 (m, 3H)
IR(cm-1), KBr: 2957, 1716, 1597, 1604, 1242.

Shora popsanym zplsobem se pYipravi sloudeniny podle pri-
kladd 2 a2 19 uvedené v tabulce II, kde X v nasledujicim vzor-

ci znamend atom kysliku (ve sloupci I je &islo p¥ikladu):
CH,-COOH

X=—(CHy)i—N  N—A
@i 2N/ '
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Podobné se pripravi shora popsanym zplisobem sloudenina 20

HOOC—CHT—<Z;:>—€—%CHQ;—N N—{i;:? |

OCH,

majici teplotu tani 142 “¢ca nasledujici -spektrdalni-data:

d6-DHMSO '

2,43 (t,6H), 2,99 (t,6H), 3,42 (s,2H), 3,59 (s, 3H), 6,32

(m,3H), 7,11 (m,SH).. '
Dile jsou vedeny vysledky farmakologické studie.

SLudie protidiabetického u&inku v krysach

Protidiabetické plsobeni .sloudenin obecného vzorce 1 po-

danych oralni cestou se zjistuje.na pokusném modelu na inzuli-.

nu nezdvislé diabetes vyvolané streptozotocinem u krys. Model
na inzulinu nezAvislé diabetes se ziskd u krys neonatalnf -in-

jekci streptozotocinu v den narozeni.

PouZité diabeticke - krysy byly 8 tydnli staré. Zvirata se

udZuji ode dne narozeni a2 do  dne pokusu v kleci se Fizenou

teplotou 21 az 22 BC a podrobuji se pevnému' svételnému cyklu

(svdtlo od 7 do 19 hodin, tma od 19 do 7 hodiny). Potravou je

udrZovaci dieta, voda a potrava dle libosti, s vyjimkou dvou-
" hodinového piistu pred testem, ~ kdy je strava odebrdna (postab-

'sorpLiVni stav).

Krysy se oéethji ordlni cestbu v prib&hu dne s padédnin
testované slou&eniny. Dv& hodiny po kone&ném podani Lestované
‘sloudeniny a 30 minut po anestezi krysy natriumpentobarbitalen
(NembutalR)se odebere 300 pnl krve = ocasu ke standveni

glykemie; Vysledky jsou uvedeny v tabulce III (ve sloupci I

tabulky je uvedena sloudenina podle pirikladu).




V tabulce jsou vysledky testu vyjadr¥eny jako procentova zﬁéna
glykemie:

-pri D1 (po oéetfovéni ro dobu jednoho dne) se zretelem na DO
kpfed oSetvrenim) _ ,

-p¥ri D4 (po’oéetfovéni po dobu &tyr dnil) se =zfetelen na DO
(pred oZettenim) 'v

prd dvé rﬁzné poddavané davky udinné latky (20 mg/kg/den a 200

mg/kg/den.

Tabulka III

I Podavana davka 20 mg/kg/den Podavanad davka 200 mg/kg/den

’ %_glykemie . % glykemie - % glykemie % glykemie

| D1 P4 D1 D4

1 -8 ' -10 —24 - -34
4 -2 -16 -20 -24
6 2 -12 -2 -19
8 9 -6 19 -18
9o -2 3 . 1 -25
10 -26 -13 -30 -27

T Ec JUUNNUR ¥ s ”;l}.w-io} S -23 =23 #.'

Uvedené vysledky dokladajf{ G¢innost sloucenin " obecného
vzorce I v névozovéni poklesu glykemie u diabetickych zvirat.

-

Studie hypolipidemické G&innosti v krysach

Hypolipidemické plsobeni slougenin obecného vzorce I po-
danych ordlni cestou se zjistuje na pokusném modelu na inzuli-

nu nezdvislé diabetes vyvolané stireptozotocinem u krys. Model




na inzulinu nezavislé diabetes se ziskd u krys neonatdlni in-

jekeci streptozotocinu pét dni{ po narozeni.

Pouzité diabetické krysy byly 8 tydnl staré. Zvirata se
udZuji ode dhe narozeni az do dne'pokusu_v kleci se rizenou
teplotou 21 a2z 22 C a podrobuji se pevnému svételnému cyklu
(svdtlo od 7 do 19 hodin, tma od 19 do 7 hodiny). Potravou je
ﬁdréovaci dieta, voda a potrava dle libosti, s vyjimkou 18-ho-
dinového plistu pred testem, kdy je odebrdn vzorek krve pro

provadéni lipidové rovnovahy.

Krysy se o3etruji ordlni cestou poddnim sloudeniny podle
prikladu 1 po dobu sedm dni. Odebird se vzorek 300 ul 18 hodin

ro kone&ném podani testované sloudeniny.

Celkov? choleéterol se kvantitativné stanovi zplsobem
CHOE/CHOD/POD Trinder jakoZto kéncovyjbod (Instrumentation La-
boratory,reagent [lacunal na analyzétoru ﬁonarch plus (Instru-
mentation Laboratory).

Celkové glyceridy se kvantitativn& stanovi zplsobem GPO/
Trinder jakoZto koncovy bod (Sigma Diagnostic reagent) na ana-
ly=zdtoru Monarch Analyser (Instrumentation Laboratory). Vy -

sledky zkou3ky jsou v ndsledujici tabulce

Podminky provadéni Celkovy cholesterol Celkové triglyceridy
zkousky , mg/dl : -~ mg/dl

bez o3etreni B B 90 - 167
oSet¥eni slou&eninou

podle prikladu 1 79 102
Vysledky jasnd dokladaji hypolipidemickou G&innost slou&enin

podle vynalez=u.

Prﬁgyslbvé vyuzZitelnost

Derivdt piperazinu pro vyrobu lédiva pro oSet¥ivani patologic-

kych stavl souvisejicich se syndromem inzulinové resistence.



PATENTOVE NAROKY

Derivat piperazinu obecného vzorce I

CH,-COOH.

. /F——\ .
X =—(CH)p—N. N—ATr (I)
@ —( 2)n VAR v

kde =znamena

n

Ar

z.

2, 3, 4, 5 nebo 6
atom kysliku nebo siry,

aromatickou skupinu volenou ze souboru zahrnujiciho sku-
éinu fenylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou, benszéZo-
lylovou, benéothiaéoi?lovou a "benzimidazolylovou,. kieré
jsou pop¥ipadé substitudVéhy jedﬁou nebo nékolika Skupi-
nami =ze souboru zahrnujiciho atom halogenu, alkoxysk@pinu
s 1 a2z 6 aLomy uhliku, aryloxyskupinu s 6 a2z 10 atomy uh-
liku, arylalkoxyskupinu s 6 a3 10 atomx uhliku v arylo-

vém podild a s 1 az 6_atomy uhliku v alkoxypodilu, pricem

arylovy podil je popripadé substituovdn atomem halogenu,

akylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkoxysku-
pPinou s 1 az 6 atomy uhliku a alkylova skupina's‘1 az 6
atomy uhliku je substituovdna Jjednim nebo nékolika atony

halogenu,

0, 1, 2, 3 nebo 4 a

na sobd& nezdvisle atom halogenu,

a jeho solvdalty a adi¢ni soli s farmacéuticky vhodnymi =zdsada-

mi nebo kyselinani.

2.

Derivat piperazinu podle naroku 1 obecného vzorce I,

kde znamena X atom kysliku a ostatni symboly maji v naroku 1

uvedeny vyznam.




3. Derivadt piperazinu podle nidroku 1 a 2 obecného vzorce I,
kde =znamend n 2 nebo 3, s vyhodou 2 a ostatni symboly maji

v naroku-.1 a 2 uvedeny vy=znan.

4, Derivat piperazinu podle naroku 1 aZ 3 obecného vzorce
I, kde znamend Ar skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, benz-
oxazolylovou, benzothiazolylovou a benzimidazolylovou, fenylo-
vou nebo fenylovou substituovanou jednou nebo n&kolika skupi-
nami =e souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
lfku, atom halogenu, fenoxyskupinu a trifluormethylovou skupi-
nu a benzyloxyskupinu a ostatni symboly maji v ndroku 1 a2 3

uvedeny vyznan.

5. ‘ Derivdt piperazinu podle naroku 1 azZ 4 obecného vzorce

. I, kde =namend Ar skupinu fenylovou substituovanou v poloze

meta alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, atomen halogenu,
fenoXyskupinou‘nebo_Lfif]uofmethylovéu skupinou a ostatni sym-

boly maji v naroku 1 aZ 4uvedeny vyznan.

6. Derivat piperazinu podle ndroku 1 aZ 5 obecného vzorce
I, kde znamend i nulu a ostatni symboly maji v ndroku 1 a2z 5

uvedeny vyznam.

7. Derivadt piperazinu podle naroku 1 az 6 obecného vzorce
I, kde skupina -CHz-COOH je v poloze para na fenylovém jddru

se zretelem na Freté&zec
——X—(CHgz)n—N N-Ar
a ostatni symboly maji v naroku 1 a2 6 uvedeny vyznan.

8. . ZpUsob pripravy derivdtu piperazinu podle naroku 1 obec-
ného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji{ v naroku 1 uveden?
v¥zZnam, v ¥ =z n a évu j i ¢ f s e t {f m, 2e aromatickéa

slouCenina obecného vzorce II




‘XH (ID

P,00C-CH,

(2),
" kde 4, X a i ’maji v naroku 1 UVedenﬁ vyznam a Kde znamend Pi1.
skupinu chrdanici karboxylovou funkéni skupinu, reaguje s pipe-

razinem obecného vzorce III

Grpl-(CH2)n~N‘ \NT-Ar , (IID
__/

kde n a Ar maji u obecného vzorce I uvedeny vyznam a kde =zna-
nend Grpi uvolfiovanou skupinu za =ziskdni sloudeniny obecneho

vzorce 1V

/N

(2); ' : (IV)

kde P31, X, Z, i, n a Ar maji shora uvedeny vyznanm, kterd se
prevddi na slou&eninu obecného vzorce I odstrand&nim skupiny

chrénici funk&ni karboxylovou skupinu.

9, Zplisob pripravy derivdtu piperazinu podle naroku 1 obec-
ného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny
vyznam, vy znaduijici s e t i m, Ze reaguje pipe-

- razin obecného vzorce V .

Ep— o
HN N-Ar = : v)
o/

kde Ar m& v ndroku 1 uvedeny vyznam s karboxylovym derivaten

obecného vzorce VI

P,00C-CHy X{CH)GrD,
(VI)

(D)




kde n, X, Z a i maji v naroku 1 uvedeny vyznam, Pz znamena
chranici skupinu karboxylové funkéni skupiny a Grpz zZnamend u-
volfiovanou skupinu =z=a ziskani sloudeniny obecného vzorce VII

X-(CH W\ _
~(CHz)n 'N\ /NAr (VID)

(Z)i

kde n, X, Z, Br, i a Pz maji shora uvedeny vyznam, kterd se
prevaddi na sloudeninu . obecného vzorce I odstranénim skupiny

chrdnici funk&ni karboxylovou skupinu.

10. Farmaceuticky prostifedek, vy 2 na & u j i c i s e
t { m, Ze obsahuje jako u&innou latku derivat piperazinu obec-
ného vzorce I podle naroku 1 az 7 a alesponi jeden farmaceutic-

ky prijatelny excipient.
11, . Pouziti derivdtu piperazinu podle néroku 1 aZ 7 obec-
ného vzorce I, pro pfipravu 1é&iva pro o3etrdvani patologic-

kych stavl souvisejicich se syndromen inzulinové resistence.

12. Pou3iti derivétu piperazinu podle narocku 1 az 7 obec-

‘ného vzorce I, pro pfipravu 1é&iva pro oZet¥ovani diabetes,

dyslipidemie, obezity, arteridlni hypertenze, neuropatie, re-

‘tinopatie a atherosklerosy.
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