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Pfedlo¥eny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novfch amidl substituované piperazin-l-yi=
octové kyseliny dfle uvedeného obecného vzorce I, jakoZ i jejich adiinfch solf s kwelina.mi,
kteréito sloufeniny majf cenné farmakologické vlastnosti.

Pfedmétem pfedlofeného vyndlezu je zplisob vyroby novfch amidd subst:l.tuované pipetazin-
=1-yloctové kyseliny obecné-o vzorce I . .

'n‘—CO—N‘\_le - cu, - co - 8?2 11/,

v ndm¥

R! znamend fenylovou skupinu, alkylovou' skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinon
8 1 a%Z 2 atomy uhlfku, methoxykarbonylovou skupinou, fluorem, chlorem, bromes:
monosubstituovanou fenylovou skupinu, dichlorfenylovou skupinu, mthpxy-kupinou'
nebo/a methylkarbonyloxyskupinou disubstituovanou nebo trisubstituovanou fenylovou
skupinu, pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, furylovou skupinu nebo p-chlor-
fenoxymethylovou skupinu, '

Rz znamend aminoskupinu, ‘alkylaminoskupinu s 1 a% 3 atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu
8 1 a% 4 atomy uhlfku v ka%dém z alkylovych zbytkd, morfolinoskupinu, piperidino~-
skupinu, 4-methylpiperazin-li-ylovou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupinu, diethanol~
aminoskupinu, akupinuv‘-hl&/cnz/n-x% -m/cuzli-n‘ neho 2-/33-hzbonyllpytzolid1n-1-'
«ylovou skupinu,
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ptiZem#

R® znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a% 2
atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 2 atomy uhlfku v kaZdém z alkylovych zbyt-
ki, )
znamend fenyloyou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, methylfenylovou skupinu, di-~
methoxyfenylovou skupinu, pyridylovou skupinu,

r?

n  znamend &fslo 2 nebo 3 a

m znamend &{slo 1 nebo 2,
jako% 4 jejich adidnfch sloulenin s kyselinami.

Alkylové skupiny ve vfznamu substituentd kl, R? a R3, 1 kdy% se vyskytujf{ jako substi-
tuenty jinych skupin, mohou mft ¥etdzec p¥{m§ nebo Fetézec rozvétveny.

Symbal . znamend vyhodné& fenylovou skupinu, methoxyfenV¥lovou skupinu, chlorfenylovou
skupinu, bromfenylovou skupinu, fluorfenylovou skupinu, alkylfenylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhlfku vy alkylové &dsti, 4~chlorfenoxymethylovou skupinu, dimethoxyfenylovou skupinu,
dichlorfenyloyou skupinu, methoxykarbonylfenylovou skupinu, acetoxymethoxyfenylovou skupinu,
trimethoxyfenylovou skupinu, thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu neho furylovou skupi-
nu,

Pyridylovou skupinou je vyhodn® 3-pyridylovd skupina. Furylovou skupinou je vyhodné
2~furylovd skupina. Thienylovou skupinou je vyhodn& 2-thienvlovd skupina.

Symbol Rz znamend vyhodn& aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku,
dialkylaminoékupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku v alkylovych &4stech, morfolinoskupinu, 4-methyl-
piperazin—l—ylovou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupinu, diethanolaminoskupinu, skupinu
«NK(‘CHZ/ —R , -tm/cnz/ -r? nebo 2—/R3—karbonyl/pyrrolidin- 1-ylovou skupinu, pf¥ifemZ m a n
nmajL shora uvedené vfznamy a R3 a gl maj{ d4le uvedené vyznamy:

R3 znamend hydroxyskuiainu. ethoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 nebo 2
atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu s 1 nebo 2 atomy uhlfku v kéiQém z alkylovych
zbytkd a

:R4 znamend tenylovoh dkupinu, methoxyfenylovou skupinu, dimethoxyfenylovou skupinu
nebo pyridylovou skupinu. ’

2

1 4-nethoxyfenyvlovou skupinu a symbol R

Zv145t8 vfhodnd znamend symbol R znamend

mofrolinoskupinu.

Sloudeniny obecného vzorce I se p¥ipravuj{ tfm, %¥e se na amid piperazin-l-yloctové
kyseliny obecného vzorce IX C :

.HN‘\_/N-an-- co - &? 11/

v némi
2
R” p4 shora uvedeny vyznam,

plsobf{ v inertnfm rozpou¥tédle nebo ve sm&si rozpoultddel pfi teploté& od -10 9 a% do te-
ploty yaru poufitého rozpou¥t&dla pod zpdtngm chladi¥em acyladn{m &inidlem obecného vzorce
IIX

1 -co-x /111/,
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v né&mZ
X znamend atom halogenu, skupinu -0-co-r!,
alkoxyskupinu nebo hydroxyvskupinu,
vyhodné atom chloru nebo alkoxvskupinu s 1 aZ 4 atomv uhlfku,
R! m4 shora uvedeny vyznam,
nadef se pfipadné vznikl4d adi&nf sl s kyselinou pfevede o sob& zndmym zplsobem na volnou
slou¢eninu vzorce I nebo se popfivadé ve volné formé& vznikld sloufenina vzorce I popfipadé
pievede o sobé zndmym zplsobem na adi&nf s@l s kyselinou.

Vhodnymi acylaénimi &inidly obecného vzorce III jsou haloaenidy karboxylové kyseliny,
zejména chloridy karboxylové kyselinyv, anhyvdridv karboxvlové kvselinv, estery karboxvlové
kyseliny jakoZ i karboxylové kyselinv.

Postup podle vyndlezu pfedstavuje chemicky analogicky postup. V¢hodné se provéddi
ve vhodném inertnim rozpou$tédle. Vhodnymi rozpoustddly jsou ethery, zejména ethery se 2 aZ
8 atomy uhlfiku v molekule, jako napfifklad diethylether, methvlethylether, di-n-propylether,
di-n-butylether, tetrahvdrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dimethoxyethan, bis-beta-methoxyethyl-
ether; polyethery, jako napfiklad oligoethyvlenglykoldimethvlethery, jako nap¥iklad penta-
glym; etherifikované glykoly, jako napfiklad ketony, zejména ketony se 3 aZ 10 atomy uhliku
v molekule, jako napffklad aceton, methylethylketon, methyl-n-oropylketon, diethylketon,
2-hexanon, 3~hexanon, di-n-propvlketon, diisopropyvlketon, diisobutylketon, cyklopentanon,
cyklohexanon, bhenzofenon, acetofenon; alifatické uvhlovodiky, jako nap¥fklad ni%e a v¥ie-
vrouc{ petrolethery; aromatické uhlovodfky, jako napffklad benzen, toluen, o-, m- a p-xylen,
pyridin; halogenované alifatické nebo aromatické uhlovodiky, jako nap¥iklad methylenchlo-
rid, chloroform, tetrachlormethan, ethylenchlorid, chlorbenzen, dichlorbenzen; nitrily, jako
nap¥fklad acetonitril; amidy, jako napffklad dimethylformamid, N-methylpyrrolidon; hexa-
methyltriamid fosfore&né kyseliny; sulfoxidy, jako napffklad dimethylsulfoxid; voda.

PouZivat se mohou rovnéZ smési rliznych rozpouitddel.

Reakce se provddi zpravidla p¥i teplotd mistnosti. Vi#dy podle reaktivity reakénich slo-
Zek mi%e v3ak byt p¥iznivé provddét reakci za chlazenf popfipadd za ni%¥%f{ch teplot nebo
pPEi zvySend teplotd, napfifklad a%Z pfi teplotd varu pouZitého rozpéuétédla pod zpétnym
chladigem popffpadé smési rozpoultédel. Reakéni teplota &inf v mnoha p¥ipadech -10 aZ 25 °c,
vfhodné 0 °c az 20 °c.

Pokud jde o vysokou reakéni rychlost a vysoky vyt&Zek,pak je zpravidla rovn&%? vyhodné
pfiddvat p¥i reakci, p¥i nfi¥ se oditépuje sloulenina HX, navic bdzi jako &inidlo, které
vd%e kyselinu. Takovymi vhodnymi bdzemi jsou nap¥iklad uhligitany alkalickych kovl, jako ]
uhliditan sodny nebo uhliditan draselny¥, hydrogenuhliditany alkalickych kovd, jako hydrogen~
uhliéitan sodny nebo organické aminy,zejména tercidrn{ organické& aminy, jako pyridin, nebo
tercidrni alifatické aminy se 3 a%¥ 9 atomy uhlfku, jako trimethylamin, triethylamin,
tri-n-propylamin.

Jestli%e se pEi reakci od¥tépuje voda, pak je vyhodné provddét reakci v bezvodém pro-
stfed{ a navic pfiddvat udelné prostfedek vdzajfc{ vodu. Vhodnymi prostfedky k v&zdn{
vody jsou napffklad karbodiimidy, jako dieyklochexalkarbodiimid.

P¥i vyrob& slou&enin obecného vzorce I se vv¥chozf slofky poufivajf{ obvykle v p¥ibliZné&
ekvimoldrnim mnoZstvi. Jestlife md amin, pouZfvany jako vychozi{ l4dtka, slouZit také jako

prostfedek k v4zdni kyseliny, pak se amin pou#f{vd v nadhytku.

Tento nadbytek mife byt napffklad aZ 10 moldrni nebo jeit& vy3¥f. Zpracovdni reakdnf
smési se provddil obvyklymi postupy.

Vychoz{ l4tky obecnych vzorcl II a III, které jsou potf¥ebné k vyrohé& sloudenin obecné-
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ho vzorce I, jsou zndmé neho se mohou snadno vvrdbdt postupy, které jsou zndmé pro prisludnou

skupinu sloué&enin.
Vhodnymi vychozfmi l&tkami obecného vzorce II jsou napEfklad:

amid piperazin-l-vloctové kyvseliny,

methylamid piperazin—-l-vloctové kvseliny,

ethylamid piperazin~l-yloctové kvseliny,

isopropylamid piperazinl-yloctové kvseliny,

dimethylamid piperazin-l-yloctové kvseliny,

diethylamid piperazin-l-vloctové kvselinv,

benzylamid niperazin-l-yloctové kvselinv,

morfolid piperazin-l-yloctové kyseliny,

pyrrolidid piperazin-l-yloctové kyseliny,
N-methylpiperazid piperazin-i-yloctové kvselinv,
diethanolamid piperazin-l-vloctové kyseliny,
/2-methoxy/ethylamid piperazin-l-yloctové kyseliny,
/3-methoxy/propylamid viperazin-l~vloctové kvselinv,
2~methoxykarbonylpvrrolidid piprazin-l-yloctové kvseliny,
2-aminokarbonylpyrrolidid piperazin-l-yloctové kyselinvy,
diethylaminoethylamid piperazin-l-yloctové kvseliny,
dimethylaminopronylamid piperazin-l-yloctové kvseliny,
methylaminoethylamid piprazin-l-vloctové kvseliny,
3,4~-dimethoxyfenylethvlamid piperazin-l-vloctové kyseliny,
4-methoxyﬁenzylamid piperazin-l-vloctové kyseliny,
pyrid-3-~ylmethylamid piperazin-l-yloctové kvseliny,
pyrid-2-ylmethylamid piperazin-l-vloctové kyseliny.

V¥choz{ l4tky obecného vzorce II se mohou, pokud jest& nejsou zndmé, vyrdbét napiiklad

reakci piperazinu se sloueninou obecného vzorce

Y - CH2 - Co - R2,

v némZ

R2 mé shora uvedeny v¢znam a
Y znamend atom halogenu, zejména chloru, skupinu —OSOZCH3, —Osoz-fenylovou skupinu

nebo -O~tosylovou skupinu,
" nebo reakc{ alkylesteru piperazin~l-yloctové kyseliny obecného vzorce IV

HN N-cu, - co - r® /1v/,

v némZ
RY znameng alkoxyskupinu s 1 a%Z 4 atomyv uhlifku,
s aminem obecného vzorce

HR®,

v né&m%
R% m& shora uvedeny vyznam.

Tyto reakce se provddéjf{ vyhodné v jiZ uvedeném rozpouitédle.
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Vhodnymi acylaénimi &inidly obecného vzorxrce III jsou napiffklad:

benzylchlorid,

2-, .3~ nebo 4-methoxybenzovlchlorid,
2,3-, 2,4~ nebo 3,4-dimethoxvbenzovlichlorid,
2=, 3- nebo 4-chlorbenzoylchlorid,
methylester nikotinové kyseliny,

2= a 3-thenoylchlorid,

2- a 3-furoylchlorid,
4-chlorfenoxyacetyl chlorid,
benzoovd kyselina,

methylester benzoové kyseliny,
anhydrid benzoové kyseliny,

chlorid isonikotinové kvseliny,
3,4,5-trimethoxybenzoylchlorid,
3,4~dichlorbenzoylchlorid,

2-, 3-, 4-fluorbenzoylchlorid,

2=, 3=, 4-brombenzovlchlorid,
4-terc.butylbenzoylchlorid,
4-methoxykarbonylbenzoylchlorid.

Acylaéni{ &inidla vzorce III se mohou snadno syntetizovat nostupy zndmymi pro vyrobu
halogenidli kyseliny, zejména chloridd kyseliny, esteri karboxylové kyseliny a anhydridd
karboxylové kyseliny.

Aminy vzorce HR? pot¥ebné pro reakci se sloufeninami obecného vzorce IV jsou zndmé nebo
se mohou snadno vyrdbét rostupy zndmymi 2z literatury. Jako pffklady aminl ohecného vzorce
HR2 1ze uvést:

amoniak, methylamin, ethylamin, n-propylamin, isopropylamin-, 2-/methoxy/ethylamin,
benzylamin, 2-fenylethylamin, morfolin, N-methylpiperazin, pyrrolidin, diethylamin, di-n-
-propylamin, di-n-butylamin, N-methyl-N-ethylamin, N-methyl-N-n-butylamin, 2~/hydroxykarbo-
nyl/pyrrolidin, 2-/methoxykarbonyi/pyrrolidin, 2~/aminokarbonvl/pyrrolidin, 2-/methylamino-
karbonyl/pyrrolidin, 2—/dimethy1aminokarbonyl/pyrrolid1n, 2=~/2~, 3= nebo 4-methoxy/fenyl-
ethylamin, 2-/2-, 3= nebo 4-methyl/fenylethylamin, 2-/2-, 3= nebo 4-pyridyl/ethyvlamin,
2=, 3- nebo 4-pyridylmethylamin, 3-/diethylamino/propylamin.

Amidy substituované piperazin-l-yloctové kyseliny obecného vzorce I tvof{ s’ anorganicky-
mi nebo organickymi kyselinami adi¥ni soli s kyselinami. K tvorbh& takovych adi&nfch soli
8 kyselinami jsou vhodné anorganické nebo organické kyseliny. Vhodnymi kyselinami jsou‘*na-
p¥iklad:

Chlorovodrfkovd kyselina, bromovodikové.kyselinay naftalendisulfonové kyselinv, zejména
naftalen~-1,5-disulfonovd kyvselina, fosfore&nd kvselina, dusi¥nd kyselina, sfrovd kyselina,
3tavelovd kyselina, mlé&nd kyselina, vinnd kyselina, octovd kyselina, salicylovd kyselina,
benzoovd kyselina, mravend{ kyselina, propionovd kyselina, pivalovd kyselina, diethyloctovi
kyselina, malonovd kyselina, jantarovd kyselina, pimelovd kyselina, fumarovd kyselina,
maleinovd kyselina, jable&nd kyselina, sulfamovd kvselina, fenvlpropionov{ kyselina, gluko-
novd kyselina, askorbovd kyselina, nikotinovd kyselina, isonikotinovd{ kyselina, methansulfo-
novd kyselina, p-toluensulfonovd kyselina, citronovd kyselina nebo adipovd kyselina.

V¢hodné jsou adiéni soli s kyselinami, které jsou p¥ijatelné z farmakologického hlediska.

Adi&n{ soli s kyselinami se vyrgb&j{ obvyklym zplisobem slou&enim sloZek, dZeln& ve
vhodném rozpoustédle nebo fedidle. P¥i syntéze sloulenin vzorce I mohou v disledku zpracovinf
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Vznikat nejdf!ve adi¥n{ soli s kyselinnmi. 2 adi¥nich sol{ s kyselinami se mohou volné slou-

Seniny obecného vzorce I zfskat popfipadé o sob& zndmym zpisobem, napffklad rozpulténim
.nebo suspendovdnim ve vod¥ a zalkalizovdnim, napfiklad hydroxidem sodnym, a noté filtraci.

Sloudeniny ppégnqﬁq vzorce I podle vyndlezu a jejich adi&nf soli s kyselinami, které
jsou pfijatelné z faxmakologického hlediska, maj{ cenné farmakologické vlastnosti. Na zdkladd
svého encefalotropnfho W&inku se mohou uvedené sloudeniny pou¥%fvat jako prostf¥edky ke zlep-
Sen{ funkc{ quku; jako napitiklad papiiti a schopnosti udit se.’

Uvedené. 14tky ptedstavuji tudi? obohacen{ farmacie a daj{ se pouZivat k léXen{ a k pro-
fylaxi chorob lidf, zeiména p¥i lé&eni a zamezovdni mozkové nedostatednosti a pfi zlepSovidn{
intelektudlnt achopnosti. - ' i

Ny . : i
b H

Sloudeniny vzorce I a jejich farmakologicky poufitelné adidnf{ soli s kvselinami se tu-
di% mohou pddévat lidem jako lé&iva a to samotné, ve smési navzidjem nebo ve form& farmaceu-
tickych p¥ipravki; které dovoluji enterdlnf nebo parenterdlni aplikaci a které obsahuj{
Jako- &innou slo!gp uéinnou d4vku alespoi jedné_slouleniny vzorce I nebo jej{ adilnf soli

s kyselinou, ‘Yedle obvﬁklych farmaceutickv pouiitelnych nosnych litek a ni¥fsad. Tvto p¥f- - ~ o
pravky obsahuji obvykle asi 0,5 a¥ 90 % hmotnostnich terapeuticky ﬁéinné sloudeniny. i
ety e T ;

Lé%iva se mohou aplikovat perordlné&, napffklad ve form& pilulek, tablet, lakovanych
tablet, .gdra%é, granulf, tvrdgch a mékk{ch felatinovych kapsli, roztokd, sirupd, emulz{ nebo
su§penz£ nébo adrod6Ts vych smés 5 B

Aplikace se miZe providdt také rektdlné, napiiklad ve formé &{pkd, nebo parenterflng,
napffklad ve formé massi~miebo tinktur. . ‘ . . . i
woaf RPN . - . - i
‘ﬁ%n”MMVY;;ﬁa farmaceutickych p¥fpravkid se provdd{ o sob& zndmym zpiischem, piifem? se pouffivi

farmaceuticky inertnfch anprganickych nebo organickvch nosny¥ch l4tek. Pro vy¥robu pilulek,
tablet, draié a tvrdych %elatinovych kapslf lze uZit napffklad laktosy, kukuri&ného 3krobu
nebo jeho derivétd, mastku, kyseliny stearové nebo jejich solf atd.
r’/“
Nosnymi ldtkami pro mékkd ﬂelatinqyé'%apgfg a &{pky jsou nap¥fklad tuky, vosky, polo- ) ]
pevné a kapalné polyoly, pffrodni nébo ztuZené oleje atd. Jako nosné l4tky pro vyrobu roz-
tokd a sirupd se hodf napiiklad voda, sacharosa, inertnf cukr, glukosa, polvoly atd.

Jako nosné l&tky pro v¥robu injek&nich roztokd se hodi{ nap¥fklad voda, alkoholy, gly-
cerin, polyoly, rostlinné oleje atd..

Farmaceutické pifpravky mohou vedle u&inndch l4tek a nosn¥ch ldtek obsahovat jesté {
ptf{sady, jako napi¥fklad plnidla, nastavovadla, l4tky umoifiujfcf rozpad, pojidla, kluzné 1l4tky,
smiedla, stabilizdtory, emulgdtory, konzerva®ni prost¥edkv, sladidla, barviva, chutové pif-
sady nebo aromatizujfcf{ pf{sady, zahuftfovadla, prostfedky ke z¥edovdnf{, pufry, d4le rozpou~
5t&dla nebo pomocnd rozpoudtddla nebo prost¥edky k dosafen{ depotnfho efektu, jakoZ i soli
ke zm&né& osmotického tlaku, prostfedky k povlékdnf nebo antioxidani prostiedky. :

Tyto pi¥fpravky mohou obsahovat také dvé nebo vice slou¥enin vzorce I nebo jejich farma-
kologicky pouZitelnych adi¥nich solf{ s kyselinami a je%td dal3{ terapeuticky d¥inné ldtky.

Takovymito dal3imi terapeuticky d&innymi l4tkami jsou napifklad:

blokdtory beta-receptord, jako napffklad Propranolol, Pindolol, Metoprolol; antianginos-
ni prostfedky, jako nap¥fklad Carbochromen; Molsidomin; uklidfiujfci prost¥edky, jako nap¥i- N
klad derivéty barbiturové kyseliny, 1,4-benzodiazepiny a Meprobamat; diuretika, jako nap¥{- .
klad Chlorothiazid; prostfedky k tonizaci srdce, jako nap¥fklad digitalové pEfpravky;
prost¥fedky ke snif¥ovdnf krevnfho tlaku, jako napffklad Hydralazin, Dihydralazin, Prazosin)
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Clonidin, alkaloidy rauwolfie; prostfedky ke sniZovdn{ obsahu tuku v krvi, jako nap¥fklad
Bezafibrat, Fenofibrat; prostfedky k profylaxi trombosy, jako napffklad Phenprocoumon.

Sloudeniny vzorce I, jejich farmaceuticky poulitelné adi®nf soli s kyselinami a farma-
Ceutické p¥ipravky, které obsahujf{ jako u¥innou l4tku slou¥eniny vzorce I nebo jejich farma-
kologicky pouZitelnd adi¥ni soli s kyselinami, se mohou pou¥fvat u 1idf pfi 1é%en{ nebo p¥i
ptedchdzenf onemocndnf, zejména p¥i lé¥en{ nebo k zabr#n&n{ mozkové nedostatednosti a pfi
zlepSovdn{ intelektudln{i schopnosti.

Ddvka se mi%e pohybovat v ¥irokych mezfch a je tfeba j{ v ka%dém jednotlivém p¥fpadsd
pEizplsobit individudlnim okolnostem. Obecnd se pfedpoklddd p¥i ordlnf aplikaci dennf d4vka
od asi 1 §o 1 000 mg/kg, vyhodnd 5 aZ 800 mg/kg, tdlesné hmotnosti k dosa¥enf{ W&innfch v¢-
sledkd.

PEL intravenosn{ aplikaci &inf denn{ d4vka obecn¥ asi 5 a¥ 500 mg/kq, vfhodnd 5 a¥
250 mg/kg, tdlesné hmotnosti. Dennf d4vka se obvvkle, zeijména p¥i aplikaci vé&tif{ch mno¥stv{,
rozd8luje na nékolik, nap¥fklad 2, 3 nebo 4 dfl&L ddvky.

Podle individidlnftho chovdn{ miZe byt popfipad® pot¥ebné odchflit se od uvedené denni
ddvky a to sm¥rem nahoru i dold.

Zkoumdn{ slou¥enin podle vynd{lezu na encefalotropni ud&inek se prov4dd{ napffklad pomoct
testu pasivni obrany /udnikové reakce/, ktery se provddf ndsledujfcfm zpisobem:

Testo;laci aparaturou je sk¥ffi rozd8lend na svétlou a tmavou %4st opat¥end ve tmavé &4sti
dnem ve form& m¥f¥ky, do které lze zavést elektricky proud. ’

90 minut po aplikaci kontrolnf injekce a injekce testovaného p¥{pravku se nezkulen{
samci my3f oSet¥{ poddnim skopolamin-hydrobromidu /3 mg/kg s.c./. Po 5 minutich se my3i
umistf do svétlé S4sti sk¥in&. .

Po pfebdhnutf do tmavé &4sti skff{n& dostanou my3i nep¥f{jemnou elektrickou rdnu do tlap-
ky. Po 24 hodindch se-kaXdd my¥ jedenkrdt umfstfi do sv8tlé &4sti sk¥{né& a mé¥{ se doba
setrvin{ ve svdtlé X4sti sk¥fné /nejvySe 180 sekund/. Statisticky vyznamny d&inek testované
14tky ve srovndn{ s kontrolnf skupinou se vypodte Median-testem.

Jako minimdlnf @Einnd d4vka MED se oznaduje ta ddvka p¥{pravku, kterd vykazuje statis-~
ticky vfznamny d¥inek ve srovndnf se skopolaminem. ZviFata oSetfend "¥innou ddvkou p¥ipravku
a skopolmtnu vykazuj{ dlouhou dobu setrvédni stejn¥® jako zvifata, kterd nehyla oSetfena
skopolaminem, zatfmco zvifata, kterym byla pod4na kontroln{ injekce a skopolamin vykazujf
kritkou dobu setrvdnf. Ke srovnin{ byl urZovdn MED pro Piracetam.

P¥i popsaném testu bylo dosaZeno ndsledujfcfch vysledki:

sloutenina podle MED
pffkladu proveden{ /ng/kg p.o./
1, 2, 27 3

4 mens{ ne¥ 30

5,77, 8, 9, 11, 12, 22,
24, 25 30
Piracetam /ke srovnidn{/ 100
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Vyndlez blf¥e ilustrujf ndsleduif{cf p¥fklady, které viak jeho rozsah v %4dném p¥{padé
neomezuj{.

PE¥fLfklad 1
Hydrochlorid morfolidu /4~/4-methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny

10,25 g morfolidu piperazin-l-yloctové kyseliny ve 20 ml methylenchloridu se ochladf
na teplotu O 9. Potom se pfikape 8,75 g anisoylchloridu v prdb&hu 15 minut.

Po 4 hodindch dal¥fho michdni se reakini amés zfed{ isopropanolem, pfi&em% se vylouét
bezbarvy produkt. Tento produkt se odfiltruje a vysuii{ se.

vitéZek: 14,6 g.
Teplota tdnf 176 a% 178 °C.

Analyza:
vypo&teno 56,3 8 C, 6,8 &8 H, 9,3 J cl, 10,9 & N,
nalezeno 56,1 % C, 6,6 % H, 9,5 % C1, 10,6 % N,

vypotteno 16,7 § O3
nalezeno 17,0 % O.

Pff{klad 2
Hydrochlorid pyrrolididu /4r/4~-methoxybenzoyl/piperazin~l-yl/octové kyseliny

9,4 g pyrrolididu piperazin—l-yloctov& kyseliny se rozpust{ v 10 ml methylanchloridu.
P¥i teplotd O %¢ se pfikape roztok 8,75 g chloridu anyzové kyseliny v 10 ml methylenchloridu.
Po 60 minutdch michdni p¥i teploté 25 ¢ se krystaly odfiltruj{ a vysu3f se ve vakuu.

Vytések: 10,7 g
Teplota tdnf: 245 %¢

Elementdrn{ analyza:
vypo&teno 58,8 ¢ C, 7,1 % H, 11,4 $ N, 13,1 30, 9,7 3 Cl;
nalezeno 58,5 $¢c, 7,08 H, 11,1 % N, 13,5 & O, 10,0 Cl.

Hydrochlorid morfolidu /4-/4-ch16:benzoy1/piprazin/1-y1/octové kyseliny

5 g morfolidu piperazinococtové kyseliny a 4,2 g 4-chlorbenzoylchloridu se navzdjem smf-
8{ p¥i teplots O ¢ v 50 ml methylenchloridu. Reaknf sm&s se potom mich{ 2 hodiny p¥i teplo-
té mistnosti a znovu se ochladf na 0 °c, p¥item% se vyloud{ sraZenina, kterd{ se pfekrysta-
luje z isopropylalkoholu.

!
i
%
Pffklad 3 . |
§

VytéZek: 7,6 g.
Teplota tdn{: 236 a%¥ 238 °c.

Elementdrn{ analyza:
vypo&teno 52,5 % C, 5,9 % H, 10,8 ¥ N, 12,4 % O, 18,3 % Cl;
nalezeno 52,5 % C, 5,9 % 4, 10,6 % N, 12,6 8 O, 18,9 & Cl.

S et BRI e L. P S e .
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. PFiklad 4

T

Hydrochlorid isopropylamidu /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-l-yl/octové kyseliny

K 5 g isorpopylamidu piperazinooctové kyseliny ve 20 ml methylenchloridu se pfi teplot¥
0 °c pfikape roztok 4,6 g chloridu anfzové kyseliny ve 20 ml methylenchloridu. Reakin{ smés
8e potom mfich{ 4 hodiny p¥i teplotd mf{stnosti a .potom se zahustf. Zbytek se p¥ekrystaluje ;
€ isopropanolu.

Vyt&%ek: 7,5 g. . :
3
Teplota tdnf: 227 aZ 230 °c.

Elementdrn{ analyza: :

vypo¥teno 57,4 8 C, 7,3 % H, 11,8 & N, 13,5 & O, ‘:

nalezeno 57,6 8 ¢, 7,3 % H, 11,9 $ N, 13,2 8 O, :
i

vypo&teno 10,0 % Cl; |

nalezeno 10,3 % Cl. ,

Podobnym zplsobem jako je popsdn v pffkaldech 1 a% 4 se dajf{ pfipravit rovné# slou¥eni-

ny uvedené v ndsledujfcich p¥fkladech. V p¥fkladech je p¥itom vedle teploty t4nf /° c/

syntetizované sloudeniny uvedeno rovné% rozpoui¥tddlo, ve kterém se reakce provdd{, reak¥n{
teplota ve O a vftdiek v % teorie,

P¥fLfkxlad 5

Amid./4-b9nzoy1piparazin—l-yl/octové kyseliny

Teplota ténf: 203 a% 206 °¢

Rozpoustédlo: methylenchlorid ) |
Reak&nf{ teplota: 20 °c !
VitéZek: 80 & teorie.

P¥{L{klaad 6
Methylamid‘/4-/4-methylhenzoyl/pipernzin-l-flloctové kyaeliny
Teplota tdnf: 178 a% 179 %
Rozpou#tédlo: . methylenchlorid
Reak¥n{ teplota: 20 °C . _
vitéZek: 71°% teorie. ' ‘
PEfklad 7

Dibutylamid /4~n1kotlnoylpiperazin—l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 89 a% 91 °c

Rozpou¥tédlo: dichlormethan
Reak¥nf teplota: =10 °C
Vitézek: 55 % teorie.

P¥{klad 8
)

Dimethylamid /4-/4-acetoxy-3-methoxybenzoyl/piperazin-l-yl/octové kyseliny
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Teplota tdnf: 167 a% 168 °C.

Rozpouktédlo: chloroform
Reak¥n{ teplota: +10 °C
VitdZek: 58 § teorie.

P¥{klad 9
2-metHoxyethylamid /4-/3,4~-dimethoxybenzoyl/piperazin-i-yl/octové kyseliny .
Teplota ténf: 163 aX 164 °C.
Rozéouit&dlo: " dichlormethan
Reakdni teplota: O %
Vitélek: 78 & teorie.
PELk1laad 10
2~/diethylamino/ethylamid /4-/4-chlorbenzoyl/piperazin~1~yl/octové kyseliny
Teplota ténf: 102 a% 104 °C.
Rozpoustéddlo: dichlormethan
Reakdn{ teplota: 20 °C
Vité¥ek: 83 & teorie.
P¥EfL{klagd 11
N-methylpiprazid /4-/4-chlorfenoxyacetyl/piperazin-1~yl/octové kyseliny
Teplota ténf: 101 a% 102 °c
Rozpou#it#dlo: °~ 1,2-dichlorethan .
Reakinf teplota: 25 °C
VitéZeks 81 % teorie.

PE¥L{klad 12

2-/3, 4-d1mthoxy£en};1/ethyluid /4~/3,4,5-trimethoxybenzoyl/piperazin;-l-yl/octové kyse-
liny

Teplota tdn{: 201 a% 203 °cC
Rozpoustédlos diethylether
Reakén{ teplota: M °c
VitéZek: 68 § teorie
P¥f{klad 13
4-methoxybenzylamid /4-/3,4-dichlorbenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny
Teplota tdn{: 199 a¥ 200 %¢ .
Rozpou¥tddlo: dichlormethan

Reaking teplota: 0 °c
Vitéiek: 52 & teorie.
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PEfklad M4

Diethanolamid /4-/4-methoxybenzoyvl/piperazin~1-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf{: olej.
Rozpoustédlo: dichlormethan
Reakin{ teplota: 10 % -
Vetétek: 48 % teorie.
PELklad 15
2-/ethylaminokarbonyl/pyrrolidid /4-/4~methoxybenzoyl/piperazin-1~vl/octové kyseliny
Teplota téni: olej.
Rozpoudtd¥dlas dichlormethan
Reakin{ teplota: O % .
VitéZek: 80 % teorie.
PE{klad 16
2-/methylaminokarbonyl/pyrrolidid /4-/4-fluorhenzoyl/piperazin~l-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: 98 a¥ 101 °C.
Rozpoﬁ!tédlo: ethylenglykoldimethylether
Reaksn{ teplota: 20 °C
VitéZek: 75 ' teorie
P¥EL{klad 17
Isopropylamid /4-/3-brombenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny
Teplota tén{: 213-aZ 2i5 OC
Rozpou#tddlo:- ethylenglykoldimethylether
. Reak¥nf teplota: 20 °c
Vététek: 75 & teorie.
P¥fklad 18

Isorpopylamid 4-/4;terc.butylbenzoyl/piperazin—l-ylloctové kyseliny

Teplota tdnf: 187 a% 189 °c.

Rozpoultélo:. diethylether
Reak¥n{ teplota: O %

vetd¥ek: 60 % teorie.
PEfklad 19
/i;hydroxyethyl/amtd 4-/4-methoxykarbonylbenzoyi/piperazin-l-yl/octové kyseliny

Teplota tén{: 147 a% 149 °c.
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Rozpoustédlo: aceton
Reakén{ teplota: 10 °¢
Vitd¥ek: 51 § teorie.

P ¥ t-'x_c 1,24 20
/3-methoxypropyl/amid /4-/2-furoyl/piperazin-1~yl/octové kyseliny
Teplota t4nf: 150 a% 152 .
Rozpouﬁtédlos‘ aceton

Reakéni teplota: 10 S
VitéZek: . 67 % teorie.

P¥fklad 22
Hydrochlorid morfolinu /4~/4~chlorbenzoyl/piperazin-l~yl/octové kyseliny
Teplota tdn{: 235 a% 238 °C
Rozpoustédlo: dichlormethan
Reak¥ni teplota: 25 °C
Vitéiek: 66 & teorie.
P¥{Lf{klad 22
Morfolid /4-/benzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny
Teplota tdn{: 135 a¥ 137 °c
Rozpoudtédlo: dichlormethan
Reak®n{ teplota: O %¢
Vytéiek: 84 3 teorie.
PEfklad 23
Hydrochlorid morfolidu /4-/3-methoxv-4-acetoxybenzoyl/piperazin-l1-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: rozklad od 70 °C ’ -
Rozpoustédlo: dichlormethan
Reakn{ teplota: O %
VytéZek: 63 % teorie.
PEfklad 24
/2-methoxykarbonyl/pyrrolidid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-l~yl/octové kyseliny
Teplota tdni: 87 a% 89 %
Rozpouitédlo: . dichlorethan

Reakén{ teplota: 40 °c ‘ 7 .
VitéZek: 69 % teorie. . "
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Pffklaa 25

/2-piperidylmethyl/amid 4-/2-thenoy}l/piperazin-1~-yl/octové kyseliny
Teplota tdn{: 135 a% 137 °C
Rozpou#stédlo: dichlormethan
Reakén{ teplotas -10 S¢ :
Vytéfek: 47 8 teorie.
P¥{f{klagd 26

2-/aminockarbonyl/pyrrolidid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny

Teplota tédnf: 149 a¥ 150 .

Rozpouitédlo: toluen
Reak#n{ teplota: 20 °C
VitéZek: 75 % teorie.
PEfLfklagd 27
Morfolid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: 148 aZ 149 °C
Rozpoutédlo: chlorbenzen
‘ Reakénf teplota: 20 °¢
VétéZek: 89 % teorie.
P¥f{klad 28
Piperidid f4~/4-ethoxybenzoyl/piperazin-i-yl/octové kyseliny
Teplota tinf: 104 a% 106 °c
Rozpou#tédlos aceton
Reakén{ teplota: 20 °¢
Vitétak: 76 % teorie.
V nédsledujfcfch pffkladech se popisuif farmaceutické pfipravky, ’p!iaa!‘uﬂ:o inorfoltdu
/4~/methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny, kteryd se poulf{vd jako d&inns létka, je
moZno pou¥ft také jiné d&inné l4tky podle vynélezu. ‘

PEfklad 29

MEkké %elatinové kapsle, obsahujfci 40 mg d¥inné 1&tky na 1 kapslii:

na 1 kapsii
morfolid /4-/methoxybenzoyl/~-
piperazin-l1-yl/octové kyseliny 40 mg
frakcionovand smés triglyceridd :
z kokosového tuku 150 mg

celkovy obsah kapsle 190 ng
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Ptfklad 30

Injek¥nf roztok, ktery obsahuje 10 mg U¥inné 1l4tky v 1 ml roztoku:

na 1 ml
morfolid /d-lmthoxybggzoyllpiperazin-
-l-y]./c;ct'ové kyseliny 10 mg
hlorid sodny 2,7 mg
voda pro injekZni dXely do 1,0 ml

Pffklaad 3

Emulze obsahujfic{ 25 mg ¥&inné l&tky v 5 ml:

na 100 ml
morfolid /4-/methoxybenzoyl/piperazin-
«1=yl/octové kyseliny 0,5 g
neutrfin{ olej podle potfeby
polyoxyethylenstearst podle pot¥eby
distf glycerin ’ 0,2 a2 2,0 g
14tkKa pro dpravu chuti ‘ ' podle potieby
voda /demineralizovand nebo '
destilovand/ : o do 100 ml

PELklad 32

Rektilnf lékovd formy, obsahujfcf 15 mg W&inné l4tky na 1 ¥fpek:

. . na 1 ¥{pek
morfolid /4-/methoxybenzoyl/pipérazin-
~1=yl/octové kyseliny 15 mg *

zdkladovd hmota pro &ipky do 2 ¢
PEL{klad 33
Tablety obsahujfcf 30 mgltiéinhé 14tky na 1 tabletu:

“ na 1 tabletu
morfolid /4-/methoxybenzoyl/piperazin- ’

~l-yl/octové kyseliny . 30 mg
laktdt /jemné rozemlety/ S mg
kuku#iny ¥krob /bflg/ 150 mg
laktdza 60 mg
mikrokrystalickd celuldza : 50 mg
polyvinylpyrrolidon 20 mg
horednatd sdl stearové kyseliny 2 mg
natriummethylikrob 3 : 25 _mg

342 mg

PEfklad 34

Dra%é obsahujfc{ d&innou létku podle ,vymuoz\; a navic jedt& dals{ terapeuticky cennou
lftkus '
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na_ ) dra%é
morfolid /4-/methoxybenzoyl/piperazin-
~1=-yl/octové kyseliny : 30 mg
Propranolol 40 mg
laktoza 90 mg
kuku¥fi¥ny ¥krob 90 mg
sekunddrnf{ fosforeénan vipenaty 34 nmg
rozpustny Skrob . ' ‘'3 mg
hofednatd sl stearové kyseliny Img
koloidn{ kyselina k¥emiditd 4 mg

294 nmg

PEfklad 35

DraZé, obsahujfcf ¥&innou lé4tku podle vynflezu a navic jesté dalif terapeuticky U&in-

nou l&tku:

o : na 1 drays ¢
morfolid /4-/methoxybenzoyl/pipera- ' ‘ ;}
‘2in-1-y1/octové kyseliny ‘ " 25 mg
Molsidomin ' 5 ng
laktdza 60 mg . ‘
kukuridn§ #krob 90 mg
sekunddrn{ fosforeinan viépenaty ’ ’ . 30 mg
iozpustny $krob 3 mg
hote¥natf sdl stearové kyseliny . Img
koloidn{ kyselina kiemiitd . 4 mg

PEfklad 36

Kapsle, obsahujfcf{ d¥innou l4tku podle vyndlezu a navic je3té jednu dalsS{ terapeuticky

cennou ldtkus

i deacue s TR R

. na 1 kapsli
morfolid /4-/methoxybenzoyl/piperazin=1~- .
-yl/octové kyseliny - 20 mg
Prazosin . 5 mg
Kuku¥i¥n¢ skrob 185 mg
. 210 mg

e
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> PREDMET VYNALEZU

I
9
B

1. Zpisob vyroby novych amidd substituované piperazin-l-yloctové kyseliny obecného

Q“‘Lzzorce I

"

a-co—H§ N - CH, - c0 - R? /17,

N
v némZ
R' znamend fenylovou skupinu, alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinou
8 1 af 2 atomy uhlfku, methoxykarbonylovou skupinou, fluorem, chlorem, bromem mono-
substituovanou fenylovou skupinu, dichlorfenylovou skupinu, methoxyskupinou nebo/a
methylkarbonyloxyskupinou disubstituovanou nebo trisubstituovanou fenylovou skupinu,
pyridylovou skupiriu, thienylovou skupinu, furyvlovou skupinu, p-chlorfenoxymethylovou
skupinu, .
znamend aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a¥ 3 atomy uhlifku, dialkylaminolkupinu
8 1 a% 4 atomy uhlfku v kaZdém z alkylovofch zbytkl, morfolinoskupinu, piperidinosky-
pinu, 4-methylpiperazin-1-ylovou skupinu, pyrrolidin-l-ylovou skupinu, diethanol~-
aminoskupinu, skupinu -NHICHZ/ -R3, skupinu -NH/CHZ/ -R4 nebo 2-/R ~karbonyl/pyrroli-~
din-1l-ylovou skupinu,
pEiemy '
®3 znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a¥ 2
atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu s 1 a%Z 2 atomy uhlfku v ka¥dém z alkylovgch zbytkd,
R znamend fenylovou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, methylfenylovou skupinu, di-
mathoxyqbnylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
n znamend &{slo 2 nebo 3,
m znamend, ¥{slo 1 nebo 2,
jako¥ i jejich adiZnfch slou¥enin 8 kyselinami, vyvznatujic{ se tfm, %e na amid piperazin-i-

v/

~ =yloctové kyseliny obecného vzorce II
'

A M-y - Co - R /117,

v némi
~ 6R m& shora uvedeny vy¥znam,
pisob{ v inertnf{m rozpouXtddle nebo ve sm¥si rozpouﬁtédel pri teplotdch od -10 % a% do tep~

" loty varu pou¥itého rozpoustédla pod zpétnym chladi¥em acylainim &inidlem obecného vzorce IIX

R' - CO - X /111/,
v némZ
R! md shora uvedeny vyznam a
X znamend atom halogenu, skupinu ~0-CO-R
skupinu nebo hydroxyskupinu,
nade% se popf{padd yznikld adi¥nf sil s kyselinou p¥evede na volnou sloufeninu vzorce I
poptipadé se ve volné formé vznikld sloudenina vzorce I pfevede na adi#n{ sil s kyselinou.

1, ve které R! md shora uvedeny vyznam, alkoxy-

2. Zplisob podle bodu 1, vyzna¥ujfc{ se tim, %e se jako v¢choz{ litky pou¥ii{ odpovida-
jfef sloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku morfolidu /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-
~1-yl/octové kyseliny a zfskand sloufenina se popfipad® pfevede na farmakologicky pouZitelnou

o
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3. Zpisob podle bodu 1 nebo/a 2, vyzna&ujfc{ se tim, ¥e se reakce provddil pil teplotdch
od -10 % do 25 °c.

W
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