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ReZeni se tyk& zplhsobu vyroby novych
derivétd pyrrolo[l,z-a] ~azepinonu obecného
vzorce I

(1),

kde symboly Ry, R, Ry, R, maji vyznam uvede-

ny v definici, jakoZ i solf, pfijatelnych
z farmaceutického hlediska, vyznalujici se
tim, %e se zah¥{ivd na teplotu 190 aZ

250 °C sloudenina obecného vzorce II

Ry (11,

Ry R
kde R, Ry, R, a Ry majf{ svrchu uvedeny

vyznam, nafeZ se takto ziskany produkt
izoluje a pop¥ipadé se pFevede na svou
sil, p¥ijatelnou z farmaceutického hlediska.

253746




253746 2

vyndlez se tykd zplGsobu vyroby novych derivitl pyrrolo[l,Z—a]azepinonu obecného vzorce I

(1)

kde
Rq znamend atom vodiku nebo atom halogenu a
A)
R znamend fenylthioskupinu,
R, a R, tvo¥i s atomem dusiku, na n&jZ jsou vézdny, piperazinovy zbytek,
substituovany alkylovym zbytkem, nebo alkenylovym zbytkem o 2 a%
4 atomech uhliku,
B)
R znamend fenylovy zbytek, popfipadé substituovany hydroxyskupinou nebo
alkoxyskupinou a
R; a2 Ry tvo¥{ s atomem dusiku, na né&jZ jsou vadzany, piperazinovy nebo homo-

piperazinovy kruh, substituovany alkenylovym zbytkem o 2 at 4 atomech
uhliku nebo benzylovym zbytkem, pop¥ipadé substituovanym atomem halogenu,

alkylovym zbytkem, nebo trifluormethylovou skupinou,

pfidem? alkylové zbytky a alkylové Bdsti jinych zbytkld obsahuji, neni-1li uvedeno jinak,

1 a% 4 atomy uhlfiku a maji p¥imy nebo rozv&tveny Yetézec.

Vyndlez se rovn&Z tyki zplsobu vyroby solf t&chto sloulenin, pfijatelnych z farmaceutické-

ho hlediska a vhodnych ke zpracovdni na farmaceutické prostY¥edky.

Zpisobem podle vyndlezu je mo¥no ziskat slouleninu obecného vzorce I ve svrchu uvedeném
vyznamu tak, Ze se zah¥fv4 na teplotu 190 aZ 250 ©C slou¥enina obecného vzorce II

0 SRy (1)

kde

R, R R, a R, maji svrchu uvedeny v¢znam.

17 72 3

Transpozice sloudeniny obecného vzorce IT se obvykle provad{ zahfdtim na teplotu
v rozmezi 190 a¥ 250 °C bez rozpoustddla nebo v organickém rozpou$tédle s vysokou teplotou

varu, nap¥fiklad v 1,2,4-trichlorbenzenu.

Slou&eniny obecného vzorce II, v né€mZ R a Ry maji svrchu uvedeny vyznam a R, a R, maji
svrchu uvedeny vyznam, je moino zIskat cyklizac{ sloudeniny obecného vzorce III
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Rz
N OCHg (T11)
R—C=C—Cé¢
NN
N
Ry
kde
R, Rl' R2 a R3 maji{ svrchu uvedeny vyznam.

Cyklizace se obvykle provaddi plisobenim silné anorganické kyseliny, napfiklad koncentro-
vané kyseliny sirové, pop¥ipadé v rozpouitd&dle, nap¥fklad v kyselin& octové nebo chloroformu,
nebo je postup mo¥no provddét pisobenim sm&si anhydridu kyseliny fosforené a kyseliny
methansulfonové v objemovém pom&ru 1:9 p¥i teplot& v rozmezi 0 aZ 20 ©C nebo plisobenim
kyseliny polyfosfore&né p¥i teplotnim rozmezi 100 aZ 120 .

Slouleniny obecného vzorce III je moZno ziskat plsobenim organokovovych sloudenin
obecného vzorce IV

R-C=C - Li (1IV)
kde
R m& svrchu uveden§ vyznam,

na sloufeniny obecného vzorce V

R3
(V)

N OCH
Vs 3

Cl-C R

N

\\Rz

kde
Ry, Ry a Ry maji{ svrchu uvedeny vyznam.

Reakce se obvykle provdd{ v organickém rozpousté&dle, nap¥iklad etheru, jako tetrahydro-
furanu nebo v uhlovodiku, napfiklad hexanu nebo ve smé&si t&chto rozpoustédel p¥i teploté
v rozmezi -70 a% +20 °c.

Sloueniny obecného vzorce V je mo¥no ziskat pisobenim N-(dichlormethylen)~p-anisidinu
obecného vzorce VI
Ry
Ci (V1)
c=N OCH,
ca”
kde

¢

R méd svrchu uvedeny vyznam,

3

na amin obecného vzorce VII
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1
HN/ (VII)

kde
Rl a R2 maji svrchu uvedeny vyznam.
.

Reakce se obvykle provadf v rozpoudtédle, nap¥iklad v etheru, jako tetrahydrofuranu
p¥i teplot& p¥ibli¥n& 20 °c.

Pfi praktickém provddéni tohoto zplsobu nenf zapotfebi izolovat vysledny produkt obecné-
ho vzorce V p¥i vyrob& vyslednych produktl obecného vzorce III. Aby bylo moZno uvést do
reakce sloudeninu obecného vzorce' VI se sloudeninou obecného vzorce VII, stadi p¥idat organo-~
kovovou sloufeninu obecného vzorce IV v dostatedném mnoZstvi bud p¥imo do ziskané reakZni
smési, nebo v pf¥ipad® potfeby po pfedchozim odfiltrovdni hydrochloridu vytvo¥eného aminu.

Slouteniny obecného vzorce VI je moZno zfiskat aplikaci' nebo p¥izpusobenim nékteré
Zz metod, které jsou uvedeny v publikaci E. KﬂHLE, Ang. Chem. Int., Ed., 1, 647 (1962).

Nové sloudeniny obecného vzorce I, ziskané zpusobem podle vyndlezu, je moZno &istit
obvyklymi zndmymi zpisoby, nap¥iklad krystalizacf, chromatografif, postupnou extrakci
v kyselém nebo zédsaditém prost¥edi, nebo tvorbou solf s jejich ndslednym p¥ekrystalovénim.

Nové sloudeniny obecného vzorce I je moZno p¥evdd&t na adidni soli s kyselinami plisobe-~
nim kyselin v organickém rozpoult&dle, nap¥iklad alkoholu, ketonu, etheru nebo chlorovaném
rozpoudtédle. Vznikl4d stl se vysrdZf{ po p¥ipadném zahuitdni svého roztoku a pak je nutno
ji odd&lit odfiltrovdnim nebo slitim.

Nové slouleniny obecného vzorce I a jejich soli, p¥ijatelné z farmaceutického hlediska
maji zajimavé farmakologické vlastnosti, na zdkladé nichf je mofno je vyuZit jako antipsycho-
tické létky. Tyto sloudeniny jsou G&inné v pokusech na krysdch v ddvkéch 1 aZ 80 mg/kg
pEi perordlnim podd&ni p¥i inhibici zdchvatl Gto&nosti, které jsou vyvoldny slabou dévkou
apomorfinu., Tato metodika byla popsédna v publikaci I. DUBUC, P, PROTAIS, 0.COLBOC a
J. CONSTENTIN, Neuropharmacology, sv. 21, str. 1 203 aZ 1 206 (1982).

Zv148t& cenné jsou nésledujici sloudeniny obecného vzorce I:
3-[4-(4-methylbenzyl)-1~piperazinyl |-1-fenyl-~7H-pyrrolo[1,2-a]-7-azepinon
1—(4-hydroxyfenyl)-3—[3—(4—methylbenzyl)—1—piperazinyl]—7H-pyrrolo[1,2—a]—7-azepinon
3-[4- (4-methylbenzyl)-1-piperazinyl]-1-(4-methoxyfenyl)-7H-pyrrolo[1,2-a]-7-azepinon,
3—(4-benzy1—1-piperazinyl)—1-(4-hydroxyfenyl)—7H—pyrrolo[1,2-a]~7—azepinon
3-(4—benzyl-1—piperazinyl)—1-(4—methoxyfenyl)—7H—pyrrolo[1,2-a]-7-azepinon
3-[4-(4—f1uqrbenzyl)-1-piperazinyl]-1—feny1—7H—pyrrolo[1,2-a]-7—azepinon

3—(4-benzyl-1-piperazinyl)-1¥fenyl-7H-pyrrolo[1,2—a]-7—azepinon

3-[4-{(3-trifluormethylbenzyl)-l-piperazinyl]~1-fenyl-7H-pyrrolo[1,2-a]~7-azepinon
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3-[4(4-methy1benzyl)—l—piperazinylj-l-(2-methoxyfenyl)-7H—pyrrolo[1,2-a]-7-azepinon
3~ (4-methyl-l-piperazinyl) —1—fenylthio—7H—pyrrolo—[ 1, 2-a] -7-azepinon
3-(4-allyl~l-piperazinyl) -1-fenylthio-?H-pyrrolo—[ 1,2-a}-7-azepinon.

Nové slou¥eniny obecného vzorce I, zfskané zpisobem podle vyndlezu, majf nizkou toxicitu.

Jejich DL., se pohybuje v rozmezi 100 a% 900 mg/kg p¥i perordlnim poddni u myZ{.

50
Farmakologické iddaje
A) UZité metody
1) Antagonisticky uU&inek proti divivym k¥eld{im vyvolanym apomorfinem u krys

Krysim samcm (CD, C. O. B. S.) o hmotnosti 170 a% 210 g byl podkoZn& podén roztok
s obsahem 3 mg/100 ml apomorfinu ve sm&si 9 % chloridu sodného a 1 % kyseliny askorbové
ve vod&, bylo podédno 0,075 mg apomorfinu/kg hmotnosti zvifete. 10 minut po injekci byly

10 minut poditdny ddvivé k¥ele, vyvolané apomorfinem.

Zkoumané l&tky byly uvedeny do suspenze v arabské gum& o koncentraci 10 % a suspenze
byla podéna perordind 1 hodinu a 20 minut p¥es injekci apomorfinu. 1 hodinu a 30 minut
po poddni zkoumané latky byly 10 minut poditdny davivé kiele.

Bylo uZito vidy 6 zvifat na 1 ddvku. Byla stanovena dévka DESO’ kterd sniZuje polet
k¥edi, vyvolanych apomorfinem na 50 % ve srovndn{ s kontrolnimi zvifaty.

2) Toxicita

Byla stanovena dAvka zkoumané latky, kterd p¥i perordlnim poddni my$im zpisobf uhynutf
50 % zvifat.

B) Vysledky biologickgch pokusi

P¥fklad &islo Toxicita DLg, (my$) D4vivé k¥e&e po apomorfinu
mg/kg p.o. DASO (mg/kg p.o.)

1 100 a% 300 24

6 atox. 900 12

2 > 900 24

3 atox. 900 16

4 atox. 900 19,5

5 atox. 900 34

7 > 300 . 16

8 2 900 ‘ 80

9 atox. 900 6,4

10 > 900 8

11 300 aZ 900 19

12 300 aZ 900 60

13 atox. 900 5,6

14 > 300 1,8

15 atox. 900 42
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Jako ptiklady soli, ptijatelnych z farmaceutického hlediska, je moZno uvést adiéni
soli s anorganickymi kyselinami, nap¥iklad hydrochloridy, sirany, dusiénany nebo fosféty
nebo adién{ soli s organickymi kyselinami, nap¥#ifklad soli s kyselinou octovou, propionovou,
jantarovou, benzoovou, fumarovou, jable&nou, methansulfonovou, isothionovou, theofylinoctovou,
salicylovou, ddle fenolftaleindty a methylen-bis-beta-oxynaftodty a také substitudni derivaty .
téchto sloulenin a soli s alkalickymi kovy, nap¥iklad sodné, draselné nebo lithné a adi&ni

soli s basemi, jako amonné soli a soli s ethanolaminem nebo lysinem.
ptriklad 1

10 minut se zah¥{vd na teplotu p¥ibliZn& 220 Oc celkem 40 g 1-(4-allyl~l-piperazinyl)-
—4-fenyl-1—azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen—8—onu. Po zchlazeni na teplotu p¥ibliZné&
20 °c se odparek rozpusti v 500 ml methylenchloridu a vliije se do 1 kg oxidu k¥emi&itého
ve sloupci o prém&ru 6,5 cm. Sloupec se postupné& promyvd jednim litrem &istého methylen-
chloridu, 1 litrem sm&si methylenchloridu a ethylacetdtu v objemovém poméru 90:10 a 1 litrem
smési methylenchloridu a ethylacetdtu v objemovém poméru 80:20. Odpovidajici eluédty se
odlo%i. Pak se sloupec promyvd 3 litry smé&si methylenchloridu a ethylacetdtu v objemovém
poméru 70:30 a odpovidajici eludt se odpa¥i do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté
40 °c. Timto zplisobem se po p¥ekrystalovéni vzniklého odparku z 200 ml acetonitrilu ziské
celkem 28 g 3—(4-allyl—1—piperazinyl)—l—fenyl-?H—pyrrolo[l,2-a]—7—azepinonu o teplot& tani
125 °c.

2—(4-allyl-l—piperazinyl)-4—fenyl—1-azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen-8-on je moZno

ziskat ndsledujfcim zplisobem:

V prib&hu 10 minut se p¥i teploté pfibliZné& 0 °c p¥id4d 200 ml koncentrované kyseliny
sfrové ke 49,3 g 3-(4-allyl-l-piperazinyl)=3-(4-methoxyfenylimino)~1-fenyl-l-propinu a
reakdni sm&s se pak michd& 12 hodin p¥i teploté& p¥ibliZné 20 OC. Pak se reakdnf sm&s vylije
na 10 minut do 500 g ledové drti. Pak se za stdlého michanf p¥idd 800 ml hydroxidu sodného
o koncentraci 10 N a 200 ml destilované vody. Vodny roztok se t¥ikrdt promyje vZdy 500 ml
methylenchloridu. Organické extrakty se sliji, dvakrdt se promyji vidy 200 ml destilované
vody, vysudl se bezvodym sfranem hofednatym, zfiltrujf{ a odpa¥i do sucha za sni%eného tlaku

2,7 kPa p¥i teplot& 40 c.

Takto ziskany odparek se rozpusti v lllitru methylenchloridu a roztok se vlije do
1 kg oxidu k¥emi&itého ve sloupci o priméru 6,2 cm. Sloupec se promyvd 1 litrem sm&si ethyl-
acetdtu a ethanolu v objemovém pom&ru 95:5 a pak 1 litrem sm&si ethylacetdtu a methanolu
v objemovém pomdru 90:10. Tyto eludty se odloZf. Pak se sloupec promyvd dvéma litry smési
ethylacetdtu a methanolu v objemovém pom&ru 80:20 a odpovidajfci eludt Ee odpa¥{ do sucha
za sniZendého tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 40 °c. Timto zplisobem se po prekrystalovdni odparku
ze 100 ml ethylacetdtu ziskd 9,8 g 2-(4-allyl—1—piperazinyl)-4-fenyl—1-azaspiro[4,5)-1,3,6,9—
-dekatetraen~8-onu o teploté ténf 171 c.

3-{4-allyl-l-piperazinyl)-3-(4-methoxyfenylimino)-1-fenyl-l-propin je mo#¥no ziskat ndsledujicim

zpisobem:

K roztoku 59 g N-{(dichlormethylen)-p-anisidinu v 600 ml ethyletheru se p¥id4 p¥i teploté
ptibliZn& 20 % v prib&hu 20 minut roztok 72 g l-allylpiperazinu ve 450 ml tetrahydrofuranu
a sm&s se dile michd je¥t& 30 minut p¥i teploté p¥ibliZné& 20 Oc. vznikl4 sraZenina se odddli
°c
k roztoku fenylethinyllithia v 600 ml tetrahydrofuranu, roztok se zfskd tak, Ze se p¥i

filtrac{. Takto ziskany roztok se v priib&hu 3 minut p¥idd p¥i teplot& p¥ibliZn& -65

teploté& p¥ibliZné& 20 9c uvede do reakce 30,6 g fenylacetylenu v roztoku v 600 ml tetrahydro-
furanu se 187 roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Sm&s se zah¥eje na teplotu
ptibliZn& 20 °c a pak se vlije do 500 g ledové drti. Vodnd fdze se skryje a t¥ikrédt se
promyje vidy 500 ml ethyletheru. Etherové frakce se sliji, promyj{ se 250 ml destilované
vody, vysuS8{ se bezvodym siranem hoFfelnatym, zfiltruji{ a odpa¥{ do sucha za snifeného tlaku
2,7 kPa p¥i teplot& 40 °c.
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ziskany odparek se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu a roztok se vlije do 2 kg oxidu
k¥emifitého ve sloupci o prim&ru 8 cm. Sloupec se promyvd Etyfikrdt vidy 1 litrem sm&si
methylenchloridu a ethylacetdtu s obsahem 10 %, 20 %, 30 % a 40 % ethylacetdtu, odpovidajict
eludty se odlo%{. Pak se sloupec promyvd 3 litry sm&si methylenchloridu a ethylacetétu
v objemovém pom&ru 50:50 a odpovidajfci eludt se odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pFi teplot& 40 ¢. ziskany odparek se rozpusti ve 175 ml vroucfho acetonitrilu. K roztoku
se p¥idd 35 g kyseliny maleinové, rozpudt&né ve 350 ml vrouciho acetonitrilu. Po zchlazeni
na teplotu p¥ibliZn& 20 Oc se vznikl4 sra¥enina oddsl{ filtraci. Timto zpisobem se po p¥e-
krystalovdni z 550 ml acetonitrilu zisk4d 58,3 g dimaledtu 3-(4-allyl-l-piperazinyl)-3-(4-
~methoxyfenylinmino)-1-fenyl-l-propinu o teplot& t&ni 180 °c.

N-(dichlormethylen) -p-anisidin je moZno zfskat zplsobem, popsanym v publikaci G. M.
DYSON a T. HARRINGTON, J. Chem. Soc, 191 (1940).

Pffiklad 2

Na 10 minut se zah¥fv4d na teplotu p¥ibli%¥n& 200 9¢ celkem 14,6 g 2-(4-benzyl~l-piperazi-

nyl)-4-fenyl-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen-8—onu. Po zchlazen{ reak&ni smé&si na teplotu
. p¥ibliZn& 20 °c se ziskany odparek rozpustf{ v 500 ml methylenchloridu a vznikly roztok

se vlije do 300 g oxidu k¥emilitého ve sloupci o priméru 4,2 cm. Sloupec se pak promyvéa

4 litry &istého methylenchloridu a odpovidajfcf eludt se odlofi. Pak se sloupec d4le promyje

3 litry sm&si methylenchloridu a methanolu v objemovém pomé&ru 90:10 a zIskany eluit se

odpa¥{ do sucha za snfZfeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot¥ 40 S¢c. po pfekrystalovdnf takto

zi{skaného odparku ze 200 ml acetonitrilu se zi{sk& celkem 10,5 g 3-(4~benzyl-l-piperazinyl)-

-1-feny1-7H-pyrrolo[1,2-a]-7-azepinonu o teploté& tani 157 c.

2-(4-benzy1—1—piperazinyl)—4-feny1-1-azaspiro[4,5]—1,3,6,9—dekatetraen-8-on je moZno
zi{skat ndsledujicim zplsobem:

Ke 110 ml koncentrované kyseliny sfrové, zchlazené na teplotu p¥ibliZné& 0 %, se za
stdlého michan{ p¥idd 35,5 g 3-(4~-benzyl-l-piperazinyl)=-3-(4-methoxyfenylimino)-1-fenyl-
-l-propinu a vznikld reakénf sm&s se michd 12 hodin, p¥ifemZ se teplota nechd stoupnout
na 20 °c. pak se reak¥ni sm&s vlije do 500 ml sm&si vody a ledové drti. Pak se p¥id4 400 ml
vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 10 N a reakéni sm&s se promyje t¥ikrat
celkovym mnoZstvim 1 500 ml methylenchloridu. Organické fize se pak sliji, vysu3f se siranem
sodnym, zfiltruji a odpa¥{ se do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 S¢c. rakto
z{skany odparek se rozpustfi v 1 000 ml methylenchloridu a vznikly roztok se vlije do
600 g oxidu k¥emi&itého ve sloupci o.prﬁméru 5,4 cm. Sloupec se pak promyvd 5 litry &istého
ethylacetdtu a odpovidajicf eludt se odloZf. Pak se sloupec vymyje 5 litry sm&si ethylacetétu
a methanolu v objemovém pom&ru 90:10 a odpovidajici eluit se odpa¥f do sucha za snifeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teplot® 40 °C. Po prekrystalovani z 250 ml ethanolu se timto zpisobem
ziskd celkem 20 g 2—(4-benzy1-1—piperazinyl)—4-fenyl-l—azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen—
~8-onu o teploté& téni 190 °c.

3~(4-benzyl-l-piperazinyl)-3-(4-methoxyfenylamino)-1-fenyl-l-propin je moZno ziskat
nésledujicim zpisobem:

K roztoku 51 g N-(dichlormethylen)-p-anisidinu v roztoku v 500 ml ethyletheru se pfid&
p¥i teplot& p¥ibli¥n& 20 % v prib&hu 20 minut roztok 97 g l-benzylpiperazinu ve 300 ml
tetrahydrofuranu a po skonfeném pfiddvdni se sm&s ddle michd je3t& 30 minut p¥i teploté&
piibliZn& 20 °c. Vytvoff se sra¥enina, kterid se odd&l{ filtracf, takto zfskany roztok se
v prib&hu 30 minut p¥id4 p¥i teplot& p¥ibl. -65 °¢ x roztoku fenylethinyllithia v 500 ml
tetrahydrofuranu, roztok se zfsk4 tak, e se pY¥i teplotd p¥ibli¥n& -20 °C uvede do reakce
roztok 28 g fenylacetylenu v 500 ml tetrahydrofuranu se 172 ml roztoku n-butyllithia v hexanu
o koncentraci 1,6 M. Reak&ni smé&s se nechi zteplat na teplotu p¥ibliZn& 20 % a pak se smés
vlije do 500 g ledové drti. Vodnid féze se slije a t¥ikrdt se promyje celkovym mnoZstvim
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1 500 ml ethyletheru. Etherové frakce se sliji, promyj{i se 250 ml destilované vody, vysu${

se bezvodym siranem hore&natym, zfiltrujf a odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa

p¥i teploté& 40 °c. Ziskany odparek se rozpusti v 500 ml methylenchloridu a roztok se vlije

do 2 kg oxidu k¥emilitého ve sloupci o priméru 8,0 cm. Sloupec se pak promyvd 3 litry
methylenchloridu. Odpovidajfci eludt se odlozi. Pak se sloupec ddle promyvd 5 litry methylen-
chloridu a odpovidajic{ eludt se odpa¥f do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté

40 °c. Timto zpisobem se ziskd 53 g 3~ (4-benzyl-l-piperazinyl)-3-(4-methoxyfenylimino)-
-l-fenyl-l-propinu o teplot& ta&ni 104 Oc.
P¥{klagd 3

4 hodiny se zah¥fivd na teplotu p¥ibliZné& 210 °c roztok 21,4 g 2-[4—(4-fluorbenzyl)—
—1—piperazinyl]—4-feny1-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen-8-onu v 500 ml 1,2,4-dichlorbenzenu.
Reakéni sm&s se odpafi do sucha za snifeného tlaku 0,13 kPa p¥i teplotd 40 9¢ a takto zI{skany
odparek se rozpusti v 500 ml chloroformu a vznikly roztok se vlije do 400 g oxidu k¥emi&itého
ve sloupci o prim&ru 4,7 cm. Pak se sloupec promyje 1 litrem chloroformu a pak jeité 1 litrem
sm&si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru 99:1, Odpovidajici eludty se odloZi. Pak
se sloupec déle promyvd 2 litry sm&si chloroformu a methanolu v objemovém poméru 98:2 a
odpovidajfici eludt se odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 °c. Po
pE¥ekrystalovdni zfskaného odparku ze 180 ml smdsi ethanolu a dimethylformamidu v objemovém
pom&ru 85:15 se timto zplsobem zfsk4d 10,5 g 3- 4~(4-fluorbenzyl)-l-piperazinyl -l-fenyl-
-7H-pyrrolo 1,2-a ~7-azepinonu o teploté& téni 194 %c.

2—[4—(4-f1uorbenzyl)—1-piperazinyl]-4-feny1-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen-8-on
je moZno ziskat zplsobem, obdobnym zpisobu podle p¥ikladu 2, aviak vychdz{ se z 5,8 g
3—[4—(4—f1uorbenzyl)-l-piperazinyl]-3—(4—methoxyfenylimino)—1-fenyl-1-propinu a 25 ml koncen~
trované kyseliny sfrové. Po p¥ekrystalovdni surového produktu ze 30 ml acetonitrilu se
timto zplsobem zisk4 celkem 2,5 g 2—[4—(4—fluorbenzyl)—l—piperazinyl]—4—fenyl-1-azaspiro-
[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen-8-onu o teplotd tani 188 °c.

3—[4-(4~fluorbenzyl)—1-piperazinyl]—3-(4-methoxyfenylimino)—1~fenyl-1-propin je moZno
ziskat zpidsobem popsanym v p¥ikladu 2, avZak vychdz{ se z 20,4 g N-{(dichlormethylen)-p-anisidinu
v roztoku ve 150 ml ethyletheru, 38,8 g 4-~(4-fluorbenzyl)piperazinu v roztoku ve 150 ml
tetrahydrofuranu a roztoku fenylethinyllithia, ktery je moZno ziskat tak, Ze se uvede do
reakce 11,2 g fenylacetylenu v roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu s 68 ml roztoku n-butyl-
lithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Po pfekrystalovdni surového produktu ve 150 ml isopropyl-
etheru se timto zptsobem zfskd celkem 23 g 3-[4—(4~fluorbenzyl)-l-piperazinyl]—3—(4—methoxy—
fenylimino)-~1-fenyl-l-propinu o teplot& té&nf 98 ¢. ’

P¥iklad 4

Postupuje se obdobngm zplsobem jako v p¥ikladu 3, av¥ak vychdzi se z 8 g 4-fenyl-2—[4—
—(3-trif1uormethylbenzyl)-1—piperidin@]-1-azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen—8-onu a 150 ml
1,2,4-trichlorbenzenu, &imZ se po p¥ekrystalovdni surového produktu ze 75 ml ethanolu ziski
celkem 2,5 g 1-fenyl-3-[4-(3-trifluormethylbenzyl)-l-piperazinyl]-7H-pyrrolo][1,2-a]-7-azepino-
nu o t.t. 154 °c.

4-feny1-2-[4-{3-trifluormethylbenzyl)—1—piperazinyl]—l-azaspiro[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen~
-8-on je moZno ziskat zptsobem, popsanym v p¥ikladu 2, av#ak vychdz{ se z 6,8 g 3-{4-methoxy~-
fenylimino)-1l-fenyl-3~(3-trifluormethylbenzyl)-l-propinu a 35 ml Koncentrované kyseliny
sirové. Po prekrystalovdni ze 120 ml isopropyletheru se timto zpidsobem zfskd 2,3 g 4-fenyl-
-2-[4-l3-trifluormethylbenzyl)—l-piperazinyl]-l-azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen—8-onu
o teplot& tdnf 135 ¢,
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3—(4—methoxyfenylimino)-1-feny1-3-[4-(3—trif1uormethylbenzyl)-l-piperazinyl]—l—propin
je moZno ziskat zpisobem, popsanym v p¥fkladu 2, aviak vychdzi se z 9,4 g N-(dichlormethylen)-
-p-anisidinu v roztoku ve 100 ml ethyletheru, 22,5 g 1-(3-trifluormethylbenzyl)piperazinu
v roztoku v 50 ml tetrahydrofuranu a z roztoku fenylethinyllithia, ziskaného tak, Ze se
uvede do reakce 5,1 g fenylacetylenu v roztoku ve 100 ml tetrahydrofuranu s 31 ml roztoku
n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Takto ziskany odparek se rozpust{ ve 250 ml
chloroformu a vznikly roztok se vlije do 400 g oxidu k¥emiitého ve sloupci o priméru 4,7 cm.

Pak se sloupec promyje 1'litrem chloroformu a jednim litrem sm&si chloroformu a methanolu
v objemovém pomé&ru 99:1 a pak 1 litrem sm&si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru
98:2. Odpovidajici eludty se odloZf. Pak se sloupec dile promyje 2 litry sm&si chloroformu
a methanolu v objemovém poméru 97,5:2,5 a odpovidajici eludt se odpa¥{ do sucha za sniZeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 ¢, Ziskany odparek se rozpust{ ve 200 ml vroucfho ethanu.
Ke vzniklému roztoku se p¥idd 7,2 g kyseliny maleinové, rozpuft&né ve 150 ml vrouciho ethanolu.
Pak se reakd&ni sm&s zchladf{ na teplotu p¥ibli%¥n& 20 Oc a takto zfskand srafenina se odd&l{
filtrac{, naleZ se promyje 40 ml ethanolu a pak 50 ml ethyletheru. Timto zplisobem se zisk4
13,6 g dimaledtu 3-(4-methoxyfenylimino)—1—fenyl—3-[4—(trifluormethyl)-1~benzy1piperaziny1]—
-l-propinu o teplot& té&nf 175 °c.

P¥iklad 5

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v p¥ikladu 3, av8ak vychézi se z 5,8 g 2-[4-(2-methyl-
benzyl) ~1-piperazinyl]~4-fenyl-i-azaspiro[4,5)-1,3,6,9~dekatetraenu-8-onu a z 50 ml 1,2,4-tri-
chlorbenzenu, &imZ se po pfekrystalovdni surového produktu ze sm&si isopropyletheru a ethyl-
acetdtu v objemovém pom&ru 50:50 ziskd celkem 2,3 g 3-[4-(2—methylbenzyl)—l—piperazinylj-
-1-fenyl-7H-pyrrolo[l,2—a]-7-azepinonu o teplot& tani 133 °c.

2—[4-(2-methylbenzyl)—1—piperaziny1]-4-feny1-1~azaspiro[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen-8-on
je mofno ziskat ndsledujicim zplisobem:

Po malgch podflech se v prib&hu 10 minut p¥idd 14,2 g maledtu 3~ (4-methoxyfenylimino)~
-3—[4—(2-methylbenzyl)-l-piperazinyl}~1-fenyl-1-propinu k 60 ml koncentrované kyseliny
sirové p¥i teploté& p¥ibliZné& 0 ©c. pak se reakénf sm&s michd jeSt& 24 hodin p¥i teploté
20 °c (cca), pak se reakdni sm&s vylije do 200 g ledové drti, naleZ se p¥id4 je¥té€ 130 ml
vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 10 N. Pak se vodny podfl slije a t¥ikréit
se promyje vidy 500 ml chloroformu. Chloroformové frakce se slijf, vysu¥{ se bezvodym siranem
sodnym, zfiltrujf a odpa¥{i do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 40 °c. Takto
z{skany odparek se rozpusti ve 300 ml chloroformu a roztok se vlije do 300 g oxidu k¥emiitého
ve sloupci o primé&ru 4,2 cm. Pak se sloupec vymyvd nejprve 1 litrem chloroformu a pak 1 litrem
sm&si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru 95:5. Tyto eludty se odloZf{. Pak se sloupec
déle vymgva 2 litry sm&si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru 95:5. Odpovidajici
eluidt se odpa¥i do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa pfi teplotd 40 °¢. Timto zplsobem se
ziskd celkem 5,8 g 2-[4—(2-methylbenzyl)fl—piperazinylj-4-fenyl-1—azaspiro-[4,5]-1,3,6,9—
-dekatetraen-8-onu o teploté tanf 173 °c.

3-(4-methoxyfenylimino)~3-[4-(2~methylbenzy1)-1—piperazinyl]-1~fenyl-l—propin je mo¥no
zi{skat zplsobem, popsanym v pfikladu 2, aZ na to, Ze se vychdzi z 20,4 g N-(dichlormethylen)-
-p-anisidinu v roztoku 200 ml ethyletheru, 38 g 1-(2-~methylbenzyl)piperazinu v roztoku
ve 400 ml tetrahydrofuranu a roztoku fenylethinyllithia, ktery je moZno zfiskat tak, Ze
se uvede do reakce 66 ml roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M a 10,7 g fenyl-
acetylenu, rozpuSt&ného ve 200 ml tetrahydrofuranu. Malein&t se zisk& tak, Ze se pouZije
8,7 g kyseliny maleinové. Po pfekrystalovdni surového produktu z 200 ml ethanolu se timto
zplsobem z{iskd maleinét 3—(4-methoxyfenylimino)-3-[4-(2-methylbenzyl)-1—piperaziny1]- 1-fenyl-
-l-propin o teplot& t&ni 188 °c.
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P¥{iklad 6

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 3, av8ak vychdzi se z 34,8 g 2—[4-(4-
-methylbenzyl)—l—piperazinyl]-4-fenyl—l—azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen—8-onu a 500 ml
1,2,4-trichlorbenzenu, &imZ se z{skd po p¥ekrystalovdni surového produktu ze 150 ml aceto-
nitrilu 12,4 g 3-[4—(4-methylbenzyl)—1-piperaziny1]-1-fenyl—7H-pyrrolo[1,2—a]-7-azepinon
o teplot& tanf 143 °c.

2-[4-(4=-methylbenzyl) -1-piperazinyl]~-4~fenyl-l-azaspiro(4,5]-1,3,6,9~dekatetran-8-on
je moZno ziskat obdobnym zpiisobem jako v p¥ikladu 2, avZak vychidzi se z 5,2 g 3-(4-methoxy-
fenylimino)-3-[4—(4-methylbenzyl)-l—piperazinyl]—l—fenyl-l-propinu a 25 ml koncentrované
kyseliny sirové. Timto zpisobem se ziskd po p¥ekrystalovdnf surového produktu z 60 ml smdsi
acetonitrilu a isopropyloxidu v objemovém poméru 50:50 celkem 2,1 g 2-[{4-(4-methylbenzyl)-
—1-piperazinyl}—4—fenyl-1-azaspiro[4,5}-1,3,6,9—dekatetraen—8-onu o teploté& tdni 135 °c.

3- (4-methoxyfenylimino)-3-[4- (4-methylbenzyl)-1-piperazinyl]~1-fenyl-l-propin je mo¥no
ziskat zpUsobem popsanym v p¥fkladu 2 s tfm rozdilem, %e se vychdzi ze 41 g N-(dichlormethyle-
nu) -p-anisidinu v roztoku ve 200 ml ethyletheru, ze 76 g 1-(4-methylbenzyl)piperazinu,
rozpu$té&ného ve 450 ml tetrahydrofuranu a z roztoku fenylethinyllithia, ktery je moZno
z{skat tak, Ze se uvede do reakce 21,5 g fenylacetylenu, rozpu$t&ného ve 400 ml tetrahydro-
furanu se 130 ml roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Zisk& se odparek,
ktery se rozpusti ve 400 ml vrouciho ethanolu. K tomuto roztoku se p¥id4 37,3 g kyseliny
maleinové, rozpudté&né ve 400 ml vrouciho ethanolu. Reakdni smés se zchlad{ na teplotu p¥ibli%-
n& 20 °c, &im¥ se vytvo¥{ sraZenina, kterd se odddll filtraci a pak se nechd p¥ekrystalovat
z 1 600 ml ethanolu. Timto zptisobem se zfskd 67,7 g maledtu 3—(4-methoxyfenylimino)-31@-(4—
-methylbenzyl)—1—piperazinyl]-1-fenyl—1—propinu o teploté& tani 182 c.

P¥riklad 7

Postupuje se zpusobem jako v p¥fkladu 3, avSak vychdzi se z 3,2 g 2~(4-methyl-l-piperazi-
nyl)-4—fenylthio-l-azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen-8—onu a ze 100 ml 1,2,4-trichlorbenzenu,
¢im? se po pFekrystalovdni surového produktu ze 20 ml isopropyloxidu ziskd celkem 0,9 g
3—(4—methyl—1-piperazinyl)-1—feny1thio—7H—pyrrolo[1,2-a]-7—azepinonu o teploté& ténf 120 c.

2—(4-methy1—l-piperazinyl)—4-fenylthio—1—azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen-8-on je
moZno ziskat tak, %e se postupuje zpisobem podle p¥ikladu 2, aviak vychdz{ se ze 7 g 3-(4~
methylpiperazinyl) -3-(4-methoxyfenylimino}~1l1~fenylthio-1l-propinu a z 50 ml koncentrované
kyseliny sfirové. Timto zpisobem se po p¥ekrystalovdnf surového produktu z 80 ml sm&si ethyl-
acetdtu a isopropyloxidu v objemovém pom&ru 50:50 zi{sk& celkem 1,1 g 2-(4-methyl-l-piperazinyl)-
4—fenylthio«l—azaspirof4,5]-1,3,6,9-dekatetraen-8-onu o teploté tdni 142 .

3-{4-methoxyfenylimino)~3-(4-methyl-l-piperazinyl)-l-fenylthio-l-propin je moZno ziskat
zpisobem, popsanym v pfikladu 2, av8ak vychdzf se z 10,2 g N-(dichlormethylen)-p-anisidinu
v roztoku 50 ml ethyletheru, z 10 g 4-methylpiperazinu, rozpuit&ného v 50 ml tetrahydro-
furanu a z roztoku fenylthiocethinyllithia, ktery je moZno ziskat tak, Ze se uvede do reakce
6,7 g fenylthioacetylenu, rozpust&ného v 50 ml tetrahydrofuranu s 31 ml roztoku n-butyllithia
v hexanu o koncentraci 1,6 M. Takto ziskany odparek se rozpust{ ve 100 ml vrouctiho ethanolu.
Ke vzniklému roztoku se p¥id4 8,3 g kyseliny maleinové, rozpu¥téné ve 150 ml vroucfho ethanolu.
Po zchlazeni na teplotu p¥ibliZné& 20 Oc vznikne sra%enina, kter4 se odd¥lf filtracf{ a nechd
se pfekrystalovat ze 350 ml ethanolu. Timto zplsobem se zfskd 10,3 g 3-(4-methoxyfenylimino)~
-3~{(4-methyl~-l-piperazinyl)-l1-fenylthio-l-propinu o teploté tdnf 160 %c.

Fenylthioacetylen je moZno ziskat zpisobem, popsanym v publikaci R. C. COOKSON a
R. GOPALAN, J. Chem. Soc. Chem, Comm., 924 (1978).
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PEfklagd 8

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 3, avSak vych&z{ se z 10,5 g 7-chlor-
-2~[4-(4-methylbenzyl)—1-piperaziny1]-4—fenyl—1—azaspiro[4.5]-1,3,6,9-dekatetraen—8—onu
a 200 ml 1,2,4~-trichlorbenzenu, &imZ¥ se z{skd odparek, ktery se znovu rozpusti v 60 ml
vrouciho acetonitrilu. K tomuto roztoku se pfidd 3,3 g kyseliny maleinové, rozpudté&né
v 60 ml vroucfho acetonitrilu. Ke zchlazenf na teplotu p¥ibliZné& 20 °¢ se ziskany roztok
odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 °c. Po prekrystalovani ze vzniklého
odparku ze smé&si 50 ml methylethylketonu a 10 ml isopropyloxidu se timto zplsobem zi{ska
2,3 g 6-chlor-3-[4-(4-methylbenzyl)-1-piperazinyl]-1-fenyl-7H-pyrrolo[l,2~a]-7-azepinonu
o teplot& tanf 183 °c,

7—chlor-2—[4-(4—methylbenzyl)-l—piperazinyl]—4—fenyl—l-azaspiro[4,5}~1,3,6,9—dekatetraen-
-8~on je moZno ziskat zplsobem, popsanym v pF¥fkladu 2, aviak vychdz{i se z 31,6 g 3-(3-chlor-
—4—methoxyfenylimino)-3-[4-(4-methy1benzyl)-l—piperazinyll-l-fenyl-l—propinu a ze 150 ml
koncentrované kyseliny sirové. Po p¥ekrystalovdnf vzniklého odparku z 220 ml ethanolu se
timto zpisobem zfskd 7,3 g 7—chlor-2-[4-(4—methy1benzy1)-l-piperazinyl]-4—fenyl-1-azaspiro—
[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen-8-onu o teplot® t&ni 161 °c.

3-(3-chlor-4-methoxyfenylimino)-3-[4—(4-methy1benzy1)—l-piperazinyl]-l-fenyl-l-propin
je mo¥no ziskat zpisobem, popsanym v p¥fkladu 2, avZak vychdzi se z 44,8 g N-(dichlormethylen)~
=3-chlor~-4-methoxyanilinu, rozpu$té&ného ve 375 ml ethyletheru, ze 71,5 g 4-(4Lmethy1benzyl)-
piperazinu, rozpu3té&ného ve 188 ml tetrahydrofuranu a z roztoku fenylethinyllithia, ktery
je moZino ziskat tak, Ze se uvede do reakce 23,97 g fenylacetylenu, rozpu¥t&ného ve 470 ml
tetrahydrofuranu s 141 ml roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Timto zpisobem
se z{skd po p¥ekrystalovdni surového produktu ze 45 ml acetonitrilu celkem 5 g 3-(3-chlor-
—4-methoxyfenylimino)-3—[4-(4—methylbenzyl)—l—piperazinyl]-l-fenyl—l—propinu o teploté
tént 113 °c.

P¥{klad 9

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v p¥fkladu 3, avZak vychdzf se z 13 g 2-(4-benzyl-
-l-piperazinyl)-4—(4—methoxyfenyl)—1-azaspiro[4,5]»1,3,6,9—dekatetraen-8—onu a 250 ml
1,2,4-trichlorbenzenu, &{mZ se po pfekrystalovdni surového produktu ve 150 ml acetonitrilu
ziskd celkem 8,7 g 3-(4-benzy1—1-piperazinyl)—1~(4mmethoxyfenyl)-7H—pyrrolo[1,2—a}7-azepinonu
o teploté& téni 155 %c.

2-(4—benzyl-1~piperazinyl)~4—(4-methoxyfenyl)—1-azaspiro[4,S]—1,3,6,9—dekatetraen—8-on
je moino ziskat nédsledujicim zplsobem:

K roztoku 13 g 3-(4-benzyl-l-piperazinyl)-1-(4-methoxyfenyl)=-3-(3-methoxyfenylimino)-
~l-propinu v 60 ml kyseliny octové se v prib&hu 5 minut za stédlého michdni p¥i teplotd
pfibliZné 15 % pfidé 10 ml koncentrované kyseliny sirové a pak se smé&s ddle michd 48 hodin
pfi teploté p¥ibliZnd 20 ©c. Pak se takto ziskand reakdnf smés odpa¥{ do sucha za sniZeného
tlaku 2,7 kPa pfi teplot& 40 %c. Ziskany odparek se smisi se 40 ml roztoku hydroxidu amonného
o koncentraci 11 N a sm&s se t¥ikrdt extrahuje vidy 250 ml methylenchloridu. Frakce methylen-
chloridu se sliji, dvakrdt se promyjf celkem 100 ml destilované vody, vysui{ se bezvodym
siranem ho¥e&natym, zfiltrujf{ a odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté
40 °c. Timto zpisobem se ziskd 13 g 2-(4-benzyl-~l-piperazinyl)-4-(4-methoxyfenyl)-l-azaspiro-
[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen—8-onu o teplotd tani 190 °c.

3-(4~benzyl~-l-piperazinyl)-3-(4-methoxyfenylimino)-1=-(4-methoxyfenyl)-l~propin je
moZno ziskat ndsledujim zplisobem:
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K roztoku 41 g N-(dichlormethylen)-p-anisidinu ve 450 ml ethyletheru se pfid4 p¥i
teplot& p¥ibliZné& 5 % v prib&hu 20 minut roztok 71 g 4-benzylpiperazinu v 550 ml tetra-
hydrofuranu a reak&n{ sm&s se pak 2 hodiny mi{chd p¥i teploté& p¥ibliZn& 20 O¢. vytvoii se
nerozpustny podfl, ktery se odd&lf filtracf. Takto ziskany roztok se pak v prdib&hu 30 minut
p¥idd p¥i teplot& p¥ibliZn& -65 °c k roztoku 2-(4-methoxyfenyl)—ethinyllithia, ktery je
mo¥no ziskat tak, %e se p¥id4 v prib&hu 20 minut p¥i teplot& p¥ibliZné& -70 % celkem 310 ml
roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M k roztoku 73 g 4-methoxy-beta, beta-
dibromstyrenu v 750 ml tetrahydrofuranu, nale% se teplota nechd sloupnout na teplotu p¥ibli¥né&
20 °C a pfi této teplotd se sm¥s je&t& hodinu mich4.

Reakdni sm&s se nechd zteplat na teplotu p¥ibliZn& 20 % a p¥i této teplot& se ddle
michd jeZt® 12 hodin. Pak se reakdni sm&s vliije do 1 kg ledové drti. Pak se vodny roztok
extrahuje 1 litrem ethyletheru a pak, je¥t& dvakrdt celkem 500 ml methylenchloridu. Organické
frakce se sliji, promyjf se 250 ml destilované vody, vysu{ se bezvodym siranem sodnym,
zfiltruj!l a odpa?{ do sucha za snfZfeného tlaku 2,7 kPa pfi teploté 40 9c. Takto ziskany
odparek se 10 minut mich& pfi teplot& p¥ibliZné& 20 °c s 700 ml ethylacetdtu. Podil, ktery
se nerozpustl, se odd¥l{ filtraci. Timto'zpﬁsobem se po p¥ekrystalovdni surového produktu
z 550 ml acetonitrilu zi{skd celkem 25 g 3-(4~-benzyl-l-piperazinyl)-3-(4-methoxyfenylimino)-
-1-(4-methoxyfenyl)-l-propinu o teplot& téni 161 ¢c.

4-methoxy-beta, beta-dibromstyren je moZno ziskat zpisobem, popsanym v publikaci
H. J. BESTMANN a K. LI, Chem. Ber., 115, 828 (1982).

P¥fklad 10

Postupuje se obdobnym zpdsobem jako v p¥fkladu 3, av8ak vychdz{ se z 3,8 g 2-(4-benzyl-
—1-piperazinyl)f4-(4-hydroxyfenyl)-1-azaspiro[4,5]—l,3,6,9-dekatetraen-8—onu a ze 100 ml
1,2,4-trichlorbenzenu, &im¥ se po pfekrystalovdni v¢sledného produktu z 30 ml sm&si acetonit-
rilu a dimethylformamidu v objemovém pom&ru 70:30 ziskd celkem 1,9 g 3-(4-benzyl-l-piperazinyl)-
-1-(4-hydroxyfenyl)-7H-pyrrolo[1,2—a]-7-azepinonu o teplot& tani 186 c.

. .
2-(4—benzyl—1-piperazinyl)-4-(4—hydroxyfenyl)-1-azaspiro[4,51—l,3,6,9—dekatetraen—8—on
je mo¥no ziskat ndsledujfcim zpisobem:

Na teplotu ;OO,OC se 12 hodin zah¥i{v4 sm&s 6,3 g 2-(4-benzyl-l-piperazinyl)-4-(4-methoxy-
fenyl)-1—azaspiro[4,5]—l,3,6,9-dekatetraen-8-onu, rozpudténého ve 150 ml kyseliny octové
a 100 ml roztoku kyseliny bromovodikové o koncentraci 48 %. ReakZni smés se zchladi na
teplotu p¥ibliZn& 20 o a pak se odpa¥if do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa pfi teploté
40 °C. K ziskanému odparku se pfid4 200 g ledové drti a pak je&t& 500 ml vodného roztoku
hydroxidu amonného o koncentraci 11 N. Vodny roztok se pak dvakrdt promyje celkem 300 ml
chloroformu. Organické frakce se slijf, promyjf se 200 ml destilované vody, pak se vysudf
bezvodym siranem sodnym, zfiltrujf{ a odpa¥f do sucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot&
40 °c.

2isk4 se odparek, ktery se rozpusti ve 200 ml chloroformu a vznikly roztok se vlije
na.120 g oxidu k¥emi&itého ve sloupci o priméru 3,2 cm. Tento sloupec se pak promyvad 1 litrem
chloroformu a odpovidajfci eludt se odloff. Pak se sloupec dédle promyvd 1 litrem smési
chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru 95:5 a odpovidajfc{ eludt se odpafi do sucha
za snf{feného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 40 %c. Timto zpisobem se zisk& 3,8 g 2-(4-benzyl-
-1-piperazinyl)-4-(4-hydroxyfeny1)—1-azas§iro[4,51—1,3,6,9-dekatetraen-8-onu ve form& Spinavé
bflého pé&novitého v§sledného produktu.

Re = 0,19 p¥i chromatografii na tenké vrstv& oxidu kfemiditého p¥i pouZiti
smé&si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru 90:10 jako elu&niho
¢inidla.
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Hmotové spektrum: m/z = 411 (M+).

2-(4-penzyl-l-piperazinyl)-4-(4-methoxyfenyl)-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9~-dekatetraen~
-8-on je moZno ziskat zplsobem, popsanym v p¥ikladu 9.

P¥{klad 11

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 3, avZak vychdzf se z 15,2 g 2-(4-allyl)-
-l—piperazinyl)—4~feny1thio-1-azaspiro[4.5]-1,3,6,9~dekatetraen—8—onu a 150 ml 1,2,4-tri-
chlorbenzenu, &imZ se ziskd odparek, jenZ se znovu rozpusti ve 300 ml chloroformu. Ziskany
roztok se vlije do 300 g oxidu k¥emi&itého ve sloupci o pruméru 4,2 ml. Sloupec se pak
promyvd 1 litrem chloroformu a tento eludt se odloZi. Pak se sloupec didle promyje 3 litry
smé&si chloroformu a methanolu v objemovém pom&ru 90:10 a odpovidajicf eludt se odpa¥i do
sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 9¢. Takto ziskany odparek se rozpusti
v 15 ml acetonu. K ziskanému roztoku se p¥id4d 1,9 g kyseliny 3tavelové v roztoku v 15 ml
acetonu, Vytvo¥{ se sraZenina, kterd se odd&lf filtraci a promyje se 10 ml ethyletheru.
Timto zpisobem se ziskd 2,45 g dioxalédtu 3—(4—a11y1-i—piperazinyl)-1-feny1thio-7H—pyrrolo-
[1,2-a]-7-azepinonu o teplotd téni 225 %¢.

2—(4—allyl—1—piperaziny1)-4—fenylthio—1—azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen—8—on je
mo%Zno zfskat zplsobem, popsanym v p¥ikladu 2, s tim rozdilem, %e se vychdzi{ z 25 g 3-(4-allyl-
~l-piperazinyl)~3-(4-methoxyfenylimino)-1-fenylthio~2-propinu a 125 ml koncentrované kyseliny
sirové. Timto zpisobem se zisk& 15,2 g 2-(4-allyl-l~piperazinyl)-4-fenylthio-l-azaspiro-
[4,5]—1,3,6,9—dekatetraen-8—onu o teploté& téni 175 ¢.

3-(4-allyl-l-piperazinyl) =3-(4-methoxyfenylimino)~1l-fenylthio-l-propin je moZno p¥ipra-
vit zpisobem, popsanym v p¥fkladu 2, s tim rozdilem, Ze se vychdz{f z 54 g N-(dichlormethylenj~-
-p-anisidinu, rozpul3t&ného v 500 ml ethyletheru, 67 g 4-allylpiperazinu, rozpudt&ného ve
450 ml ethyletheru a z roztoku fenylthioethinyllithia, ktery je moZno ziskat tak, Ze se
uvede do reakce 34,4 g fenylthioacetylenu, rozpu$t&ného ve 250 ml tetrahydrofuranu s 154 ml
roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Timto zplsobem se po pfekrystalovéni
surového produktu ze 150 ml acetonitrilu ziskd celkem 32 g 3~(4-allyl-l-piperazinyl)-l-fenyl-
thio-7H-pyrrolo[1,2~a] -7-azepinonu o teplot& t4ni 75 °c.

P¥{f{klad 12

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v p¥ikladu 3, av8ak jako vychozich latek se pouZije
2,6 g 2—[4-(4-methy1benzyl)—l-homopiperazinyl]-4-feny1—1—azaspiro—[4,5]—1,3,6,9—dekatetraen—
-8-onu a 55 ml 1,2,4~trichlorbenzenu, &fm%Z se jako v¢sledny produkt zfskd 2,5 g olejovité
kapaliny, kterd se rozpustf{ v 10 ml ethylacetdtu. K ziskanému roztoku se p¥idd 0,70 g kyseliny
maleinové. Vykrystalizuje produkt, ktery se odd&lf filtraci{ a pak se promyje 25 ml ethylétheru.
Timto zplisobem se ziskaji 2 g 3-[-4-(4-methy1benzy1)—l—homopiperazinyl]—1-feny1-7H-pyrrolo-
-[1,2—a]-7-azepinonu ve form& maledtu o teplot& t4dni 165 c.

2-[4~(4—methylbenzyl)-l-homopiyerazinyll-4—feny1-1-azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen-
~8~on je moZno p¥ipravit zpusobem, uvedenym v p¥fkladu 2, avZak jako vychozfch latek se
pou%ije 7 g 3—(4-methoxyfenylimino)-3—[4-(4-methylbenzyl)-l-homopiperazinyl]-1-feny1-l—propinu
a 35 ml koncentrované kyseliny sirové. Po pfekrystalovdni surového produktu ze smési
isopropyloxidu a acetonitrilu v objemovém pomé&ru 50:50 se timto zpisobem zisk4 celkem 1,8 g
2—[4-(4-methylhenzyl)—l—homopiperazinyl]-4~fenyl-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen—8~onu
o teplot& t&nt 122 °c.
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3-(4—methoxyfenylimino)-3-[4—(4-methylbenzy1)—l-piperazinyl]—l-fenyl-l—propin je moZno
ziskat zpdisobem, popsanym v p¥ikladu 2, av8ak jako vychozich létek se poufije 12 g N-(dichlor-
methylen) -p-anisidinu, rozpudté&ného ve 120 ml ethylétheru, 23,4 g 1l-(4-methylbenzyl)homo~-
piperazinu v roztoku v 25 ml tetrahydrofuranu a roztok fenylethinyllithia, ktery je moZno
vyrobit tak, %e se uvede do reakce 6,2 g fenylacetylenu, rozpu3t&ného ve 100 ml tetrahydro-
furanu s 38 ml roztoku n-butyllithia o koncentraci 1,6 M v hexanu. Po pfekrystalovdni surového
produktu z 50 ml petrolétheru se timto zplsobem z{sk4 celkem 4,8 g 3-(4-methoxyfenylimino)-
-3-[4~(4-methylbenzyl)-1-homopiperazinyl]~1-fenyl-1l-propinu o teplot¥ tanf 66 °C.

P¥rifiklad 13

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v p¥ikladu 3, avSak jako v¢chozich l&tek se pouZije
3,9 ¢ 4—(4—methoxyfeny1)-2—[-4-(4-methy1benzyl)-l-piperazinyly-1-azaspiro[h,5]-1,3,6,9-deka-
tetraen-8-onu a 100 ml 1,2,4-trichlorbenzenu, &fm%# se po pfekrystalovdni surového produktu
z 30 ml 2-butanonu zi{skd celkem 2,3 g 1-(4-ﬁethoxyfenyl)-3-[4-(A-methylbenzyl)-l-piperazinylj-
7H-pyrrolo[1,2—a]-7-azepinonu o teploté& tani 153 %c.

4-(4—methoxyfenyl)—2—[4-(4—methoxybenzyl)-1-piperazinyl]-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9-deka-
tetraen-8-on je mo¥no pt¥ipravit zpisobem, uvedenym v pffkladu 9 s tim rozdilem, %e se jako
vychozich l4tek pou%ije 5,1 g 1- (4-methoxyfenyl)-3~-(4-methoxyfenylimino) -3~[4~- (4~-methylbenzyl) -
—l-piperazinyl]-1-propinu, 50 ml kyseliny octové a 2 ml koncentrované kyseliny sirové.
Timto zplisobem se po pfekrystalovédnf v 30 ml isopropylétheru ziskd celkem 3,9 g l1-(4-methoxy-
fenyl)-3—(4-methoxyfenylimino)-3-[4-(4—methylbenzy1)-l—piperazinyl-l-propinu o teploté
t&nf 142 °c.

1-(4—methoxyfeny1)-3-(4-methoxyfenylimino)—3—[4-(4-methylbenzy1)31-piperazinyl]—l—propin
je mo¥no p¥ipravit zpisobem, popsanym v p¥ikladu 9 s tim rozdflem, %e se jako vychozich
l4tek pouZije 4 g N-(dichlormethylen)~p-anisidinu, 7,6 g l-(4-methylbenzyl)piperazinu,
16 ml roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M a 5,8 g 4-methoxy-beta, beta-dibrom-
styrenu. Timto zplisobem se po prekrystalovdni surového produktu z 50 ml acetonitrilu ziské
5,1 g 1-(4-methoxyfenyl)-3-(4-methoxyfeny1imino)—3-[4-(4-methoxyfeny1)-3-(4-methoxyfenylimino)-
—3—[4-(4-methy1benzy1)-l—piperazinyl]-l-propinu-o teplot& tédni 107 c.

P¥{klad 14
.
Postupuje se obdobnym zpisobem jako v p¥ikladu 3, avSak vychéz{ se z 2,8 g 4-(4-hydroxy-
fenyl)-Z-f-4—(4-methylbenzy1)—l—piperazinyl]—l-azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen—8-onu ‘
a z 80 ml 1,2,4-trichlorbenzenu, &im# se po p¥ekrystalovdni ze 40 ml 2-butanonu ziskd
1,3 g 1-(4-hydroxyfeny1)—3-[4-(4—methy1benzyl)—1—piperaziny1]-7H—pyrrolo-[1,2-ﬂ 7-diazepinonu
o teplot® t&nf 206 °c. ' '

4-(4-hydroxyfenyl)-2-[4-(4-methy1benzy1)—l—piperazinyL]-1-azaspiro[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen-
-8-on je mofno ziskat nédsledujicim zpisobem:

‘Na 8 hodin se zah¥ivd p¥i teplotd p¥ibliZn& 100 °c celkem 8,1 g l-(4-methoxyfenyl)-2-
—[4-(4-methy1benzyl)-l—piperazinyl]—1—azaspirof4,5]-1,3,6,9—dekatetraen-8—on v roztoku
ve 150 ml kyseliny octové a 80 ml roztoku kyseliny bromovodikové o koncentraci 48 %. Po
zchlazeni na teplotu 20 ©¢ se ziskany roztok odpa¥i dosucha za snf¥eného tlaku 2,7 kPa
pfi teplot& 40 %c. K odparku se p¥idd 200 g. ledové drti a pak 110 ml vodného roztoku amoniaku
o koncentraci 11 N. Vodny roztok se &ty¥ikr4t extrahuje celkovym mnoZstvim 400 ml chloroformu.
Organické frakce se sliji, promyjf se 50 ml destilované vody, vysuli se bezvodym sfranem
hote&natym, zfiltruji a filtr&t se odpa¥{ do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté
40 °c. ziskany odparek se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu a roztok se vlije do 120 g
oxidu k¥emi&itého ve sloupci o prim&ru 3,2 cm. Sloupec se vymyvd 1,6 litry methylenchloridu
a ziskany eluidt se odlo3{. Pak se sloupec vymyv4d 1,4 litru sm&si methylenchloridu a methanolu
v objemovém pom&ru 95:5 a odpovidajici eluit se odpa¥{i dosucha za snifeného tlaku 2,7 kPa pfi
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teplot& 40 9c. Timto zpisobem se z{sk& 2,8 g 4-(4~hydroxyfenyl)-2-[4-(4-methylbenzyl)-
-1-piperazinyl}-l-azaspiro [4,5]-1,3,6,9—dekatetraen—8—onu ve form& pevné krystalické latky
o teplot& tanf 140 °c.

1- (4-methoxyfenyl) -2-[4~(4-methylbenzyl) -1-piperazinyl]-1-azaspiro{4,5]-1,3,6,9-deka-
tetraen-8-on je mo¥no ziskat zpisobem, popsanym v p¥fkladu 13.

P¥{klad 15

Na teplotu p¥ibli%n& 210 O¢ se 4 hodiny zah¥ivé roztok 2,8 g 4-(2-methoxyfenyl) -
-2-[4-(4-methylbenzyl)-l—piperazinyl]—l-azaspiro[4,5]-1,3,6,9—dekatetraen—8-onu v 80 ml
1,2,4-trichlorbenzenu. Roztok se odpa¥i{ dosucha za sniZeného tlaku 0,13 kPa p¥i teploté
40 °c a ziskany odparek se rozpustf v 50 ml methylenchloridu a zfskany roztok se vlije
na vrchol sloupce o prim&ru 2 cm s obsahem 60 g oxidu k¥emiditého. Pak se sloupec promyva
nejprve 200 ml sm&si mehtylenchloridu a methanolu v objemovém pom&ru 99:1 a odpovidajici
eludt se odlo%i. Pak se sloupec dédle vymyvd 450 ml sm&si methylenchloridu a methanolu
v objemovém pom&ru 99:1 a odpovidajici eludt se odpa¥i dosucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pEi teplotd p¥ibli¥n® 40 °C. Vznikly odparek se nech& ptekrystalizovat ze 75 ml acetonitrilu,
&im¥ se zfiskd 1,8 g vysledného 1-(2-methoxyfenyl)-3-[4-(4-methylbenzyl)-1l-piperazinyl]-~
-7H~pyrrolo-[1,2-a]-7-azepinonu o teplotd tani 186 °C.

4-(2~methoxyfenyl) -2-[4- (4-methylbenzyl) ~l1-piperazinyl]~l-azaspiro[4,5}-1,3,6,9~
dekatetraen-8-on je mo%no ziskat tak, Ze se postupuje zplsobem podle pf¥ikladu 9, av3ak
vychéz{ se z michaného roztoku 4,6 g 1-{2-methoxyfenyl)-3-(4-methoxyfenylimino)~-3-[4-(4-methyl-
benzyl)-1-piperazinyl]-propinu a z 15 ml kyseliny octové, k ni¥ se pFfedem p¥id& 25 ml kyseliny
sirové. Pak se smés ddle michd je¥té& 30 minut p¥i teploté mistnosti. Pak se smés rozetfe
s isopropylétherem, &{m# se jako v¥sledny produkt zisk4d celkem 2,8 g 2-[4-(4-4-methylbenzyl) -
~1-piperazinyl]-4-(4-methoxyfenyl—1-azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen—8—onu o teploté& té&ni
147 °c.

1-(2-methoxyfeny1)-3—(4—methoxyfenylimino)~3—[4-(4—methylbenzyl)-1—piperazinyll-propin
je mofno ziskat zplisobem, popsanym v pffkladu 9, s tim rozdflem, ¥e se vychdzi z roztoku
20,6 g N—(dichlormgthylen)—p—anisidinu v roztoku ve 200 ml ethylétheru, k némuZ se p¥idé
roztok 38,4 g 4-(4-methylbenzyl)-piperazinu ve 150 ml tetrahydrofuranu. Smés se zfiltruje
a ziskany roztok se v prib&hu 30 minut p¥iddv4 p¥i teplotd p¥iblizn& -70 °C k roztoku
2-(2-methoxyfenyl)-ethinyllithia, ktery se ziskd tak, %e se v prib&hu 20 minut p¥id4 p¥i
teploté p¥ibliZn& ~70 9¢ roztok 126 ml butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M k roztoku
29,5 g 2-methoxy~beta, beta-dibromstyrenu ve 300 ml tetrahydrofuranu. Timto zplsobem se
z{sk4 celkem 30,6 g 1-(2—methoxyfeny1)~3—(4—methoxyfenylimino)-3-[4—(4—methylbenzyl)-
~-l-piperazinyl]-propinu o teplot& tani 83 °c. ’

P¥{L£k1lagd 16

Celkem 11 hodin se zahFIv4 na teplotu p¥ibli¥n& 210 °C roztok 12,4 g 2-[4- (4-ethoxy~
karbonylbenzyl)~1~piperazinyl)-4-feny1~1-azaspiro[4,5]—1,3,6,9-dekatetraen-8-on ve 250 ml
1,2,4=-trichlorbenzenu. Pak se sméé odpa¥{ dosucha za snifeného tlaku 0,13 kPa p¥i teploté
p¥ibli#n& 40 °C a takto zi{skany odparek se rozpusti ve 250 ml methylenchloridu a vznikly
roztok se vlije na vrchol sloupce o primdru 6 cm s obsahem 400 g oxidu kfemilitého. Pak
se sloupec promyvd nejprve 2 litry ﬁethylenchloridu a odpovidajfcf eludty se odlozi. Pak
‘se sloupec dile promgvd 5 litry sm&si methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 99:1 a
takto ziskany eludt se odpaff dosucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibli¥n&

40 ~C. Odparek se nech4d p¥ekrystalovat ze 120 ml methanolu, &im# se z{sk& celkem 5,7 g
3-[4- (4-ethoxykarbonylbenzyl) ~1-piperazinyl]-1-fenyl-7H-pyrrolo]1,2-a] ~7-azepinonu o teplot&
ta~1 129 °c.
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2-[4—(4-ethoxykarbonylbenzyl)-l—piperazinyl]-4—feny1-1—azaspiro[4,5J-1,3,6,9-dekatetraen—
-8-on je mo%no ziskat zplsobem, ktery byl popsdn v p¥ikladu 9 s tim rozdilem, %e se vychdzi
ze 135 ml kyseliny sirové a z michaného roztoku 21,4 g 3-[4- (4-ethoxykarbonylbenzyl) -
-piperazinyl)-3- (4-methoxyfenylimino)-1-fenylpropinu v 80 ml kyseliny octové. Po rozetfenf
s isopropylétherem se timto zpisobem zisk4 celkem 12,4 g 2-[4- (4-ethoxykarbonylbenzyl)-
-1-piperazinyl]-4-fenyl~-l-azaspiro[4,5]-1,3,6,9-dekatetraen-8-onu o teplotd ténf{ 199 °c.

-3—[4-(4-ethoxykarbonylbenzyl)-l—piperazinyl]-B-(4—methoxyfeny1imino)-l-fenylpropin
je mo¥no zfskat ndsledujicim zpisobem:

K roztoku 31,4 g N-(dichlormethylen)-p-anisidinu ve 200 ml tetrahydrofuranu se v dusfkové
atmosféfe p¥idd p¥i teploté pfibliiné 15 °c v prib&hu 15 minut roztok 38,2 g 4-ethoxykarbonyl-
benzylpiperazinu ve 250 ml tetrahydrofuranu a pak se sm&s ddle mfchd jeS¥t& hodinu p¥i teploté
p¥ibliZn& 20 %¢. Vytvo¥{ se sra¥enina, kterd se odd&l{ filtraci. Takto ziskany roztok se
p¥id4 v prib&hu 30 minut p¥i teplot& p¥ibliZ¥n& -70 ©C k roztoku fenylethinyllithia, ve
200 ml tetrahydrofuranu, tento roztok se z{skd tak, %e se uvede do reakce pfi teplot& p¥ibli%-
n& -70 % 64,1 g fenylacetylenu, rozpu¥téného ve 200 ml tetrahydrofuranu se 385 ml roztoku
n-butyllithia v hexanu o koncentraci 1,6 M. Sm&s se nechd reagovat celkem 1 a pil hodiny
p¥i teploté& -70 °c, pak je¥td 2 hodiny p¥i teplotd -20 ©C a pak se nech& zteplat na teplotu
p¥ibli¥n& 20 Oc. pak se sm&s odpaf{ dosucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot® p¥ibli¥n&
40 °c. z1sk4 se odparek, ktery se smisf se 700 ml destilované vody a ziskany roztok se
4kradt extrahuje vZdy 500 ml methylenchloridu.

Organické frakce se sliji a pak se promyji 500 ml destilované vody, vysu3f se bezvodym
siranem ho¥e¥natym, pak se roztok zfiltruje a filtrdt se odpa¥{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa
p¥i teplot& p¥ibliZn& 40 Sc. rakto ziskany odparek se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu
a vznikly roztok se vlije do 2 kg oxidu k¥emiditého ve sloupci o prim&ru 8 cm. Pak se sloupec
vymgvd 1 litrem methylenchloridu, pak 1 litrem sm&si methylenchloridu a methanolu v objemovém
pom&ru 99:1 a odpovidajfci eluity se odlo¥fi. Pak se sloupec ddle promyvéd 15 litry sm&si
methylenchloridu a methanolu v objemovém pom&ru 99:1 a odpovidajic{i eludt se odpafi dosucha
za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZn& 40 Oc. Tfmto zpisobem se zisk4 21,4 g
3—[4-(4—ethoxykarbony1benzy1)-1—piperazinyl]-3-(4-methoxyfenylimino)—l-fenylpropinu ve
form& hn&dé olejovité kapaliny.

Re = 0,36 p¥i chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, p¥i ni% se jako rozpoustédlo
poufije sm&s methylenchloridu a methanolu v objemovém pom&ru 96:4.

P¥{klad 17

K michané suspenzi 1,2 g 3-[4-(4-ethoxykarbonylbenzyl)-l-piperazinyl]—l-fenyl—?H-pyrrolo-
-[1,2-a]-7-azepinonu, pfipravené zpisobem, popsanym v pffkladu 16 a 30 ml ethylalkoholu
se v dusikové atmosféfe prid4 p¥i teploté pfibliZné& 20°%c a v prib&hu 5 minut roztok 0,2 g
hydroxidu draselného ve 3 ml destilované vody. Pak se reak&n{ sm&s zah¥fvd 4 hodiny na
teplotu 60 ©C. Po zchlazenf vysledného roztoku se pfid4 10 ml vodného roztoku hydroxidu
draselného o koncentraci 1 N, roztok se t¥ikrdt promyje celkovym mnoZstvim 150 ml methylen-
chloridu. Organické féze se slijf, vysu3f se sf{ranem hofelnatym, sfiltrujif a odpafi dosucha
za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZné 40 ©c. vznikly odparek se rozpustf v 5 ml
methylenchloridu a roztok se vlije do sloupce s obsahem 40 g oxidu k¥emi¥itého, sloupec
méd primdr 1 cm. Pak se sloupec promyvéd nejprve 2,5 1 smdsi cyklohexanu a ethylacetdtu
v objemovém pom&ru 50:50 a takto ziskany eludt se odlo%i. Pak se sloupec ddle promyvéd 1 litrem
methanolu a odpovidajici{ eludt se odpa¥f dosucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot&
p¥ibli¥n& 40 9c. Po pfekrystalovdni z 2-methyl-2-butanolu se timto zpisobem zfsk& 0,6 g
3-[4-(4-karboxybenzyl)—l—piperazinyl]—1-fenyl—7H-pyrrolo—[1,2—a]-7-azepinonu ve form& drasel-
né soli.
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R, = 0,30 p¥i chromatografii na tenké vrstvé oxidu kfemilitého, jako rozpoustédlo se

’

pou¥ije smé&s chloroformu a methanolu v objemovém poméru 38:2,

Sloudeniny, zfskané zplsobem podle vyndlezu je moZno zpracovidvat na farmaceutické
prostfedky ve volné formé& nebo ve form& adi&nich solf s kyselinami nebo ve form& se zdsadami,
p¥ijatelnymi z farmaceutického hlediska, a to bud v Zisté formé& nebo spoleln& s jakoukoliv
jinou létkou, rovn&% p¥ijatelnou z farmaceutického hlediska, at ji% inertni nebo rovné%
majici fysiologicky u&inek. Prost¥edky s obsahem sloufenin obecného vzorce I, vyrobenych
zpGsobem podle vyndlezu je moZno podavat perorélnd, parenter&ln& nebo rektdlnd.

Z pevnych farmaceutickych prost¥edkd, vhodnych pro perordini poddni je moZino uvést
zejména tablety, pilulky, présky, zejména v Zelatinovych kapslich (nebo v oplatk&ch) nebo
granula. V t&chto farmaceutickych prost¥edcich je sloufenina, vyrobend zpisobem podle vynéle-
zu smisena s jednfm nebo vét3im podtem inertnich nosill nebo ¥edidel, jako jsou Zkrob,
celuldza, sachardza, laktdza nebo oxid k¥emi&ity. Tyto farmaceutické prost¥edky mohou také
obsahovat jiné latky, nap¥f{klad kluznd &inidla jako stearan ho¥e&naty nebo mastek, barvivo,
povlak (dra%é) nebo lak.

Z kapalnych prost¥edkd ur&enych pro perordlni poddni je mo%no uZit roztoky, suspenze,
emulze, sirupy a elixiry, pfijatelné z farmaceutického hlediska s obsahem inertnich Fedidel
jako jsou voda, ethanol, glycerol, rostlinné oleje nebo parafinovy olej. Tyto prost¥edky
mohou rovné% obsahovat je3td daldf{ l4tky krom& Fedidel, nap¥fklad zvld&novadla, sladidla,
zahu$tovadla, aromatické lAtky nebo stabilizdtory.

Sterilnf prost¥edky pro parenterdlnf poddni mohou s vfhodou byt vodné nebo nevodné
povahy a miZe jit zejména o roztoky, suspenze nebo emulze. Jako rozpou$t&dlo nebo nosné
prost¥ed{ je moZno v tomto p¥ipad& pouZit vodu, propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné
oleje, zejména olivovy olej, organické estery, vhodné pro injek&ni Gely, nap¥fklad ethyloleat
nebo jind vhodnd& organické& rozpoulté&dla. Tyto prostfedky rovn&Z mohou obsahovat pomocné
l4tky, zejména zvla&hovadla, latky, zajiS8tujici isotonické prost¥edi, emulgdtory, disperga®ni
¢inidla a stabilizadni &inidla. Sterilizaci té&chto prost¥edk je moZno uskutelnit riznym
zplsobem, nap¥iklad aseptickou filtracf, v&lené&nim steriliza&nich &inidel, ozd¥enim nebo
zah¥ivédnim. Tyto prost¥edky je rovn&% moZno p¥ipravit ve formé& pevnych sterilizovangch
prostfedkl, které jsou urdeny k rozpu$tdnf t&sné pf¥ed pouZitim ve sterilnim injekdnim prostfedi.

Prost¥edky, urlené pro rektdlni poddni jsou zejména Eipky nebo také kapsle pro rektdlni
podéni, tyto prost¥edky mohou krom& u¢innych létek, vyrobenych zplsobem podle vyndlezu
obsahovat pomocné latky, jako nap¥iklad kakaové mislo, semisynthetické glyceridy nebo poly=
ethylenglykoly.

P¥i pou%itf v lidském léka¥stvi jsou slouéenin& obecného vzorce 1, ziskané zplsobem
podle vyndlezu vhodné zejména k 1é%b& psychickych poruch a zv1l4a8t& k 1é¢b& psychdz, nap¥iklad
schizofrenie nebo delirantnich stavli. Dadvka G&innych latek obecného vzorce I z4visi na
pofadovaném U&inku, na dobé& trvdn{ 1é&by a na dalsfch faktorech a obvykle se pohybuje
v rozmezi 25 a¥ 250 mg denné& p¥i perordlnim poddni u dosp&lého, davku je moZno podat najednou
nebo rozdélené.

Je samozfeimé, Ze ddvka se stanovi jako ve vEech ostatnich p¥ipadech také s ohledem
na v&k, hmotnost nemocného a na viechny dal¥{ b&%n& sledované faktory.

V nésledujfcich p¥fkladech bude uvedeno slofeni n&kterych prost¥edkd pro perorélni
a injek&n{ poddnf s obsahem slouenin, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu.
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P¥{klad A

Obvyklym zptisobem je moino p¥ipravit tablety s obsahem 25 mg G&inné l&tky ze smési
nédsledujficiho sloZeni:

3-[4- (4-methylbenzyl) -1-piperazinyl]-

1-feny1—7H—pyrrolo-[1,2-%1-7-azepinon 25 mg
Ekrob 60 mg
laktéza ’ 50 mg
stearan ho¥e&naty 2 mg

"P¥tL{klad B

Obvyklym zplisobem je moino pfipravit injek®n{ roztok s obsahem 25 ml W&inné latky
ze sm&si ndsledujicfho sloZeni:

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

-fenyl-7H-pyrrolo-[1,2-a]-7-azepinon 25 mg
vodny roztok kyseliny methansulfonové

o koncentraci 0,1 N 1,23 ml
injek&ni rozpousté&dlo do 12,5 ml

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby novych derivétu pyrrolo-[l,2—a]-azepinonu obecného vzorce I

R
I)
=N Ry (
0
l N<
R
Ry 2
kde

Ry znamend atom vodiku nebo atom halogenu a

A)

R znamend fenylthioskupinu,

R, a R, tvo¥{i s atomem dusiku, na n&jZ jsou vézény, piperazinovy zbytek, substi-
tuovany alkylovym zbytkem nebo alkenylovym zbytkem o 2 aZ 4 atomech
uhlfiku,

B)

R ‘ znamend fenylovy zbytek, pop¥ipad& substituovany hydroxyskupinou nebo
alkoxyskupinou a

R, a R, tvoti s atomem dusfku, na ndj%¥ jsou vazdny, piperazinovy nebo homo-

piperazinovy kruh, substituovany alkenylovym zbytkem o 2 a%¥ 4 atomech
uhlfiku nebp benzylovym zbytkem, popfipad® substituovanym atomem halogenu,
alkylovym zbytkem nebo trifluormethylovou skupinou,
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ptidemZ alkylové zbytky a &4sti jingch zbytkd obsahuji, neni-1li uvedeno jinak, 1 aZ 4 atomy
uhlfku a majf pfimy nebo rozvétveny Yetdzec, jakoZ i soli, p¥fijatelnych z farmaceutického
hlediska, vyznadujici se tim, Ze se zah¥{ivd na teplotu 190 aZ 250 ©C slou&enina obecného

vzorce II

(1I)

kde

R, Ry, Ry a Ry majf svrchu uvedeny vyznam,

nade¥ se takto zfskany produkt izoluje a pop¥ipadé se p¥evede na svou sil, p¥ijatelnou

z farmaceutického hlediska.
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