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(54) Zpiisob vyroby nevych his-(piperazinyl-, pop¥ipadé

homopiperazinyl)alkanit

1

PiedloZeny vyndlez se tykd zplsobu vyro-
by novych his-(piperazinyl-, popripadé ho-
mopiperazinyl Jalkant a jejich fyziologicky
pouZitelngch adiénich soli s kyselinami, kte-
ré maji cenné farmakologické vlastnosti a

2

mohou se pouZivat jako G¢inné slozky lédiv,
zejména jako antialergika a protizéné&tlivé
prostiedky.

Z dosavadniho stavu techniky jsou znamy
slou€eniny obecného vzorce

/\ N\ »
@‘C”ZNWN“‘CHz’rTN\,_/N CH2_-© }

el s

v ném%

n znamend jedno z &isel 2, 6, 8, 9 nebo 10,
které popsalli S. Chiavarelli, P. Mazzeo, F.
Costa a A. M. Russo v Farmaco, Ed. Sci. 20,

¢

e ey

229 (1965). Tyto slouteniny maji Gdinek
podobny G&inku kurare.

J. van Alpen popisuje v Rec. Trav. Chim.
55, 835 (1936) syntézu polyamini vzorcl
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bez tdaje o ]echh biolozické tifinnosti.
Prdce C. B. Pollarda, W. M. Lautera a N.

ey

N

némzZ

R znamena vodik, alkylovou skupinu nebo
halogen.

v n8m¥%
R znamend halogen nebo alkoxyskupinu,

které maji antimalaricky ﬁéinek,‘ anthelmin-
ticky G&inek a dcinek proti amébam.

oSS

v némi

n znamend jedno z &isel 2, 3, G nebo 10.
Tyte sloudeniny slouZi jako vychozi 14tky
pro sloudeniny obecného vzorce VI.

R
R2 ! Rz,.
\
(=) (CH ) C(CHy ) N -
R

N -CH; CH.?_CH‘2

N*CHE

Y
CH,CH,CH; N‘ N-CH

O. Nuessleho v J. Org. Chem. 24, 764 (1959)
se tyk& vyroby sloutenin obecného vzorce

O

Také zde chybi jakékoli udaje o tdinku
t&chto slouenin.

V belgickém patentovém spisu & 633 453
se popisuji sloudeniny obecného vzorce

R
/~

VAR
- - A
CHLCHgZN\“_/" \ /N

Konetné& popisuji M. J. Dorokhova, V. A.
Chernow, S, M. Minakova, O. Y. Tikhonova
a A. N. Zamskaya, Khim.-Farm. Zh., 10, 36
(1976), (C. A. 85, 78 079) slouéenlny obec-
ného vzorce

|
N-(CH?_ o h-C '@

Prfedmétem piedloZeného vynélezu je zpi-
sob vyroby novych bis-(piperazinyl-, pop¥i-
padé homopiperazinyl)alkanii obecného
vzorce [

|
Ry
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ve kterém methylovou skupinu na atomech uhliku pi-
perazinového kruhu, tj. kdyZ A znamend
R1 a Rz, které jsou stejné nebo navzéjem skupinu —CHz2—,
rozdilné, znamenaji atom vodiku, methylo- x znamend ¢islo 1 aZ 4,
vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy R6, R7, Rs a R9 jsou stejné nebo navzdjem
uhliku, atom chloru, bromu, fluoru, trifluor- rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo me-
methylovou skupinu nebo acetoxyskupinu, thylovou skupinu, nebo
R3 znamend atom vodiku nebo hydroxy- Rs a R7 nebo/a Rs a Re znamenaji spolec-
skupinu, né oxoskupinu, a
R4 znamend atom vodiku nebo spoletné s X znamend alkylenovy fetézec s 1 aZ 2
R3 znamend oxoskupinu s tim, Ze m ma jiny atomy uhliku, ktery je popfipadé substituo-
vyznam neZ nulu, van hydroxyskupinou, a jejich fyziologicky
n a m zonamenajl &islo 0, 1 nebo 2, pfi- pouZitelnych adiénich soli s kyselinami.
temZ jejich soulet neni vy$Si neZ 3, Vyhodnou podskupinou slouéenin obecné-
A znamend methylenovou skupinu nebo ho vzorce I tvori sloufeniny obecného vzor-
ethylenovou skupinu, ce ' ~
Rs znamend atom vodiku nebo znamend . . - TS
R Re Rg
' )‘H(CH%N N-C‘-X~CI~
Rz’@‘ (CHRG im0 7
R3 Rf— Rﬂ
y
Ry |
[ Wetckac—1 ’
—N N-(CH)AC—(CH
NIl X z,’m Ra
!
Ry (1"
ve kterém Rs, R7, Rs a R9 jsou stejné nebo navzdjem
rozdilné a znamenajf atom vodiku nebo me-
symboly R2‘, které jsou stejné nebo na- thylovou skupinu, a
vzdjem rozdilné, znamenaji atom vodiku, X znamend alkylenovy Fetézec s 1 aZ 2
methylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 az atomy uhliku, ktery je popfipadé substituo-
4 atomy uhliku nebo atom chloru, véan hydroxyskupinou,
R3 znamend atom vodiku nebo hydroxy- jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelné aditni
skupinu, soli s kyselinami.
R4 znamend atom vodiku nebo spoletné& s Zv1astd vyhodnymi jsou sloueniny obec-
R3 znamend oxoskupinu s tim, Ze m md jiny ného vzorce I
vyznam neZ nulu,
n a m znamenaji &islo 0, 1 nebo 2, pii-
tem? jejich soutet neni vyS8i neZ 3,
RiaRez Rys -
| 7N f-CH-C (CH,) Ci
-N N—C~CH-C-N N- B \\ /
C’LO{CHZ)& \_,___/ | ) \—"/ ‘?_ i
Ry Rie . (1)
v ném¥ a a b znamenaji ¢islo 1, 2, 3 nebo 4,
jako¥ i jejich farmaceuticky poufitelné a-
Ri3 a Ru4 znamenaji vodik nebo spoletné diéni soli s kyselinami.
znamenaji oxoskupinu, Podle tohoto vyndlezu se nové bis-(pipe-
Ri5 a Ris znamenaji vodik nebo spoletné razinyl-, pop¥ipadé homopiperazinyl)alkany
znamenaji oxoskupinu, obecného vzorce I pripravuji tim, Ze se na
R17 znamend atom vodiku nebo hydroxy- sloudeninu obecného vzorce VI

skupinu, a
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R
PN re “RVAM\NH
HN, M ?‘f B \_4‘_«/
. R Rg o
v ném¥

Rs, Rs, R7, Rs, Re, A, X a x majf shora uve:
deny vyznam,
piisobi sloudeninou obecného vzorce VII

2 M Ry
z\£+> l
D {CH?)F)—(,IZ-« (C Hﬁ)n’TY

\=/

Ry (Vi)

v némZ

Ri, Rz, R3, R4, n a m maji shora uvedeny
vyznam,

Y znamend reaktivni skupinu, jako nap¥i-
klad chlor, brom, jod, aktivovanou estero-
vou skupinu ¢&i hydroxyskupinu.

Kondenzatni reakce podle vynélezu se
miiZe provédét v pfitomnosti nebo za nep#i-
tomnosti rozpou$té&dla. PouZivat se mohou
vodnd nebo organickd inertni rozpoustsdla,
pfitemZ volba rozpout&dla zdvisi na pova-
ze reaké&nich sloZek.

Jako priklady takovych rozpoustddel lze
uvést: ‘

dimethylsulfoxid,
dimethylformamid,

dioxan,

ethoxyethanol a

alkanoly s aZ 5 atomy uhliku,
popiipad& s pfidavkem vody.

PouZivat se mohou také aromatickd roz-
poustédla. Vyhodn& se reakce provadi v
pritomnosti ¢inidla vazajiciho kyselinu, jako
triethylaminu, uhlititanu alkalického kovu
nebo hydroxidu alkalického kovu.

Reak&ni teplota zdvisi na vychozich 14t-
kdch a na rozpoustédle pouZivaném pro tu-
to reakci a pohybuje Se mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu reakdni smé#si pod
zpétnym chladitem. Reakéni doba zdvisi na
teplot®& a pohybuje se od n&kolika minut a¥
do né&kolika hodin. '

SlouCeniny obecného vzorce I, v n&mZ R3
znamend hydroxyskupinu, je mo¥no ziskat
tak, Ze se o sob& zndmym zplisobem hydro-
genuje sloufenina, ve které R3 a R4 zname-

naji spoletné oxoskupinu, plisobenim obvyk-
Igch hydrogenacnich &inidel, jako hydridu
sodnoboritého. '

Slou€eniny obecného vzorce I jsou bazic-
ké a tvofi tudiZ adiéni soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami.

Jako priklady netoxickych, fyziologicky
pouZitelnych adi€nich soli s kyselinami lze
uveést soli, které se ziskavaji reakcef s:

halogenovodikovou Kkyselinou, wvyhodn® s
chlorovedikovou kyselinou nebo s
bromovodikovou kyselinou, s
dusiénou kyselinou,

sirovou kyselinou,

o-fosfore&nou kyselinou,
citrénovou kyselinou,

maleinovou kyselinou,

fumarovou kyselinou,

propionovou kyselinou,

maselnou kyselinou,

octovou kyselinou,

jantarovou kyselinou,
methansulfonovou kyselinou,
benzensulfonovou kyselinou,
p-toluensulfonovou kyselinou apod.

Vychozi slouCeniny pro postup podle vy-
nadlezu jsou zndmymi slouteninami nebo se
mohou vyrdhét o sob& zndmymi metodami.

Slouteniny obecného vzorce VI se popisu-
ji v britském patentovém spisu &. 480 358 a
Khim.-Farm. Zh. 10, 36 (1976), referovano
v C. A. 83, 78 079.

Postupem podle vynédlezu se mohou vyro-
bit nap¥iklad d4le uvedené slouteniny obec-
ného vzorce I, jakoZ i jejich adidni soli s
kyselinami:

1,3-bis-[4-(hydroxybenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-2-
-hydroxypropan,

1,4-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
butan-hemihydrat,

1,3-bis-(4-benzyl-1-piperazinyl )propan-tetra-
hydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-fluorbenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl }-1-piperazinyl]-1-
-oxopropan-trihydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl )-1-piperazinyl |-1-
-methylpropan-tetrahydrochlorid-hemihyd-
rét, :

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzylhydryl)-1-piperazi-
nyl]propan-dihydrochlorid-dihydrat, '
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1,3-bis-(4-fenacyl-1-piperazinyl )propan-te-
trahydrochlorid-monohydrat,

1,3-bis-[ 4~ 2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-pipe-
razinyl]propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-(4-fenethyl-1-piperazinyl)propan-di-
hydrochlorid-dihydrat,

1,3-bis-[ 4- (4-chlorbenzyl]-1-piperazinyl]-
-1,3-dioxopropan-dihydrochlorid-monohyd-
rat,

1,3-bis-[4-(4-chlorfenethyl)-1-piperazinyl]-
propan,

1,3-bis-[4-(1-fenylethyl)-1- plpelamnyljpro
pan tetrahydrochlorid,

1,3-bis-| 4- (4-chlorbenzyl-2,5-dimethyl-1-pi-
perazinyl]propan-tetrahydrochlorid-dihyd-
réat,

1,3-bis-[ 4- (4-methoxybenzyl )-1-piperazinyl |-
propan,

1,3-bis-[ 4-(3,4-dichlorbenzyl)-1-piperazin-
yl]propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(2-chlorbenzyl)-1-piperazinyl |-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[ 4-(4-methylbenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[ 4-(3-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-dihydrochlorid-dihydrat,

1,3-bis-[ 4-(3-/4-chlorfenyl/propyl)-1-pipera-
zinyl]propan-tetrahydrochlorid-monohyd-
rét,

1,3-bis-[ 4-(4-butoxybenzyl)-1-piperazinyl]-
propan,

1,3-bis-[4- (4-acetoxybenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-{ 4-(4-brombenzyl)-1-piperazinyl }-
propan, '

1,3-bis-[ 4-(4-chlor-3-trifluormethylbenzyl)-
-1-piperazinyl Jpropan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[ 4-(4-/4-chlorbenzyl/-2,3,5,6-tetrame-
thyl)-1-piperazinyl]propan,

1,3-bis-[ 4-(4-/4-chlorfenylbutyl/}-1-piperazi-
nyl]propan,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl}-1-homopiperazi-
nyl]propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/propyl)-1-homo-
piperazinyl}propan-tetrahydrochlorid,

8938
10

1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl )-1-homopiperazi-
nylj-1,3-dioxoproepan.

Nésledujici priklady slouZi k bli¥Simu ob-
jasnéni vyndlezu, aniZ by vSak jeho rogsah
néjakym zplsobem omezovaly.

Pfiklad 1

1,3-bis-[4-{4-chlor-3-trifluormethylbenzyl )-
-1-piperazinyl Jpropan-tetrahydrochlorid

Smés 11,5 g 3-chlor-4-trifluormethylben-
zylchloridu, 5,3 g 1,3-bis-(1-piperazinyl}-
propanu, 50 g ethavolu a 7,0 g triethylami-
nu se zahfivd 16 hodin k varu pod zpétnym
chladiem. Potom se reakéni smeés zahusti
ve vakuu, ke zbytku se piimfsi 150 ml vody
a smés se pétkrat extirahuje vzZzdy 100 ml
etheru. Spojené etherické extrakty se tfi-
krat promyji vZdy 100 ml 1M roztoku uhli-
fitanu sodného, vysusi se siranem hotséna-
tym, zfiltruji se a zahusti se a¥ do veniku
6,8 g Zlutého oleje. Tento olej se rozpusti
ve 100 ml hexanu a roztok se zliltruje. Filt-
rét se t¥ikrat extrahuje vZdy 20 ml 2% vod-
ného roztoku octové kyseliny, pritem# se
Zddany produkt objevuje ve 2. a 3. extraktu
[sledovédno chromatografi{ na tenké vestvs).

Tyto extrakty se spoji, zalkalizuji se silné
2N roztokem hydroxidu sodného a - provede
se extrakce 100 ml smé&si etheru a hexanu
(1:1). Extrakt se vysusi bezvodym uhliti-
tanem draselnym a potom se rozpouStédlo
odpaii. Zbyly olej (2,6 g) se rozpusti v 10 ml
methanolu. Po piiddani 30 ml etheru nasy-
ceného chlorovodikem se ziskd bild sra¥eni-
na. P¥id4 se dalich 50 ml etheru a sraZeni-
na se odfiltruje a prekrystaluje se z metha-
nolu. Ziské se sloufenina uvedend v ndzvu
ve formé& bezbarvych krystald o teplotd tani
265 aZ 268 °C (nad 250 °C rozklad).

P¥iklad 2

1,3-bis-[4-(4-chlorfenylethyl)-1-piperazin-
yl]propan

Smés 10 g 4-chlorfenylethylchloridu, 5,3
gramu 1,3-bis-{1-piperazinyl)propanu, 50 g
ethanolu a 7,0 g triethylaminu se zah¥fivd k
varu pod zpétnym chladifem po dobu 16
hodin. Potom se reakéni smés odpafi za sni-
Zeného tlaku a ke zbytku po odpafenf{ se
pfidd 150 ml vody. Vyslednd smés se extra-
huje etherem (5 X 100 ml) a spojenéd ex-
trakty se promyji 1M roztokem uhli¢itanu
sodného (3 X 100 ml).

Vysledny ethericky roztok se tfikrat ex-
trahuje vZdy 300 m! 1N roztoku chlorovodi-
kové kyseliny. Vodny extrakt se zalkalizuje
2N roztokem hydroxidu sodného a produkt
se extrahuje tfikrat vZdy 200 ml etheru.
Ethericky extrakt se vysu§i siranem hofet-
natym, zfiltruje se, filtrat se odpafi a odpa-
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rek 'se -prekrystaluje -z heptanu za vzniku
1,3-bis-[4-(4-chlorfenylethyl)-1-piperazin-
yl}propanu ve formé& bilého krystalického
.produktu (teplota tédni 87 aZ 88 °C).
‘‘Analogickym zpflisobem, jako je popsén v
pfikladech 1 a 2, se rovné&Z pfipravi slouce-
niny, které jsou uvedeny v nésledujicich
piikladech. .
P¥iklad 3

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Produkt se ziskd ve formé& bilych krysta-
14: :

Teplota tani: 261 aZ 274 °C (rozklad].
PFiklad 4

1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl }-1-piperazinyl]-
-2:hydroxypropan

_-Po prekrystalovdni z heptanu se sloude-
nina uvedend v ndzvu ziskd ve formé& bez-
barvych krystald.

Teplota tan: 85 a¥ 86,5 °C.
P¥iklad 5

1,4-bis-[4-(4-chlorbenzyl }-1-piperazinyl]-
butan-hemihydrat

Sloudenina se zisk4vd ve form& bilgch
krystaldl.

Teplota taAni: 101 aZ 103 °C.
PFiklad 6

1,3-bis-(4-benzyl-1-piperazinyl)propan-tetra-
hydrochlorid

Sloudenina se ziskd ve form& bilych krys-
tald.

Teplota tani: 250 aZ 265°C.
PFiklad 7

1,3-bis-[4-(4-fluorbenzyl}-1-piperazinyl]pro-
pan-tetrahydrochlorid

Sloufenina se ziskd ve formé& bilych krys-
tald.

Teplota téni: 228 aZ 237 °C (rozklad).
P¥iklad 8

1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
-1-oxopropan-trihydrochlorid

12

Sloulenina se ziské ve formé& bilych krys-
tald.

Teplota tani: 222 aZ 250 °C (rozklad).
PrFiklad 9
1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
-1-methylpropan-tetrahydrochlorid-hemi-
hydrat '

Slougenina se ziskd ve formé bilych krys-
tald.

Teplota tani: 228 aZ 232 °C.
PF¥iklad 10

Monohydrét 1,3-bis-(4-fenacyl-1-piperazin-
yl)propan-tetrahydrochloridu

Sloutenina se ziské ve formé bil)’((:fl krys-
tald.

Teplota tani: 194 a% 204 °C.
PFiklad 11

1,3-bis-[4-{ 2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-pipe-
razinyl]propan-tetrahydrochlorid -

Slou€enina se ziskd ve formé bilych krys-
tald. '

Teplota tani: 233 aZ 240 °C.
Priklad 12

Dihydrat 1,3-bis-(4-fenethyl-1-piperazinyl)-
propan-dihydrochloridu

Slou€enina se ziskd ve form#& bilych krys-
tald.

Teplota tani: 210 aZ 225 °C.

Priklad 13

Monohydré4t 1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-pi-

perazinyl]-1,8-dioxopropan-dihydrochloridu
Sloufenina se ziskd ve form& slab& na-

Zloutlych krystald.

Teplota tani: 199 aZ 206 °C.

Pfiklad 14

1,3-bis-[4; (4-chlorfenethyl)-1-piperazinyl]-
propan

Sloudenina se ziskd ve form& bilych krys-
tald. :

Teplota tani: 87 aZ 88 °C.
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Pfiklad 15

1,3-bis-[4-(1-fenethyl)-1-piperaziuyl]pro-
pan-tetrahydrochlorid

SlouCenina se ziskd ve formé bilych krys-
tald.

Teplota tani: 236 aZ 246 °C (rozklad).
Piiklad 16

Dihy‘drc’it 1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyi)-2,5-di-
methyl-1-piperazinyl Jpropan-tetrahydro-
chloridu

Slou€enina se ziskd ve formé bilych krys-
talil.

Teplota tani: 204 aZ 214 °C.
PF¥iklad 17

1,3-bis-[4-(4-methoxybenzyl) -:l-piper‘ézinyl 1-
propan - .

Sloulenina se ziska ve formé bilych krys-
tald.

Teplota tani: 86 aZ 87 °C.
Piiklad 18

1,3-bis-[ 4-(3,4-dichlorbenzyl )-1-piperazin-
yllpropan-tetrahydrochlorid

“Sloudenina se ziskd ve formé bilych j‘eh-
lic.

Teplota tani: 245 aZ 251 °C (rozklad).
Priklad 19

1,3-bis-[4-(2-chlorbenzyl )-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Sloudenina se ziskd ve formd bilych Kkrys-
tald. '

Teplota tani: 251 aZ 255 °C.
P¥iklad 20

1,3-bis-[ 4-(4-methylbenzyl )-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Sloudenina se ziska ve formé bilych krys-
taldi.

Teplota tani: 245 a% 252 °C (rozklad).
Priklad 21

Monohydrat 1,3-bis-[4-(3-chlorbenzyl)-1-pi-
perazinyl]propan-dihydrochloridu

14

Sloucenina se ziskd ve formé& bilych krys-
tald. ’

Teplota téni: 248 aZ 257 °C (rozklad}.
Priklad 22

Monohydrat 1,3-bis-{4-(3-/4-chlorfenyl/pro-
pyl)-1-piperazinyl Jpropan-tetrahydrochlori-
du

SlouCenina se ziskd ve formé& bilych krys-
tald.

Teplota tani: 245 aZ 246 °C {rozklad).
Piiklad 23

1,3-bis-{4-(4-brombenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Slou€enina se ziskd ve formé& bilych krys-
talt.

Teplota tdni: 237 aZ 243 “C.
Piiklad 24

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-homopiperazin-
yl]propan-tetrahydrochlorid

Slouéenina se ziskd ve formé bilych krys-
tald, které po piekrystalovani z vodného
ethanolu taji pri 218 aZ 224 °C (za rozkla-
du].

Pfiklad 25

1,3-bis-[4-(4/4-chlorfenyl/butyl)-1-pipera-
zinyl Jpropan-tetrahydrochlorid

Po prekrystalovdni ze smési ethanolu a
vody se uvedend sloufenina ziskd ve formé
bilych krystald.

Teplota tdni: 213 aZ 217 °C (rozklad].
Piiklad 26

1,3-bis-[4-(4-acetoxybenzyl)-1-piperazinyl}-
propan

Slou&enina se ziskd ve formé& bilych krys-
tali.

Teplota tani: 102 2% 105 °C.
Piiklad 27

1,3-bis-[4-(4-butoxybenzyl)-i-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Po ptekrystalovdani ze smési ethanolu a
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vody se uvedend slou€enina ziskd ve formé
bilych krystald.

Teplota tani: 207 aZ 218 °C.
Priklad 28

1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl-2,3,5,6-tetrame-
thyl)-1-piperazinyl]propan-tetrahydrochlo-
rid

Sloutenina se ziskd z etherického roztoku
vysrdZenim nadbytku etherického chlorovo-
diku a prekrystalovdnim z ethanolu ve for-
mé& bilych krystald.

Prfiklad 29

1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/propyl}-1-homo-
piperazinyl]propan-tetrahydrochlorid

Sloutenina se ziskd v krystalické formé.
Priklad 30

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-homopiperazin-
y1]-1,3-dioxopropan-dihydrochlorid

Sloutenina se ziska v krystalické formé.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich ne-
toxické, fyziologicky pouZitelné adifni soli
s kyselinami, maji cenné farmakologické
vlastnosti. Tyto sloudeniny maji zejména w
disledku svého silného téinku na inhibici
uvoliiovani medidtoru v &etnych buné&nych
systémech protizanétlivé a antialergickeé
vlastnosti u teplokrevnych, jako u krys, a
jsou tudiZ vhodné k potirdni alergickych
onemocnéni, jako:

18

alergického astma,
rhinitidy,

konjuktivitudy,

senné rymy,

urtikarie,

alergii na potraviny apod.

Uvoliiovdni medidtoru z tukovych buné&k
a basofilnich bun&k se vyskytuje u mnoha
alergickych a zé&nd&tlivich onemocné&ni. U-
¢innost latek, které brzdi necytotoxickou
exocytosu takovych medidtord, se miiZe tes-
tovat na modelech in vitro, které jsou pied-
stavovany inhibici uvolilovéni medidtoru z
izolovanych buné€nych systémf, které bylo
vyvoldano reakci s protildtkou antigenu.

V néasledujici tabulce jsou shrnuta data,
kterd byla ziskdna na zdklad& rQznych tes-
tl a kterd ukazuji na biologickou a&innost
nékterych ze slouenin podie vynélezu. .

V tabulce jsou uvedeny nésledujici bunsé-
né systémy:

RPMC:
prepardty peritoneéinich tukovych bun&k
z Krys

GPBL:
leukocyty moréat obohacené basofilnimi
buiikami

HBT.:
leukocyty lidi obohacené basofilnimi buii-
kami

Jako klinicky pouZivané srovnédvaci ltky
(standard) slouZily:

theofyllin a : )
dinatrium-cromoglycate (DSCG)

Tabulka
Sloufenina z piikladu Inhibiéni Géinek na uvolilovdni medidtoru
¢islo ICs0 (um)*
RPMC GPBL HBIL
3 3 40 2
4 80 20 3
13 10 50 3
14 NT 10 0,7
22 0,5 9 0,7
theofyllin > 1000 200 400
DSCG — — > 1000
Pozndmka:

* koncentrace slouleniny, kterd je potFebnda ke zbrzdéni uvoliiovdni farmakologickych

mediator z odpovidajicich bungk o 50 %
NT = netestovano

Pri farmaceutickém pouZiti se mohou
slouc¢eniny vyridb&né postupem podle vynéa-
lezu aplikovat teplokrevanym Zivodichiim
mistné, perordlné&, parenterdln&, rektilné,
nebo inhalaci. Uvedené sloufeniny se pri-

tom pouZivaji jako aktivni sloZky v obvyk-
lgch aplikagnich forméch, napiiklad ve for-
mé pripravkil, které v podstat® sestdvajl z
inertni farmaceutické nosné ladtky a G&inné
davky afinné latky.
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- ‘Slouteniny ' obecného wvzorce ‘1, které se
aplikuji ordlng, se mohou vyskytovat ve for:
mé sirupt, tablet, kapsli, pilulek apod. Vy-
hodné jsou pFipravky, které obsahuji jednot-
livow” ddvku u&inné latky, nebo pripravky,
které umoZiiuji pacientovi, aby mohl pouZzit
jédnotlivou dévku. Tablety, prasky nebo pas-
tilky se mohou p¥ipravovat za pouZiti ka¥dé
pomocné latky, kterd je vhodné pro piipra-
vu pevaych farmaceutickych piipravki.

~Jako priklady takovych pomocnych latek
1ze uvést:

rizné druby skrobd,
lakt6zu,

glukozu,

sacharozuy,

celuldzu,

fosfore(‘fnan vapenat}‘r a
vapenec.

Tyto p¥ipravky se mohou vyskytovat take
ve formé kapsli {napiiklad ze Zelatiny), kte-
ré obsahuji Géinnou ldtku nebo ve formé si-
rupu, roztoku nebo suspenze. Vhodné ka-
palné farmaceutické nosné latky jsou pred-
stavovény:

ethylalkoholen,

glycerinem,

roztokem chlorldu sodného,

vodou,

propylongly‘kolem nebho

roztokem sorbitolu, ’

ke kterym se mohou piiddvat aromatizujici
pfisady nebo barviva.

Slouceniny vyrédb&né postupem podle vy-
nélezu se mohou pouZivat také ve formé
¢ipkid pro rektdlni aplikaci nebo ve formé
vodného nebo nevodného injek&niho rozto-
ku, ve formé& suspenze nebo emulze ve far-
maceuticky nezdvadné kapaling, jako je na-
pfiklad sterilni, pyrogenii prostd veda nebo
olej vhodny pro parenteralni pouZiti nebo
smés kapalin, kter4d obsahuje bakteriostatic-
ké prostiedky, antioxida¢ni prostiedky, kon-
zervatni prostifedky, tlumivé latky (pufry)
nebo roztoky, které se pridédvaji k pouZiva-
nému roztoku v isotonickém stavu.

Déle se mohou priddvat zahustovadia, po-
mocné suspendaéni prostifedky nebo dalsi
farmaceuticky nezdvadné piisady. Aplikace
se provadf ve form& jednotlivgch davek, ja-
ko jsou ampule nebo pouZitelné m]ek(‘nl
p¥ipravky nebo v nadobédch, které obsahuji
vice davek, jako jsou napi‘ikla'd ldhve, ze
kterych se miiZe odehirat vhodné mnoZstvi,
nebo v pevné formé neho ve formé koncent-
rtu, ktery se miZe pouZivat pro pll})ldVLl
1n]ekcmho roztoku.

Slou€eniny vyrdbéné postupem podle vy-
ndlezu se mohou pouZivat také ve form#
aerosold nebo roztokli vhodnych k inhalaci,
které se mohou rozstiikovat v rozpradovaii,
nebo ve form& mikrokrystalického pudru k
vdechovéni, a to bud samotné nebo v kom-
binaci s inertni nosnou l4tkou, napfiklad s
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laktozou. Pro tento Géel jsou vhodné &4stice

déinnych sioucenin s primérem mendim neZ
20 um, vyhodné s primé&rem menSim neZ
10 um. Popripadé se mohou piitom pridavat
mald mnoZstvi jinych antiastmatik a bron-
chodilatdtord, jako jsou napiiklad sympati-
komymetika, jako:

Isoprenalin,
isoetarin,
metaproterenol,
salbutamol,
fenylefrin,
fenoteril a
efedrin,

dale derivaty xanthinu, jako teofylin a ami-
nofylin nebo kortikosteroidy, jako predni-
solon a adrenergetika, jako ACTH.

Pro mistni aplikaci na k@iZi, do nosu nebo
do ofi se mohou sloueniny vyrdab&né postu-
pem podle vyndlezu vyskytovat také ve for-
me masti, krému, lotionu, gelu, aerosolu ne-
bo roztoku. Topické roztoky pro aplikaci do
nosu a do o€i mohou navic kromé sloudenin
podle vyndlezu obsahovat vhodné pufry,
bakteriostatika, antioxida&ni prostFedky a
prostfedky SIllle]lCl viskozitu, ve vodném
prostiedi.

Jako pfiklady prost¥edkil, které zvySuiji
viskozitu, je mozno uvést:

polyvinylalkohol,
derivaty celulozy,
polyvinylpyrrolidon,
polysorbitanestery nebo
glycerin.

Jako priklady vhodunych bakteriostatik je
moZno uvést:

benzalkoniumchloridy,
thimerosal,
chlorbutanol nebo
fenylethylalkohol.

Piipravky aplikované mistng do o¢i mohou
byt ve formé& masti ve vhodné inertni béazi,
kterd sestdvd z minerdlniho oleje, petrolata,
polyethylenglykolit nebo derivatd lanolinu,
spoleCné s bakteriostatiky.

Ve shora uvedenych piipraveich obsahu-
je vhodna davka od 0,005 do 500 mg néinné
latky. Uginna davka sloucenmy vyrdbéné
postupem podie vyndlezu zdvisi na zvlasté
pouZité slouCening, na stavu pacienta a na
¢etnosti a druhu aplikace. Obecné ¢ini mezi
0,0001 mg/kg aZ 10 me/kg t&lesné hmotnosti.

Obvykle se k farmaceutickym pFipravkim
piipojuji napsané nebo natisténé udaje pro
pFisluSnou medicinskou aplikaci, v tomto
pripadé jako antialergika k profylaxi a k
lé¢eni, napriklad astma, senné rymy, rhini-
tidy nebo alergického ekzému.

Za ucelem vyroby farmaceutickych p¥i-
pravkl se sloufeniny obecného vzorce I mi-
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si obvykilym zplsobem s vhodnymi farma-
ceutickymi nosnymi ldtkami a aromatickymi
latkami, jakoZ i barvivy, a lisuji se napii-
klad do tablet, plni se do kapsli nebo se za
pridavku odpovidajicich adjuvancii suspen-
duji nebo rozpoustéji ve vodé& nebo v oleji,
napfiklad v kukuf#i€ném oleji.

Sloudeniny vyrdb&né postupem podle vy-
nélezu se mohou aplikovat ordlné nebo pa-
renterdlné v kapalné nebo pevné formé. Pro
injekéni roztoky se vyhodné& pouZiva voda,
kterd obsahuje takové stabilizdtory, pomoc-
néd rozpoustédla nebo/a pufry, které se ob-
vykle pouZivaji pro injekéni roztoky.

Jako pFidavné 14tky tohoto typu lze jme-
novat napriklad:

tartratovy pufr,
citratovy pufr a
acetatovy puir,
ethanol,
propylenglykol,
polyethylenglykol,

komplexotvornd ¢&inidla, jako je napftiklad
ethylendiamintetraoctovd kyselina,

antioxida¢ni prostiedky, jako napfiklad:
hydrogensifi¢itan sodny,

askorbovou kyselinu,

vysokomolekuldrni polymery, jako napii-
klad kapalné polyethylenoxidy k regulaci
viskozity a derivdty polyethylenu anhydridi
sorbitolu.

Pfiddvat se mohou popfipadé konzervaéni
14atky, jako napfriklad:

benzoovéa kyselina,
methylparaben nebo
propylparaben,
benzalkoniumchlorid nebo
kvartérni amoniové sloueniny.

Pevnymi nosnymi ldtkami, které se vhod-
né pouZivaji, jsou napiiklad:

Skroby,

laktoza,

mannitol,

methylceluléza,

mikrokrystalicka celuléza,

mastek,

kyselina kifemidita,

sekundarni fosfore¢nan vépenaty a
vysokomolekuldrni polymery, jako napiiklad
polyethylenglykol.

Piipravky urené pro perorédlni aplikaci
mohou obsahovat popFipadé vonné 14tky ne-
bo/a sladidla.

Pro mistni pouZiti se mohou sloufeniny

vyrébéné postupem podle vynalezu pouZfvat
také ve formé& roztokdl, pudri nebo masti.
V téchto pi¥ipadech se uvedené sloufieniny
misi napiiklad s fyziologicky snaditelnymi
fedidly nebo s obvyklymi mastovymi zékla-
dy-.
Nésledujici pfiklady popisuji nékteré pii-
pravky pro farmaceutické poufZiti, které ob-
sahuji jako ufinnou sloZku sloufeninu vy-
réb&nou podle vynélezu. Pokud neni uvede-
no jinak, jednd se u dilit o dily hmotnostni.

Pi¥iklad 31
Tablety

Tableta obsahuje nésledujici sloZky:

dily
1,3-bis-[4-{4-chlorbenzyl}-
-1-piperazinyl]propan-tetra-
hydrochlorid 0,010
stearovd Kkyselina 0,010
glukoza o ‘ 1,890
1,910

Vyroba:

Jednotlivé sloZky se smisi obvyklym zpd-
sobem a ze ziskané smési se lisovAnim p¥i-
pravi tablety o hmotnosti 0,91 g. KaZdé tab-
leta obsahuje 10 mg t&inné latky.
Pfiklad 32
Mast

Mast obsahuje nésledujici sloZky:

dily
1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl}-
-1-piperazinyl}-2-hydroxy-
propan 2,000
dymavé kyselina chiorovo-
dikova 0,011
dvojsifi¢itan sodny 0,050
smés cetylalkoholu a
sterylalkoholu (1:1} 20,00Q
bil4d vaselina 5,000
synteticky bergamotovy olej 0,075
destilovand voda do 100,000
Vyroba:

Jednotlivé sloZzky se smisi obvyklym zpii-
sobem na mast. 100 g masti obsahuje 2,0 g

uginné 1atky.
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Priklad 33

Aerosol uréeny pro inhalaci:

‘Aerosol . sestdvd z nésledujicich sloZek:

dily
1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-
-1-piperazinyl]-1,3-dioxo-
propan-dihydrochlorid-mono-
hydrét - 1,00
s@jovy lecitin 0,20
hnaci smés
(freon 11, 12 a 14} do 100,00
Vyroba:

Jednotlivé sloZky se smisi obvyklym zpl-
sobem a naplni se do aerosclové nadoby,
kterd je opatiena ddvkovacim ventilem, p¥i-
tem# dédvkovaci ventil pii jednom zma&knu-
ti ventilu odevzd4 0,5 aZ 2,0 mg G€inné 14t-
ky.

P¥iklad 34
Injekéni roztok:

* Injek&ni roztok sestdvd z nésleduﬁmch
sloZek:

dily
1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl )-
-1-piperazinyl]propan-dihydro-
chlorid 5,0
dvojsitiéitan sodny 1,0
sodné sl ethylendiamin-
tetraoctové kyseliny 0,5
chlorid sodny -85
dvakréat destilovand voda do 1000,0

Vyroba:

Jednotlivé sloZky se rozpusti v dostated-
ném mnoZstvi dvakréat destilované vody, ten-
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to roztok se potom zfedi dalSim mnoZstvim
dvakréat destilované vody aZ k dosaZeni uve-
dené koncentrace, ziskany roztok se filtraci
zbavi suspendovanych dstic a filtrat se plni
za aseptickych podminek do ampuli o obsa-
hu 1 ml, které se potom steriluji a uzaviou
se. Kazda ampule obsahuje 5 mg udinné 14t-
ky.

Priklad 35

Roztok pro topické pouZiti
(o&ni nebo nosni kapky):

Roztok sestéva z nésledujicich sloZek:

dily

1,3-bis-[4-{4-chlorbenzyl)-
-1-piperazinyl]-2-hydroxy-
propan-tetrahydrochlorid 0,020
sekundérni fosforenan

sodny 0,758
primérni fosforetnan sodny 0,184
chlorid sodny 0,365
polyvinylalkohol 3,500
benzalkoniumchlorid 0,010
destilovang voda do 1 000,000
Vyroba:

Jednotlivé sloZky se rozpusti obvyklym
zplisobem. Roztok se zfiltruje, pfi¢emZ roz-
tok pro otni kapky vyZaduje sterilni filtra-
ci. KaZzdy ml roztoku obsahuje 0,2 mg uéin-
né latky.

U¢inné 1latky uvedené v piikladech 31 aZ
35 se mohou nahradit kaZdou jinou G€innou
latkou spadajici pod obecny vzorec I nebo
jeji netoxickou farmaceuticky pouZitelnou
aditni soli s kyselinou. RovnéZ tak je moZné
zménit podil acinné latky v réamci shora u-
vedenych ddvek a mnoZstvi a druh inertnich
farmaceuticky pouZitelnych nosnych latek
je moZno obm#&nit podle specidlnich poZa-
davki.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych bis-(piperazinyl-,
ho vzorce I

Ry

R Ry R
2 /A"\ |
(CH) C {CH) ~ N-C-
Z a2'm \._{.J 1
’?3 (Rey R
5)x
ve kterém

Ri a Rz, které jsou stejné nebo navzéjem
rozdilné, znamenaji atom vodiku, methylo-

6

popfipadé homopiperazinyl Jalkan(i obecné-

R
18 A'“\
-C-
l
(RS)X 3 (1)

vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom chloru, bromu, fluoru, trifluor-
methylovou skupinu nebo acetoxyskupinu,
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R3 znamend atom vodiku nebo hydroxy-
skupinu,

R4 znamend atom vodiku nebo spoletné s
R3 znamend oxoskupinu s tim, Ze m mé jiny
vyznam neZ nulu,

n a m znamenaji ¢islo 0, 1 nebo 2, piiemZ
jejich soutet neni vys$si neZ 3,

A znamend methylenovou skupinu nebo
ethylenovou skupinu,

Rs5 znamend atom vodiku nebo znamenad
methylovou skupinu na atomech uhliku pi-
perazinového kruhu, tj. kdyZ A znamenf
skupinu —CHz2—,

X znamena ¢islo 1 az 4,

Rs, R7, Rs a R9 jsou stejné nebo navzdjem
rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo me-
thylovou skupinu, nebo

Re a R7 nebo/a Rs a R9 znamenaji spoleénd
oxoskupinu, a

X znamend alkylenovy fetézec s 1 aZ 2

atomy uhliku, ktery je popfipad® substituo-
van hydroxyskupinou,
a jejich fyziologicky pouZitelnych adi¢nich
soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se
nechd reagovat slouéenina obecného vzorce
VI :

2 R
PN LI LI SN
BN N «:-«-xdka
\,% ’ ! |
(R, (R)

S v
ve kterém '

Rs, Re, R7, Rs, Rg, A, X a x majf shora uve-
dené vyznamy, :

se slouéeninou obecnélio vzorce VII

Ry

R& ’fhr
\ -r-(C ~Y
@(CH&," (I‘ (CHy)pm

Ry (vir)

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

24
ve kterém

Ri, R2, R3, R4, m a n maji shora uvedené
vyznamy,

Y znamend reaktivni skupinu, jako napii-
klad chlor, brom, jod, aktivovanou estero-
vou skupinu &i hydroxyskupinu,
nafe? se popfipadd sloudenina obecného
vzorce | pievede na fyziologicky pouZitelnou
adiéni sl s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako vychozi l14tky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorcd VI a
VII za vzniku 1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl}-1-
-piperazinyl Jpropanu a jeho fyziologicky po-
uZitelnych adi€nich soli s kyselinami.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouteniny obecnych vzorcl VI a
VII, za vzniku 1,3-bis-[4-(4-chlerbenzyl)-1-
-piperazinyl]-2-hydroxypropanu a jeho fy-
ziologicky pouZitelnych adi¥nich solf s ky-
selinami. '

4. ZpGsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiji odpo-
vidajici sloueniny obecnych vzorc VI a
VII, za vzniku 1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-
-piperazinyl}-1,3-dioxopropanu a jeho fyzio-
logicky pouZitelngch adinich soli s kyseli-
nami.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznaZujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecnych vzorch VI a
VII za vzniku 1,3-bis-[4-(4-chlorfenethyl)-1-
-piperazinyl]propanu a jeho fyziologicky
pouZitelnych adi€nich soli s kyselinami.

6. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorch VI a
VII za vzniku 1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/pro-
pyl}-1-piperazinyl]propanu a jeho fyziolo-
gicky pouZitelnych aditnich soli s kyselina-
mi.

Cena 2,40 K&s
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