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(54) Zpisob vyroby novych amidid substituované piperazin-1-yloctové kyseliny

1 .
pPfedlofeny vyndlez se tykd zplsobu v¥roby novych amidd substituované piperazin-l-ylocto-

vé kyseliny dile uvedeného obecného vzorce I jakoZ i jejich adi®nifch solf s kyselinami, .
které¥to slou&eniny maj{ cenné farmakologické vlastnosti. . H

Pfedmétem p¥edlofeného vvnidlezu je zpisob vyroby novych amidd substituované piperazin-
-1-yl-octové kyseliny obecného vzorce I

{1\ |
R'-co-N N-ci, - co - R /1/,

v ndm%
. . i
R® znamend fenylovou skupinu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinou
8 1 a% 2 atomy uhlfku, methoxykarbonylovou skupinou, atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu monosubstituovanou fenylovou skupinu, dichlorfenylovou skupinu, methoxyskupinou nebo/a
methylkarbonyloxyskupinou disubstituovanou nebo trisubstituovanou fenylovou skupinu, pyridy-
lovou ékupinu, thienylovou skupinu, furylovou skupinu, p~chlorfenoxymethylovou skupinu,

1

R® znarmend aminoskupinu, alkvlaminoskupminu s 1 a% 3 atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu
S 1 a% 4 atomy uhlfku v kaZdé z alkylov¥ch &4st{, morfolinoskupinu, piperidinoskupinu, 4-
-methylpiperazin-1-ylovou skupinu, pyrrolidin-l-ylovou skupinu, diethanolaminoskupinu, sku=-
pinu -NH/CHz/n-R3. skupinu -NH/CHz/m-R4 nebo 2-/R3—karbony1/pyrrolidin-l-ylovou skupinu,
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n’ snawené hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 az 2
atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu s 1 a% 2 atomy uhlfku v ka¥dé z alkylovfch Zdst{,

R‘ znamené fenylovou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, methvlfenylovou skupinu, di-
methoxyfenylovou skupinu, pyridylovou skupinu,

n znamend %{slo 2 nebo 3,

m_znamend ¥{slo 1 nebo 2,
jakoZ 1 jejich adi¥nich slou¥enin s kyselinami.
Alkylové skupiny ve vy¥znamu symbold R1 r? a &?
jingch skupin, majf Fet¥zec pfIimy nebo rozvétveny.

, 1 kdy% se vvskvtuj:( jako substituenty

Symbol Rl znamend vyhodnd fenylovou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, chlorfenylovou
skupinu, bromfenylovou skupinu, fluorfenylovou skupinu, alkylfenylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhlfku v alkylové &4sti, 4-chlorfenoxymethylovou skupinu, dimethoxyfenylovou skupinu,
dichlorfenylovou skupinu, methoxykarbonylfenylovou skupinu, acetoxymethoxyfenylovou skupi-
nu, trimethoxyfenylovou skupinu, thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu nebo furylovou

" skupinu. ’ ’

Pyridylovou skupinou je- vihodn# 3-pyridylovd skupina. Furylovou skupinou Je v:ihodné'
2-furylov4d skupina. Thienylovou skupinou je vyhodné& 2-thienylov4 skupina.

Symbol Rz znamend vfhodné aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a% 3 atomy uhlf{ku, di-
alkylaminoskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylovych &4stech, morfolinoskupinu, 4-methylpipe-
razin-~l-ylovou skupinu, pyrrolidin-l-ylovou skupinu, diethanclaminoakupinu, skupinu -NH(CHZ) -R3,

~NH/CR,/ -r% nebo 2-/R3-karbonyl/pyrrolidin-l-ylovou skupinu, pfidem% R a g4 maj{ vfhodn&

ndsledujfct vfznamy:

3

R® znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 nebo 2

- atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu s 1 nebo 2 atomy uhlfku v ka¥dé z alkylovfch ¥4st{ a

R‘ znamend fenylovou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, methylfenylovou skupinu, di-

methoxyfenylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu.

Zcela zv14¥té& vfhodné znamend symbol R 4-methoxyfenylovou skupinu a R
linoskupinu.

Podle vynilezu se slouleniny obecného vzorce I a jejich adi®n{ sloueniny s kyselinami
vyrébé3if tim, %e se na piperazid obecného vzorce II

2 znamend morfo-

/\ /11/
r'-co—#n ¢
v néni
R! m4 shora uvedeny vyznam,
pisobs slou¥eninou obecného vzorce III
Y - CHy - CO - r? ) /111/,

v ném#
Rz md shora uvedeny vy¥znam a

Y znamend atom halogenu, zejména atom chloru, .skupinu -osozcns, skupinu -osoz-fenyl
nebo o-toaylovou skupinu,
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nalef se poptfpadé vznikl4d adiZnf sil s kyselinou pi¥evede o sob& zndmym zpisobem na volnou
slou¥eninu vzorce I, popff{padé ve volné form# vznikl4 slouenina se popf{padé o sob& znd-
mym zplsobem pfevede na adi¥n{ sil s kyselinou.

Postup podle vyndlezu pfedstavuije chemicky analogicky postup. Tento postup se vyhodnd
provdd{ ve vhodném inertnfm rozpou¥tédle. Vhodnymi rozpou¥tddly jsou napffklad alkoholy,
zejména alkoholy s 1 a%¥ 6 atomy uhlfku, jako napf¥fklad methanol, ethanol, isopropylalkohol
a n=propylalkohol, isobutylalkohol, sek.butylalkohql a terc.butylalkohol, n-pentylalkohol,
isopentylalkohol, sek. pentylalkohol, terc.pentylalkohol, n-hexylalkohol, cyklopentanol,
cyklohexanol; ethery, zejména ethery se 2 a% 8 atomy v molekule, jako nap¥fklad diethyl-
ether, methylethylether, di—n-propylethér} diisopropylether, methyl=-n-butylether, ethylpro-
pylether, di=n-butylether, tetrahydrofuran; 1,4~dioxan~ 1,2-dimethoxvethan, bis-beta-methoxy-
ethylether; polyethery, jakd nap¥fklad polyethylenglykoly s molekulovou hmotnost{ aZ asi
600; oligoethylenglykoldimethylethery, jako napffklad pentaglym; glykoly a parcifln& ethe~ '
lri.fikované glykoly, jako nap¥iklad éthylengljrkol. propylenglykol, trimethylenglykol, ethylen-
glykolmonomethylether, ethylenglykolmonoethylether, diethylenglykolmonoether; ketony, zejména
ketony se 3 a%¥ 10 atomy uhlfku v molekule, jako napffklad aceton, methylethylketon, methyl-
~n-propylketon, diethylketon, 2-hexanon, 3-hexanon, di-n-propylketon, diisopropylketon,
di~isobutylketon, cyklopentanon, cyklohexanon, benzofenon, acetofenon; alifatické ulovodiky,
jako nap¥fklad nizkovrouci a vysokovrouci petrolethery; aromatické uhlovodfky, jako nap¥fklad
benzen, toluen~ o-, m~ a p-~xylen, pyridin; halogenované alifatické nebo aromatické uhlovodi-
ky, jako napffklad methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, ethylenchlorid, chlorben-
zen, dichlorbenzen; nitrily, jako napfiklad acetonitril; amidy, jako nap¥{klad dimethyl-
formamid, Ne-methylpyrrolidon, hexamethyltriamid fosforeZné kyseliny; sulfoxidy, jako
napffklad dimethylsulfoxid; voda. PouZivat se mohou také smési riznych rozpouditddel.

Reakce se pfi vSech reak&nfich stupnich provdd{f zpravidla p¥i teplot® mfstnosti. Podle
Xeaktivity reak&nfch sloZek viak miZe byt také vhodné provddét reakci za chlazenf
pop¥{pad® za nifX{ch teplot nebo p¥i zvy¥¥ené teplot®, napffklad a% pfi teplot¥ varu poufi-
tého rozpoustédla nebo poufité smési rozpouﬁtédel'po&‘zpétnYm chladiem. ReakZnf teplota
se v mnoha pffpadech pohybuje mezi =10 °C a 25 °C, v¢hodns mezi 0 °c a 20 °c.

Pokud jde o vysokou reak&ni rychlest a vysoky v¥téiek, pak je zpravidla véhodné pfiddvat
pfi reakci, pfi které se oditipuje sloufenina HY, bdzi jakofto prost¥edek, ktery viZe kyse-
linu. ‘

Vhodnymi bdzemi tohoto typu jsou nap¥fklad uhii&itany alkalickych kovd, jako uhliZitan
sodny nebo uhliditan draselny, hydrogenuhliZitany alkalickych kovi, jako hydrogenuhli¥itan
sodny nebo organické aminy, zejména tercifrnf organické aminy, jako pyridin, nebo terci-
4rn{ alifatické aminy se 3 a% 9 atomy uhlfku, jako trimethylamin, triethylamin, tri-n-pro-
pylamin.

P¥i vfrobé& sloudenin vzorce I se vfchozf sloZky pouZivajfl obvykle v p¥ibliZn& ekvimo-
l4rn{m mnoZstvi. Jestlife vychoz{ amin md plsobit také jako &inidlo, které vdZe kyselinu,
pak se takovy amin pouffvd v nadbytku. Tento nadbytek mi%e byt aZ napffklad 10Omoldrn{ nebo
Je#td vy#sf. Zpracovdn{ reakinf{ch sm&sf{ se provdd{ obvyklfmi postupy.

Vychoz{ l4tky obecnych vzorcl II a III, které se pouifvaj{ p¥i vyrobd slou¥enin obecné-
ho vzorce I, jsou zndmé nebo se mohou snadno vyrédbé&t podle postupd zndmych pro p¥islusnou
skupinu slouenin.

.

Vhodné piperazidy vzorce II se mohou snadno pfipravovat reakcf piperazinu s acyladnim

&inidlem obecného vzorce

1

R"=-CO~X,
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X znamend atom halogenu, skupinu -O—CO-RI. p¥dlemZ Rl mé shora uvedeny vyanam, alkoxy~
skupinu, hydroxyskupinu, '
podle zndmych postupi.

Vhodnymi piperazidy vzoxce IX jsou napfiklad nésledujfci sloueniny:

piperazid. benzoové kyseliny,

piperazid 2-methoxybenzoové kyseliny,
piperazid 3-methoxybenzoové kyseliny,
piperazid 4-methoxybenzoové kyseliny,
piperazid 2,3-dimethoxybenzoové kyseliny,
piperazid 3,4-dimethoxybenzoové kyseliny,
piperazid 2-chlorbenzoové kyseliny,
piperazid 3-chlorbenzoové kyseliny,
piperazid 4~chlorbenzoové kyseliny,
piperazid nikotinové kyseliny,

piperazid 2-thiofenkarboxylové kyseliny,
piperazid 3~thiofenykarboxylové kyseliny,
piperazid 2~furankarboxylové kyseliny,
piperazid 3~furankarboxylové kyseliny,
piperazid 4-chlorfenoxyoctové kyseliny,
piperazid isonikotinové kyseliny,
piperazid 3,4,5-trimethoxybenzoové kyseliny,
piperazid 3,4~-dichlorbenzoové kyseliny,
piperazid 2-fluorbenzoové kyseliny, '
piperazid 3-fluorbenzoové kyseliny,’
piperazid 4-fluorbenzoové kyseliny,.
piperazid 2-brombenzoové k&seliny,
piperazid 3-brombenzoové kyseliny,
piperazid 4~brombenzoové kyseliny,
piperazid 2-chlorbenzoové kyseliny,
piperazid 3~chlorbenzoové kyseliny,
piperazid 4-chlorbenzoové kyseliny,
piperazid 4-terc.butylbenzoové kyseliny,
piperazid 4-methoxybenzoové kyseliny.

Vhodn{mi acyladnimi &inidly obecného vzorce nl-co—x jsou nap¥fklad nésledujicf sloule-
niny:

benzylchlorid,

2-, 3= nebo 4-methoxybenzoylchlorid,
2,3-, 2,4~ nebo 3,4-dimethoxybenzoylchlorid,
2=, 3= nebo 4-chlorbenzoylchlorid,
methylester nikotinové kyseliny,

2=~ a 3~thenoylchlorid,

2- a 3~furoylchlorid,
4-chloxrfenoxyacetylchlorid,

benzoové kyseliny,

methylester benzoové kyseliny,
anhydrid benzoové kyseliny,

chlorid isonikotinové kyseliny,
3,4,5~trimethoxybenzoylchlorid,
3,4~dichlorbenzoylchlorid,
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2=, 3-, 4~fluorbenzoylchlorid,
2=, 3~ nebo 4-brombenzoylchlorid,
4-terc.butylbenzoylchlorid,
4-methoxykarbonylbenzoylchlorid.

Acyladni{ &inidla vzorce RI-CO-X se mohou snadno syntetizovat postupy zndmymi pro vyrcﬁu
halqgenidﬁ kyseliny, zejména chloridl kyseliny, esterd karboxylovfch kyselin nebo anhydridd
karboxylov§ch kyselin.

Vhodnymi vychozfmi sloudeninami vzorce III jsou napffklad ndsledujfc{ sloudeniny:

methylamid,
ethylamid,
n-propylamid,
isopropylamid,
dimethylamid,
diethylamid,
di-n~propylamid,
di-n~butylamid,
N-methyl=-N-m-propylamid,
benzylamid,
methylbenzylamid,
morfolid,
pyrrolidid,
N-methylpyrrolidid,
Nemethylpiperazid,
diethanolamid,
2~/methoxy/ethylamid,
3-/methoxy/propvlamid,
2~/methoxykarbonyl/pyrrolidid,
2-aminockarbonylpyrrolidid,
diethylaminoethylamid,
dimethylaminopropylamid,
methylaminoethylamid,
3,4~dimethoxyfenylethylamid,
4-methoxybenzylamid,
pyrid-3-ylmethylamid,
pyrid-2-ylmethylamid chlor-, brom~, mesyloxy-, fenylsulfonyloxy- nebo p~tosyloxyoctové
kyseliny.

V§choz{ sloudeniny vzorce III se mohou vyrib&t napffklad acylac{ aminu obecného vzorce

ur?,

v ném%
R® md shora uvedeny v¥znanm,
8 chloracetylchloridem podle zndmych postupl.

Jako p¥iklady amind obecného vzorce BRZ 1ze uvést ndsledujfc{ sloudeniny:

amoniak, methylamin, ethylamin, n~propvlamin, 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-butﬁlamin, 2~/hydroxykarbo~
nyl/pyrrolidin, 2~/methoxykarbonyl/pyrrolidin, 2-/aminokarbonyl/pyrrolidin, 2-/methylamino-
karbonyl/pyrrolidin, 2~/dimethylaminokarbonyl/pyrrolidin, 2-/2-,3~ nebo 4-methoxy/fenylethyl-
amin, 2~/2<,3- nebo 4-methyl/fenylethylamin, 2-/2-, 3- nebo 4-pyr;dy1/ethylamin, 2=, 3~ nebo
4-pyridylmethylamin, 3~/diethylamino/propylamin.
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Amidy substituované piperazin-i-yl-octové kyseliny obecného vzorce I tvof{ s anorganic~
kfmi nebo organickfmi kyselinami adi¥nf soli s kyselinami. K tvorbd takovych adiZnich solf
8 kyselinami jsou vhodné anorganické a organické kyseliny, Vhodnymi kyselinami jsou nap¥f-
klad:

chloroved{kovd kyselina, bromovodfkovd kyselina, naftalendisulfonové kyseliny, zejména
naftalen-1,5-disulfonovd kyselina, fosforeinf kyselina, dusind kyselina, sfrovd kyselina,
itavelovs kyselina, mlé&nd kyselina, vinnd kyselina, octovd kyselina, salicylovd kyselina,
benzoovd kyselina, mraven¥f kyselina, propionovd kyselina, pivalovd kyselina, diethyloctovd
kyselina, malonovd kyselina, jantarov4 kyselina, pimelovd kyselina, fumarovd kyselina,
maleinovs kyselina, jable&nd kyselina, sulfamovd kyselina, fenylpropionovd kyselina, gluko-
nové kyselina, askorbovd kyselina, nikotinovd kyselina, isonikotinov4 kyselina, methansulfo-
noyd kyselina, p-toluensulfonovd kyselina, citronovd kyselina nebo adipovd kyselina.

Vfhodné jsou adi¥nf soli s kyselinami, které jsou pfijatelné z farmakologického hlediska.
Adi&n{ soli s kyselinami se vyr&bdij{ obvyklfm zplsobem slou¥enim slofek, U¥eln& ve vhodném
rozpou¥tédle nebo Yedidle. P¥i syntéze slouZenin vzorce I mohou v disledku zpracovdni vznikat
nejdfive adi¥n{ soli s kyselinami.

Z adiénich lolils kyselinami se mohou volné sloufeniny obecného vzorce I ziskat pop¥{-
padé o sob® zndmfm zpdsobem, napffklad rozpuSténfm nebo suspendovdnim ve vod¥ a zalkalizové-
nim, napffklad hydroxidem sodnym a poté filtract.

Sloueniny obecného vzorce I podle vyndlezu a jejich adi&nf soli s kyselinami, které
Jsou pfijatelné z farmakologického hlediska, majf cenné farmakologické vlastnosti. Na zdkla-
d& svého encefalotropnfho u&inku se mohou uvedend sloudeniny poufivat jako prost¥edky
ke zlep#ieni funkci mozku, jako napffklad pam#éti a schopnosti udit se.

Uvedené ldtky pfedstavuji tud{%¥ obohacenf{ farmacie a dajf se pouXfvat k lé%en{ a k pro-
fylaxi chorob 1idf, zejména p¥i lé¥en{ a zamezovdnl mozkové nedostatednosti a pti zlepZovdng

bintelektuilntvschopnosti.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmakologicky pou¥itelné adi&nf soli s kyselinami se tu=
d1% mohou pod4vat lidem jako lé&iva a to samotné, ve smisi navz4jem nebo ve formé farmace-
utickych pfipravkd, které dovolujf enterdlni nebo parenterdln{ aplikaci a které obsahujf
jako d¥innou sloZku d¥innou ddvku alespoii jedné slou¥eniny vzorce I nebo jejf adiZn{ soli
8 kyselinou, vedle obvyklfch farmaceuticky poufitelngch nosngch l4tek a p¥fsad. Tyto pkf-
pravky obsahujf obvykle asi 0,5 a% 90 % hmotnostnfch terapeuticky d¥&inné sloueniny.

Lé¥iva se mohou aplikovat perorfln¥, napfifklad ve formé pilulek, tablet, lakovangch
tablet, dra¥é, granulf, tvrdfch a mékkfch Zelatinovfch kapsl{, roztokd, sirupd, emulz{ nebo-
suspenz{ nebo aerosolovych smés{. Aplikace se miZe provdd&t také rekt4ln&, napffklad ve for-
mé &{pkd, nebo parenter4dln¥, nap¥fklad formou injekénich roztokd, nebo perkut£nn&, nap¥iklad
ve formé mast{ nebo tinktur.

Vfroba farmaceutickych pff{pravkl se provddf o sob& zndmym zplisobem, p¥i¥em? se pou¥fv4
farmaceuticky inertnich anorganickych nebo organickych nosnych l4tek. Pro vfrobu pilulek,
tablet, dra%é a tvrdfch Zelatinovych kapsl{ lze uift napZfklad laktosy, kuku¥iZného 3krobu
nebo jeho derivdtd, mastku, kyseliny stearové nebo jejich solf atd.

Nosnfmi l4tkami pro mékké !elaiinové kapsle a &{pky jsou napffklad tuky, vosky, polo-
pevné a kapalné polyoly, pfirodn{ nebo ztuZené oleje atd. Jako nosné litky pro vyrobu roz~

. tok8 a sirupd se hod{ napffklad voda, sacharosa, inertnf cukr, glukosa, polyoly atd.

Jako nosné 14tky pro vfrobu injekZnich roztokd se hodf nap¥fklad voda, alkoholy, glycerin,
pPolyoly, rostlinné oleje atd. ’
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Farmaceutické p¥ipravky mohou vedle ¥&inngch l4tek a nosngch 14tek obsahovat jeits
pffsady, jako napfiklad plnidla, nastavovadla, l&tky umoZfujfci rozpad, pojidla, kluzné
l4tky, smddedla, stabilizdtory, emulgdtory, konzervain{i prost¥edky, sladidla, barviva,
chutové p¥isady nebo aromatizujfcf p¥fsady, zahuitfovadla, prostfedky ke zfedovdnf, pufry,
ddle rozpoudtddla nebo pomocnd rozpoudtédla nebo prostiedky k dosaZen{ depotntho efektu,
jako% 1 soli ke zmén¥ osmotického tlaku, prostfedky k povlékdn{ nebo antioxida¥nf prostfed-
ky.

Tyto p¥ipravky mohou obsahovat také dvé nebo vice sloulenin vzorce I nebo jejich farma-
kologicky poufitelnych adinich solf s kyselinami a je¥td dal3{ terapeuticky ud&inné ldtky.

Takovymito dal3fmi terapeuticky u&innymi l4tkami jsou nap¥fklad:

blok&tory beta~receptord, jako napff{klad Propranolocl, Pindolol, Metoprolel; antiangi-
nosn{ prostfedky, jako napffklad Carbochromen; Molsidomin; uklidfiujfc{ prost¥edky, jako
napffklad derivdty barbiturové kyseliny, 1,4-benzodiazepiny a Meprobamat; diuretika, jako
nap¥fklad Chlorothiazid; prostfedky k tonizaci srdce, jako nap¥fklad digitalové p¥f{pravky;
prost¥edky ke sni¥ovdnf krevnfho tlaku, jako nap¥fklad Hydralazin, Dihydralazin, Prazosin;
Clonidin, alkaloidy rauwolfie; prost¥fedky ke snifovdn{i obsahu tuku v krvi, jako napffklad
Bézafihrat, Fenofibrat; prostfedky k profylaxi trombosy, jako napiffklad Phenprocoumon.

Sloudeniny vzorce I, jejich farmakologicky pouZitelné adidnf soli s kyselinami farma-
ceutické p¥fpravky, které obsahujf jako ¥¥innou latku slou¥eniny vzorce I nebo jejich farma=-
kologicky pouZitelné adi¥nf soli s kyselinami, se mohou pou¥fvat u lid{ p¥i lé¥en{ nebo
pfi p¥edchdzen{ onemocn&ni, zejména p¥i lé¥enf nebo k zabrin&nf{ mozkové nedostatednosti
a pEi zlepsovdnf intelektudlnf schopnosti.

Divka se miZe pohybovat v ¥irokych mezfch a je t¥eba ji v kaZdém jednotlivém pifpadé
pfizplsobit individudlnim okolnostem. Obecn& se pf¥edpoklddd p¥i ordlnf aplikaci dennf ddvka
od asi 1 do 1 000 mg/kg, vyhodnd 5 a%¥ 800 mg/kg, tdlesné hmotnosti k dosaZenf u&inngch
v¥sledki.

P¥1 intravenosnf aplikaci &inf dennf d&vka obecn& asi 5 a¥ 500 mg/kg, vyhodn& 5 a%¥ 250
250 mg/kg, t&lesné hmotnosti. Denn{ ddvka se obvykle, zejména p¥i aplikaci v&t3fch mno¥stvi{,
rozddluje na n&kolik, nap¥fklad 2, 3 nebo 4 df1¥f d4vky.

Podle individudlnfho chovdnf{ mi¥e byt popffpadé potfebné odchylit se od uvedené dennt
ddvky a to smdrem nahoru i dold.

Zkoumdn{ sloudenin podle vyndlezu na encefalotropnf W&inek se provdd{ nap¥fklad pomoc{
testu pasivnf{ obrany /uYnikové reakce/, ktery se provdd{ ndsledujfcim zpisobem:

Testovacf aparaturou je sk¥fi rézdélené na svétlou a tmavou ¥4st opatfend ve tmavé
&4stl dnem ve form¥ m¥{¥ky, do které lze zavést elektricky proud.

90 minut po aplikaci kontrolnf{ injekce a injekce testovaného p¥fpravku se nezkufeni
samci my3f{ oZet¥f poddnim skopolamin-hydrochloridu /3 mg/kg s.c./. Po 5 minutdch se myZi
umf{st{ do sv&tlé ¥4sti sk¥in&.

Po pfeb&hnutf{ do tmavé ¥dsti sk¥in& dostanou my¥i nepf{jemnou elektrickou rdmu, do tlap- 7 |
ky. Po 24 hodindch se ka%dd my¥ jedenkrit umfstf do sv&tlé &4sti sk¥{n¥ a m&f{ se doba !
‘setrvini ve svdtlé 8dsti skii{n® /nejvySe 180 sekund/. Statisticky v¥znamny G&inek testova-
né létky ve srovndnf s kontrolnf skupinou se vypo&te Median-testem.

"

Jako minimdln{ ¥¥innd d4vka MED se oznafuje ta ddvka p¥ipravku, kterd vykazuje stati-
sticky v§znamny d¥inek ve srovndni se skopolaminem. 2Zvifata ofet¥end ud¥innou ddvkou p¥iprav-
ku a skopolaminu vykazujf dlouhou dobu setrvidn{ stejnd jako zv{fata, kterd nebyla oZet¥ena
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skopolaminem, zatimco zvi{¥ata, kterym byla poddna kontrolnf injekce a skopolamin vykazuif
krdtkou dobu setrvdni. Ke srovnidnf byl urdovdn MED pro Piracetam.

P¥i popsaném testu bylo dosa¥eno ndsledujfcfch vysledki:

sloudenina podle MED
p¥ikladu proveden{ /mg/kg p.o./
2, 24, 25 3

27 men3{ neZ 30
3, 6, 7, 9, 10, 20, 21, 22 © 30
Piracetam /ke srovndn{/ 100

Vyndlez bli¥e ilustrujf ndsledujfc{ p¥fklady, které viak jeho rozsah v %ddném p¥ipadé
neomezuj{.

P¥fklad 1
/2-/aminokarbonyl/pyrrolidid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin~l-yl/cctové kyseliny

a/ 6 g /2-/aminokarbonyl/pyrrolididu chloroctové kyseliny, 7 g /4-anisoyl/piperazinu
a 4,4 g uhliZitanu draselného se mich4 po dobu 2 hodin v 50 ml dimethylformamidu p¥i teplotd
50 °C. Reak¥n{ smés se zahust{ a zbytek se vyjme 100 ml vody.

'K vodnému roztoku se pfidd uhliditan draselny a opakované se roztok vytfepdvd s methy-
lenchloridem. Oxganickd fdze skftd po vysuSen{ a po zahuitdni olejovitf§ zbytek, kter§ p¥i
roztirdnf s ethylacetdtem ztuhne. Pevny produkt se odfiltruje a znovu se promyje ethylace-
tdtem.

Teplota tdnf 149 a% 150 °c.

Analyza:
vypo&teno 61,0 8 C, 7,0 % H, 15,0 $ N, 17,1 % O;
nalezeno 60,9 % C, 7,0 % H, 15,2 &8 N, 17,0 % O.

" b/ /2-/aminokarbonyl/pyrrolidid chloroctové kyseliny, kterf je pot¥ebny jako vychozf
ldtka, se vyrobi nésledujfcim zpidsobem:

11,4 g prolinamidu a 10,1 g triethylaminu se rozpusti we 100 ml methylenchloridu.
P¥i teplot& 30 °¢c se p¥ikape 11,3 g chloracetylchloridu a potom se reakénf{ smés michd{ 6 ho-
din pfi teploté mistnosti. Po zahultdnf ve vakuu se zbytek rozpustf ve 150 ml vody a z{ska-
nd smés se dvakrdt extrahuje vidy 100 ml methylenchloridu.

Organickd fdze se vysusi sf{ranem sodnym a methylenchlorid se odstrani na rotadni od-
parce. Zbytek se pfekrystaluje z isopropanolu.

Teplota tdnf 136 a¥ 137 °c.
Analyza:
vypo&teno 44,1 $ C, 5,8 ¢ H, 18,6 % C1, 14,7 & N,

nalezeno 44,0% C, 5,6 % H, 18,5 8 C1, 15,0 % N,

vypo&teno 16,8 % O3
nalezeno 16,8 % O.
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PEfklad 2

Morfolid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-1-~yl/octové kyseliny

Ke sm&si 22 g N-/4-methoxybenzoyl/piperazinu, 15,2 g uhliZitanu draselného a 200 ml )
toluenu se p¥ikape roztok 15,4 g morfolidu chloroctové kyseliny v 50 ml toluenu p¥i teplotd
‘mistnosti.

Potom se reakéni sm&s zah¥iv4d za mfchdnf{ 6 hodin k varu pod zpdtnym chladi¥em a za hor-
. ka se zfiltruje. Z filtrdtu se p¥i ochlazenf vylou&{ bezbarvé krystaly.

vyté&iek 23,5 g.
Teplota tdnf 148 a¥ 149 Sc.

Elementdrn{ analyza:
vypo&teno 62,2 $ C, 12,1 $ N, 7,3 ¥ H, 18,4 8 O3
nalezeno 62,0 % C, 12,2 $ N, 7,2 8 H, 18,3 % O.

N-/4-methoxybenzoyl/piperazin, ktery se pouffvd jako vgchozi l4tka, se ziskd reakcf
"1l mol piperazinu s 0,5 mol chloridu anyzové kyseliny v ledové kyseliné octové ve forms
viskosnfho oleje.

Morfolid chloroctové kyseliny, ktery se péuéivé jako vychozf{ l4tka, se ziskd reakct
2 mol morfolinu s 1 mol chloracetylchloridu v toluenu ve form& bezbarvého oleje.

Podobnym zplsobem jako je popsdn v p¥fkladu 1 a 2 se dajf rovn&% pFipravit sloueniny
uvedené v ndsledujicich p¥fkladech. V téchto p¥fkladech je p¥itom vedle teploty tdn{ ve
ve stupnfch Celsia syntetizované sloudeniny uvedeno rovné&% rozpou¥t&dlo, ve kterém se reakce
provdd{, reak&n{ teplota ve % a vytdiek v & teorie.

P¥f{klad 3

Amid /4-benzoyl/piprazin-l-yl/octové kyseliny
r

Teplota tdni 204 a% 206 ¢

Rozpou¥tédlo: dimethylformamid

Reak&ni teplota: 80 %¢

Vit&Zek: 63 % teorie.

P¥f{klad 4
Methylamid /4-/4-methylbenzoyl/piperazin~-1-yl/octové kyseliny
Teplota t4n{: 178 a% 179 °¢
Rozpoustédlo: chlorbenzen
Reak&nf{ teplota: 90 %¢
VytéZek: 71 % teorie
P¥{f{klaad 5
Dibutylamid /4-nikotinoylpiperazin-1-yl/octové kyseliny
Teplota tdn{i: 89 aZ 91 %
Rozpou3tédlo: dimethylsulfoxid

Reakén{ teplota: 100 ¢
VitéZek: 67 % teorie.
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P¥f{klad 6

Dimethylamid /4-/4~acetoxy-3-methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny

Teplota tdn{: 167 a¥ 168 °C.
Reaksnf teplota: 110 °c
Rozpoustédlo: toluen
VytéZek: 59 % teorie.

Pffklaad 7

-

2-methoxyethylamid /4-/3,4-dimethbxybenzoyl/piperazin—1-y1/octové kyseliny

Teplota tdn{: 163 a¥ 164 °c.
Rozpoustddlo: ethylenglykoldimethylether
Reakén{ teplota: 80 %

VyftéZek: 84 % teorie.

Pff{klad 8

2-/diethylamino/ethylamid /4-/4-chlorbenzoyl/piperazin~i-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 102 aZ 104 °c
Rozpou¥té&dlo: chlorbenzen
Reak¥n{ teplota: 100 °C
V§téZek: 90 % teorie

P¥{klad 9
N—methylpiperazid-/4-/4-chlorfenoxyacetyl/piperazin-1-y1/octové kyseliny

Teplota td&nf{: 101 a%Z 102 °c.
Rozpoultédlo: dibutylether
Reak&n{ teplota: 80 %
VitéZfek: 83 % teorie.

P¥fklad 10

2-~/3,4~dimethoxyfenyl/ethylamid /4-/3,4,5-trimethoxybenzoyl/piperazin-1~-yl/octové
kyseliny '

Teplota tdnf: 201 a% 203 °c
Rozpou#tédlo: chlorbenzen
Reak&n{ teplota: 120 %
VitdZek: 61 % teorie.

P¥fklad 11
4-methoxybenzylamid /4-~/3,4-dichlorbenzoyl/piperazin-i~yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: 199 a¥ 200 °c.
Rozpoustédlo: ethanol

Reak&n{ teplota: 80 ¢
VytdZfek: 70 % teorie.
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P¥{klad 12
Diethanolamid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnif: olej
Rozpoustédlo: 1sopropylalk6hol
Reakén{ teplota: 80 ¢
Vit&%ek: 77 % teorie.

P¥fklad 13

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

Teplota tdnf: olej
Rozpoustédlo: butanol
Reakén{ teplota: 90 °c
VitéZek: 84 % teorie.

P¥ fklad 14
2-/methylaminokarbonyl/pyrrolidid /4=-/4~fluorbenzoyl/piperazin~l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 98 a%Z 101 %.’

Rozpoustédlos voda ' . ,
Reak¥n{ teplota: 80 °c

Vftéiek: 67 % teorie.

P¥fklad 15
Isopropylamid /4-/3-brombenzoyl/piperazin-l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 213 a%¥ 215 ¢
Rozpoust&dlo: dioxan
Reak&nf teplota: 70 %
Vftdiek: 72 % teorie.

P¥fklad 16
Isopropylamid /4~/4~terc.butylbenzoyl/piperazin~1-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 187 a% 189 °¢
Rozpou¥té&dlo: terc.butylakohol
Reakén{ teplota: 80 9%
VytdZek: 91 % teorie.

P¥EL{klad 17
/2~hydroxyethyl/amid /4-/4-methoxykarbonylbenzoyl/piperazin-l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 137 a% 149 °c -

Rozpou#tédlo: bis-beta-methoxyethylether

Reak&n{ teplota: 100 °c .

VytéZfek: 53 8 teorie.
/
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P¥fklad 18

/3—methoxypropyl/amid /4~/2-furoyl/piperazin-l~yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 150 aZ 152 %
Rozpoustédlo: ethylenglykol
Reak#n{ teplota: 100 °c
VgtdZek: 88 % teorie.

P¥E{f{klad 19
Hydrochlorid morfolidu /4-/4-chlorbenzoyl/piperazin-l-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: 235 a% 238 °c.
Rozpou$tédlo: toluen
Reak&ni teplota: 110 %
Vyté¥ek: 80 % teroie,
P¥Lfkxlad 20
Morfolid /4-/benzoyl/piperazin-1l-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: 135 a% 137 .
Rozpoudtédlo: toluen

Reakénf teplotéz 110 %¢
VytéZek: 78 % teorie.

Pff{xlad 21 . : :
Hydrochlorid morfolidu /4-/3-methoxy-4-acetoxybenzeyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny

Teplota tdni{: rozklad od 70 %
Rozpou¥tédlo: acetonitirl
Reak&ni teplota: 65 %
V§téZek: 60 % teorie.

P¥fklagd 22
2-methoxykarbonylpyrrolidid /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin~1-yl/octové kyseliny
Teplota tdnf: 87 a% 89 °c
Rozpoustédlo: dimethylformamid

Reak&n{ teplota: 100 ¢
Vitéd%ek: 59 % teorie.

P¥{f{klad 23
/2-pyridylmethyl/amid /4-/2-thenoyl/piperazin~1-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 135 a% 137 °¢
Rozpoulté#dlo: aceton
Reak®ni{ teplota: 60 °¢
Vytéiek: 69 % teorie.
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P¥f{klad 24

Hydrochlorid morfolidu /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 176 a% 178 °c.
Rozpoustédlo: toluen
Reakén{ teplota: 110 °C
Vyt&Zek: 77 % teorie.

PEfklad 25

Hydrochlorid pyrrolididu /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-~l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 245 ¢
Rozpou$tédlo: isopropylalkohol
Reaknf teplota: 80 9%
VytéZek: 58 % teorie.

P¥Ffklad 26
Hydrochlorid morfolidu /4-/4-chlorbenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny
Teplota t4nf{: 236 a% 238 °C.
Rozpoutédlo: ethanol

Reakéni teplota: 80 %
V§t&Zek: 83 % teorie.

P¥fklad 27

Hydrochlorid isopropylamidu /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-1~yl/octové kyseliny

Teplota tdn{: 227 a% 230 °c.
Rozpoudté&dlo: isopropylalkohol
Reak&ni teplota: 80 ¢
VytéZek: 81 % teorie.

P¥{fklad 28
Piperidid /4-~/4-methoxybenzoyl/piperazin-1l-yl/octové kyseliny

Teplota tdnf: 105 a¥ 106 °c.
Rozpoust&dlo: toluen

Reak&n{ teplota: 110 °c
vytéZek: 75 % teorie.

V nédsledujicich pffkladech se popisujf{ farmaceutické p¥f{pravky, p¥ifemZ mfsto morfolidu
/4-/methoxybenzoyl/piperazin-1-yl/octové kyseliny, ktery se zde pouZf{vd jako d¥innd l4tka,
se mhZe pou%fvat také ndkteré dali{ d&inné l4tky vyrdbé&né podle tohoto vyndlezu.

P¥{klad 29

MEkké Zelatinové kapsle obsahujfc{ 40 mg W¥inné 14tky na 1 kapsli:

na 1 kapsli
morfolid /4-/methoxybenzoyl/pi-

parazin-l-yl/octové kyseliny 40 mg
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neutrdlni olej

polyoxyethylensteardt

&ist§ glycerin
chufovd p¥fsada

voda /demineralizovand nebo

destilovand/

smés triglyceridd frakcionovani na 1 kapsli
z kokosového tuku 150 mg
celkovy obsah kapsle 190 mg
P¥Lfklad 30
Injek&n{ roztok obsahujifc{ 10 mg d&inné l4tky v 1 ml:
na 1 ml
morfolid /4-/methoxybenzoyl/-
piperazin-l-yl/octové kyseliny 10 mg
chlorid sodny 2,7 mg
- voda pro injekéni d&ely do 1,0 ml
P¥fklad 31
Emulze obsahujfc{ 25 mg d¥inné l4tky na 5 ml:
ha 100 ml
morfolid /4-/methoxybenzoyl/pipe-
razin-l-yl/octové kyseliny ) 0,5 g

podle poti¥eby
podle potfeby
0,2 a2 2,0 g
podle potieby

do 100 ml

PEfklad 32
Rektdlni lékov4 forma obsahujfcif 15 mg U&inné 1l4tky na 1 Efpek:

. . na 1 &ipek

© morfolid /4;methoxybenzoyl/pipe-
razin-l-yl/octové kyseliny 15 mg
zdkladovd hmota pro p¥fpravu &ipkd do 2 mg
P¥ftklad 33

Tablety obsahujfc{ 30 mg d&inné l4tky na 1 tabletu:

na 1 tabletu

morfolid /4-/methoxybenzoyl/pipera~-

zin-1-yl/octové kyseliny 30. mg
lakt4t /jemnd mlety/ 5 mg
kukufidng Skrob /bll§¥/ . 150 mg
laktdza 60 mg
mikrokrystalickd celuldza 50 mg
polyvinylpyrrolidin 20 mg
hofe&nat4 sil stearové kyseliny ’ : 2 mg

natriumkarboxymethylovany 3krob 25 mg

342 mg
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PEf{klad 34
~

Dra%é obsahujfcf &innou létku vyrdbénou poatupém podle vynédlezu a dal#{ terapeuticky
Y&innou ldtku: '

pa 1 dra2d

morfolid /4-/methoxybenzoyl/piperazin-~

~1-yl/octové kyseliny 30 mg
Propranolcol ' 40 mg
laktdza 90 mg
kukufiZny Skrob : 90 mg
sekunddrn{ fosfore&nan vipenaty 34 mg
rozpustny #krob ) 3mg
hofeénat{ sl kyseliny stearové 3mg
koloidn{ kyselina kiemiZitd . : 4 mg

. 294 mg

P¥L{klad 35

"prazé obsahujfc{ W&innou l4tku vyrdb&nou postupem podle vyndlezu a dali{ terapeuticky
d&innou litku:

na 1 dra%é : ‘

morfolid /4~/methoxybenzoyl/pipera-
zin-1-yl/octové kyseliny 25 mg
Molsidomin . : 5 mg
laktéza : 60 mg
kuku¥idn§ ¥krob . 90 mg
sekunddrni fosfore&nan vdépenaty 30 mg
rozpustny #krob 3 mg
hofe&natd sl kyseliny stearové ; ' 3 mg
koloidn{ kyselina k¥emi¥its 4 mg

220 mg

PE{kxlad 16

Kapsle, obsahujfcf d¥innou l4tku podle vynflezu a jednu dal3{ terapeuticky d&innou

14tku:

na 1 kapsli i
morfolid /4-/methoxybenzoyl/piperazin-
-1-yl/octové kyseliny 20 mg '
Prazosin 5 mg
kukufiény skrob . . 185 _mg

210 mg
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PREDMET VYNALEZU

1. zpdsob vyroby novych amidd substituované piperazin-l-yloctové kyseliny obecného
vzorce I

W-co-§ N-cu, - co - & 1/,

v némZ

g8 1 a% 2 atomy uhlfku, methoxykarbonylovou skupinou, fluorem, chlorem, bromem mono-
substituovanou fenylovou skupinu, dichlorfenylovou skupinu, methoxyskupinou nebo/a
methylkarbonyloxyskupinou disubstituovanou nebo trisubstituovanou fenylovou skupinu',
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, furylovou skupinu nebo p-c_hlorfenoxymethy-
lovou skupinu, A

znamend aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a% 3 atomy uhlfku, dlalkylaminoskupinu
8 1 a% 4 atomy uhlfku v ka¥dé z alkylovfch ¥4st{, morfolinoskupinu, piperidinosku-
pinu, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinu, pyrrolidin-l-ylovou skupinu, ‘diethanol-
aminoskupinu, skupinu -NB/CBZ/n-R3, skupinu -rm/cazlm-n‘ nebo,z-la:’-karbonyl/pyrro-
lidin~1-y lovou skupinu,

znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a¥ 2
atomy uhlfku, dialkylaminoskupinu s 1 a% 2 atomy uhlfku v kaZdém z alkylovfch zbyt-
ka,

znamens fenylovou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, methylfenylovou skupimi. di-
methoxyfenylovou skupinu, pyridylovou skupinu,

n znamend &{slo'2 nebo 3,
m znamend &fslo 1 nebo 2,

jakof i jejich adi¥nich sloudenin s kyselinami, vyznadujici se tim, ¥e se na piperazid obec-
ného vzorce II

l—co—N A /11/,
A'—co "J"

v némi
R} m4 shora uvedeny vyznam,
plisob{ sloudeninou obecného vzorce III

Y - cuy - co - B? /111/,

v némZ

RZ md shora uvedeny vyznam a

Y znamend atom halogenu, skupinu -0SO,CH,, -orsoz-fenylovou skupinu nebo -O-tosylovou

skupinu, )

v inertnf{m rozpoultédle nebo ve smési rozpouXtddel p¥i teplot& od =10 % a% do teploty varu
poufitého rozpoustddla pod zpétnym chladilem, na¥eX se popffpad® vznikl4d adién{ sdl s kyse-
linou pfevede na volnou sloudeninu vzorce I, popffpadd se ve volné formé# vznikld slou&enina
vzorce I pf{padn& pfevede na adi¥ni sil s kyselinou.

znamend fenylovou skupinu, alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
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2. zpisob podle bodu 1, vyznatujfci se tim, Ze se jako vfchoz{ l4tky pouZij{ odpovida-
jfcf slou¥eniny obecného vzorce II a III za vzniku morfolidu /4-/4-methoxybenzoyl/piperazin-

~l-yl/octové kyseliny, nafe% se ziskand slou¥enina pop¥ipadé p¥evede na farmakologicky pou-
%itelnou adin{ sl s kyselinou.

3. Zpldsob podle jednoho z bodd 1 nebo/a 2, vyzna¥ujfc{ se tfm, Ze se reakce provdd{
pti teplotdch od -10 °c do 25 °c.

B

b

o
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