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(57) Anotace:

Derivét piperazinu obecného vzorce 1, kde znamena R! indol-
3-yl poptipadg substituovany 1 nebo 2 skupinami ze souboru
Hal, CN, A, AO, OH, CONH,, CONHA, CONA,, COOH,
COOA, CH,OH, CH,0A, CH;NH,, CHNHA aCH,NA; R*
2-0x0-2H- 1-benzopyran-6-yl nebo 2-oxo-2H-1-benzopyran-4-
yl, které jsou piipadné substituované 1 nebo 2 skupinami ze
souboru A, AO, OH, Hal, CN, NO,, NH,, NHA, NA,, COA,
CONH,, CONHA, CONA,, CH,OH, CH,0A, CH;NH,,
CH,NHA, CH,NA,, COOH a COOA; Hal F, Cl, Br nebo J; A
C,.,.alkyl substituovany popiipad® 1 az 5 F a/nebo Cl nebo C,
wocykloalkyl an 2, 3 nebo 4 a jeho fyziologicky piijatelné soli
jsou mocnymi 5-HT, , agonisty a inhibuji 5-HT-reabsorpci a
jsou vhodné pro osetfovani a profylaxi stavii tizkosti, deprese,
schizofrenie, nutkavého chovani, tardivni dyskinesie, poruch
udeni, poruch vzpominani souvisejicich se starnutim,

k pozitivniému ovliviiovani nutkavého chovéni a k oSetfovani
a odstrafiovani nasledkt mozkovych infarktovych piihod, jako
jsou mrtvice a mozkova ischemie.
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Derivédt piperazinu, zplsob jeho pFipravy a farmaceuticky pro-
stredek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tykd derivatl piperazinu vhodnych jako 1é&iva.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tyka derivatu piperazinu obecného vzorce I
R1=(CH2 )m =N N - R2 (1)

kde znamend

R1 indoi-3-ylovou skupinu nesubstituovanou nebo substi-
tuovanou jednou nebo dvéma skupinami ze souboru za-
hrnujiciho Hal, CN, A, AC, OH, CONHz2, CONHA, CONA:z,
COOH, COOA, CHz20H, CH20A, CH2NHz, CHz2NHA a CHzNAz,

R?

Hal

2-oxo-2H~-1-benzopyran-6-ylovou nebo 2-oxo-2H-1-benzo-
pyran-4-ylovou skupinu, které jsou nesubstituované
nebo jsou substituované jednou nebo dvéma skupinami
ze souboru zahrnujiciho A, AO, OH, Hal, CN, NOz, NHz,
NHA, NAz, COA, CONHz, CONHA, CONAz, CHzOH, CHz20A,
CHz2NHz , CH2NHA, CH2NA2, COOH a COOA,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

alkylovou skupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku s piFimym ne-
bo s rozvétvenym tetézcem, substituovanou poptripadé
jednim aZ péti atomy fluoru a/nebo chloru nebo cyklo-
alkylovou skupinu s 3 aZ 10 atomy uhliku a
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n 2, 3 nebo 4
a jeho fyziologicky vhodnych solfi.

Ukolem vyndlezu je vyvinout nové slouleniny s hodnotnymi
vlastnostmi, zv148té siouleniny, které by se mohly pouZivat

pro vyrobu 1ék0G.

S prekvapenim zjistilo, Ze sloueniny obecného vzorce 1
a jejich fyziologicky piFijateiné adic¢ni soli s kyselinami maji
hodnotné farmakologické viliastnosti. Slouleniny obecného vzorce
I vykazuj{i serotoninergickou transmisi. JelikoZ sioudeniny
brzdi serotoninovou reabsorpci, hodi se zv1asté jako antidep-
resiva a anxiolytika. Slouleniny vykazuji serotoninagonistické
a serotoninantagonistické viastnosti. Brzdi vdzédni tritiova-
nych serotoninovych ligandd na hyppokampédlni receptory (Cosse-
ry a kol., European J. Pharmacol. 140, str. 143 aZ 155, 1987)
a brzdi synaptosomdlni serotoninovou reabsorpci (Sherman a
kol., Life Sci. 23, str.1863 aZz 1870, 1978). Kromé& toho dochd~
zi ke zm&nédm DOPA-akumulace v striatu a 5-HT-akumulace v réz-
nych oblastech mozku (Seyfried a kol., European J. Pharmacol.
160, str. 31 a? 41, 1989). 5-HTia antagonistické plsobeni se
dok14d4d in vitro napFiklad brzdénim 8-OH-DPAT zplsobeného od-
stranénim elektricky navozené kontrakce ilea mor&ete (Fozard a
Kilbinger, B. J. Pharmacol. 86, str. 601P, 1985). Ex-vivo
slouzi k db0kazu 5-HTia antagonistického plsobeni brzdéni aku-
muiace 5-HTP zmirnéné 8-OH-DPAT (Seyfried a kol., European J.
Pharmacol. 160, str. 31 aZz 41, 1989) a antagonizace 8-OH-DPAT
indukovanych jevd v testu wultrazvukové vokalizace (DeVry,
Psychopharmacol. 121, str. 1 aZ 26, 1995). K dbkazu ex vivo
brzdéni reabsorpce serotoninu se vyuZivéd brzdéni synaptosomal-
ni absorpce (Wong a kol., Neuropsychopharmacol. 8, str. 283 ai.
33, 1993) a p-chloramfetaminového antagonismu (Fuller a kol.,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 212, str. 115 aZ 119, 19é0). Kromé
toho dochdzi k analgetickému a tlak krve sniZujicimu plsobeni.
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Sloueniny se proto hodi k oSetifovdni schisofrenie, kog-
nitivninho deficitu, Uzkosti, deprese, nevolnosti, tardivni
dyskinesie, poruch Zalude&niho a stfevniho trakiu, poruch ule-
ni, poruch vzpominani podminénych st4dfim, psychdéz a k pozi-
tivnimu ovlivnéni nutkavého chovani (OCD) a poruch p¥ijiméni
potravy (napfiklad bulimie). Vykazuji plsobeni na centrédinig
nervovy systém, predev3im pFidavné 5-HT1a agonistické a 5-HT-
reabsorpci brzdici plGsobeni. Sloudeniny podle vyndlezu se rov-
né? hodi k profylaxi a pro odstranovdni ndsledkl mozkovych in-
farktovych pFihod (apoplexia cerebri), jako jsou mrtvice a
mozkovéd ischemie, jakoZ také k oSetFovéni extrapyramiddlné& mo-
torického vedlej8iho plsobeni neuroleptik, jakoZ také k oSet-

Ffovdni choroby Parkinsonovy.

Slouleniny obecného vzorce I se proto hodni jak pro vete-
rindini tak humdnni medicinu k oSetfovdni funk&nich poruch
centrdiniho nervového systému a Kk odetifovadni zané&tl. Mohou se
pouZivat k profylaxi a k odetfovdni nésledkl mozkovych infark-
tovych pfihod (apoplexia cerebri), jako je mritvice a mozkova
ischemie, jakoZ také k oSettovani extrapyramiddliné motorickych
vedlej&ich G&inkl neuroleptik, jakoZ také k oSetrovdni choroby
Parkinsonovy, k akutni a symptomatické terapii Alzheimerovy
nemoci a k o8etfovdni amotropni laterdini sklerdzy. RovnéZz
jsou vhodnymi terapeutiky k oSetfovani traumat mozku a michy.
Jsou v8ak také vhodnymi G&innymi latkami anxiolytik, antidep-
resiv, antipsychotik, neuroleptik, antihypertonik a/nebo k po-
zitivnimu ovlivilovani nutkavého chovédni, poruch spéanku, tar-
divni dyskynesie, poruch u&eni, poruch vzpomindni plsobenych
stafim, poruch pfijimédni potravy jako je bulimie a/nebo sexu-
dlnich poruch.

Podstatou vynadlezu jsou derivaty pierazinu obecného
vzorce I a jejich fyziologicky prijateiné adi¢ni soli s kyse-

Tinami.
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Podstatou vyndlezu jsou zv14ds8té slouleniny obecného

vzorce I ze souboru zahrnujiciho

a) 3-{4-[4~-(2-0x0-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyl]lbutyi}-
indol-5-karbonitrii,

b) 3-{4-[4-(2-0x0-2H-1~benzopyran-6-yl)-i-piperazinyl]lbutyl}-
5-fluor-indol,

¢) 3-{4-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran-4-yl1)-1-piperazinyllbutyl}-
indol-5-karbonitril,

d) 3-{4-[4-(7-hydroxy-2-oxo~2H-1-benzopyran-6-yl)-1i-piperazi-
nyllbutyllindol-5-karbonitril,

a jejich fyziologicky prijatelné soli.

V8echny symboly, které se ve vzorci vyskytuji nékolikrat,

napifiklad A, maji na sobé& nezévisly vyznam.

Symbol A znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy
uhliku, s vyhdou s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku, zv148§té
s 1 nebo 2 atomy uhliku. Alkylem se proto mini zv14$té napiri{-
klad skupina methylovd, dale také ethylovd, n-propylova, iso-
propylovd, n-butylovéd, sek.-butylovd nebo terc.-butylovd sku-
pina, dale také skupina pentylovad, 1-, 2- nebo 3-methylbutylo-
vd, 1,1~, 1,2- nebo 2,2-dimethyipropylovd, 1-ethylpropylovi,
hexylova, 1-, 2-, 3- nebo 4-methylpentylovéd, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2,2-, 2,3- nebo 3,3-dimethylbutylovd, 1- nebo 2-ethylbuty-
Tova, 1~-ethyl-1~-methylpropylovéd, 1-ethyl-2-methylpropylovi,
1,1,2- nebo 1,2,2-trimethylipropylovéd, dédle také skupina fluor-
methylovd, difluormethylova, trifluormethylovéd, 1,1,1-tri-
chlorethylovd nebo pentafluorethylovd skupina.

Cykloalkylem se mini zv148té napfiklad skupina cyklopro-




pylovéd, cyklobutylova, cyklopentylovd, cyklohexylovd, cykliohep-

tylovd nebo 1-adamantylovdéd.

Symbol OA znamend predev8im methoxyskupinu, dale také
ethoxyskupinu, n—-propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, n—-butoxy-
skupinu, isobutoxyskupinu, sek.-butoxyskupinu nebo terc.-buto-
xyskupinu. Symbol NHA znamend s vyhodou methylaminoskupinu,
ddle také ethylaminoskupinu, isopropylaminoskupinu, n-butyla-
minoskupinu, isobutylaminoskupinu, sek.-butylaminoskupinu nebo
terc.-butylaminoskupinu. Symbol NAz znamend s vyhodou dimet-
hylaminoskupinu, dédle také N-ethyl-N-methylaminoskupinu, di-
ethylaminoskupinu, di-n-propylaminoskupinu, diisopropylamino-
skupinu nebo di-n-butylaminoskupinu. Z toho vyplyvad, Ze symbol
CO-NHA znamend s vyhodou N-methylkarbamoylovou nebo N-ethyl-
karbamoylovou skupinu. Symbol CO-NA2z znamend s vyhodou N,N-di-
methylkarbamoylovou nebo N,N-diethylkarbamoylovou skupinu.

Symbol Hal znamend atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
zv143té atom fluoru nebo chloru, k znamend O nebo 1, s vyhodou

O, m znamena 1, 2, 3 nebo 4, zvl143té 3 nebo 4.

Symbol R!' znamend indolylovou skupinu s vyhodou nesubsti-
tuovanou nebo substituovanou jednou nebo dvéma, s vyhodou vS$ak
jednou skupinou ze souboru zahrnujiciho Hal, CN, A, AO, OH,
CONH2 , CONHA, CONA2, COOH, COOA, CH20H, CH20A, CHzNHz, CHzNHA
a CH2NA2. S vyhodou je indolovy zbytek substituovdn v poloze
5, ddle také v poloze 6 nebo 7.

Symbol R1 znhamend tedy s vyhodou skupinu 2- nhebo 3-indo-
lylovou, 5- nebo 6-methylindol-2-ylovou, 5- nebo 6-methylin-
dol1-3-ylovou, 5- nebo 6-methoxyindol-2-ylovou, 5- nebo 6-met-
hoxyindol-3-ylovou, 5- nebo 6-hydroxyindol-2-ylovou, 5- nebo‘
6-hydroxyindol1-3-ylovou, 5- nebo 6-fluorindol-2-ylovou, 5- ne-
bo 6-fluorindol-3-ylovou, 5~ nebo 6-kyanindol-2-ylovou, 5- ne-
bo 6-kyanindol-3-ylovou, 5- nebo 6-chlorindoi-2-ylovou, 5- ne-




bo 6-chlorindol-3-ylovou, 5- nebo 6-karboxyindol-2-ylovou, 5-
nebo 6-karboxyindol-3-ylovou, 5- nebo 6-methoxykarbonylindol-
2-ylovou, 5- nebo B-methoxykarbonylindol-3-ylovou, 5- nebo 6-
hydroxymethylindol-2-ylovou, 5- nebo 6-hydroxymethylindol-3-
ylovou, 5- nebo 6-aminomethylindol-2~-ylovou, 5- nebo 8-amino-
methylindol-3-ylovou, ddle skupinu 5- nebo 6-bromindol-2-ylo-
vou, 5- nebo 6-bromindol-3-ylovou, 5- nebo 6-ethylindol-2-ylo-
vou, 5- nebo 6-ethylindol-3-ylovou, 5- nebo 6-trifluormethyl-
indol1-2-ylovou, 5- nebo 6-trifluormethylindol-3-ylovou, 5- ne-
bo 6~isopropylindol-2-ylovou, 5- nebo 6-isopropylindol-3-ylo-
vou, 5- nebo 6-dimethylaminoindol-3-ylovou, 5- nebo 6-dimet-
hylaminoindol-2-ylovou, nebo 5- nebo 6-ethoxyindol-2-ylovou,

5—- nebo 6-ethoxyindol-3-ylovou skupinu.

Symbol R2 znamend s vyhodou nesubstituovanou 2-oxo-2H-1-
benzopyran-6-ylovou nebo 2-oxo-2H-1-benzopyran-4-ylovou skupi-
nu, nebo tyto skupiny substituované jednou skupinou ze souboru
zahrnujiciho A, AO, OH, Hal, CN, NOz, NHz, NHA, NAz, COA,
CONHz, CONHA, CONAz, CH20H, CH20A, CHz2NHz, CHzNHA, CHz2NAz,
COOH a COOA. JakoZto vyhodné z té&chto skupin se uvadéji skupi-
na A, AO, OH, Hal, CN, NHz, NHA, NA2 nebo také CHz20H skupina.

Symbol R2 znamend tedy s vyhodou skupinu 2-oxo-2H-1-ben-
zopyran-6-ylovou nebo 2-oxo-2H-1-benzopyran-4-ylovou, 7-hydro-
xy-2-oxo~2H-1-benzopyran-6-~ylovou, 7-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzo-
pyran—-4-ylovou, 7-fluor—-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-ylovou, 7~
fluor-2-oxo—-2H-1-benzopyran-4-ylovou, 5-fluor-2-oxo-2H-1-ben-
zopyran-6-ylovou, 6-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-ylovou, 5-
methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-4~ylovou, 7-methyl-2-oxo-2H~1-ben-
zopyran—-6-ylovou, 7-dimethylamino-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-ylo-
vou, 7-hydroxymethyl-2-oxo-2H~1-benzopyran-6-ylovou nebo také-
7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-6~ylovou skupinu.

Skupiny, které se v molekule vyskytuji nékolikrdt, mohou

byt na sob& nezdvisle stejné nebo odlidné.




Vyndlez se tedy tykd zv148té sloudenin obecného vzorce I,
ve kterych alesponn jeden ze symboll méd shora uvedeny vyhodny
vyznam. Nékterymi vyhodnymi skupinami sloulenin obecného vzor-
ce I jsou nasledujici slouleniny dil&ich vzorch Ia aZ 1j, kde
zv148t neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, pfic¢emZ vSak znamend v obecnych vzorcich:

Ia R' nesubstituovanou 3-indolylovou skupinu,

Ib R' v poloze 5 substituovanou 3-indolylovou skupinu,

Ic k nulu a

m 4,
Id k 1 a
m 3,

Ie R' ma vyznam jako v Ib a substituentem je atom halogenu,
methoxykarbonylovd skupina, kyanoskupina nebo karbo-

xylovd skupina,
If R2 2-oxo-2H~-1-benzopyran-6-ylovou skupinu,
Ig R2 2-0x0-2H-1-benzopyran—-4-ylovou skupinu,

Ih R? ma vyznam jako v If, pfi&emZ v poloze 7 je dald{i sub-

stituent,

Ii R2 md vyznam jako v Ig, pFidemZ v poloze 7 je daldi sub-
stituent,
Ij R? md vyznam jako v Ii, ptFidemZ substituentem je atom ha-

logenu nebo hydroxylovd skupina.

Zplsob pripravy derivédtu piperazinu obecného vzorce I, kde
jdenotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam a jejich solf,

spoliva podle vyndlezu v tom, Z7e se nechavd reagovat slouleni-




na obecného vzorce II

/T \
HN N - R? (11)
___/
kde R2 mad shora uvedeny vyznam, se sloudeninou obecného vzorce
111
RT-(CHz2 )Jm-(CO)x-L (I11)
kde znamena
L Cl, Br, J, OH, OCOA, OCOPh, 0S0O2A, O0SO2Ar piri&emZ Ar zna-
mend fenylovou nebo tolylovou skupinu a A alkylovou skupi-
nu, nebo jinou reaktivni esterifikovanou hydroxylovou sku-
pinu nebo lehce nukleofiliné substituovatelnou uvolfiovanou

skupinu a
R', m a k maji shora uvedeny vyznam,
nebo se reduk&né& aminuje sloufenina obecného vzorce IV

R = (CHz m -1 ~CHO ’ (1V)

kde R'a m maji shora uvedeny vyznam, sloufeninou obecného

vzorce I1,

nebo se sloufenina jinak odpovidajici obecnému vzorci I, kterd
v8ak misto alespoil jednoho atomu vodiku obsahuje alespofi jednu
redukovatelnou skupinu, a/nebo alespoil jednu p¥Fidavnou C-C-
vazbu a/nebo alespofl jednu vazbu C-N-, zpracovavd reduk&nim
¢inidlem,

nebo se sloufenina jinak odpovidajici obecnému vzorci I, které
v8ak misto alespoin jednoho atomu vodiku obsahuje alespofi jednu

solvolyzovatelnou skupinu, zpracovdvd solvolyza&nim &inidliem,

a/nebo se poptripadd skupina symbolu R! a/nebo RZ prevadi na
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jinou skupinu symbolu R' a/nebo R2 tak, Ze se napifiklad skupi-
na symbolu OA §tépf za vytoteni skupiny OH a/nebo se skupina
CN, COOH nebo COOA derivatizuje a/nebo se napifiklad priméarn{
nebo sekundarni atom dusiku alkyluje a/nebo se ziskand zédsada
nebo kyselina obecného vzorce 1 zpracovanim kyselinou nebo

z4sadou prevadi na svoji sG1.

Slouleniny obecného vzorce I se pFipravuii o sobé& zna-
mymi zpGsoby, které jsou popsédny v literatufe (napiiklad ve
standardnich publikacich jako Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reac-
tions, John Wiley & Sons, Inc. New York; némeckd zvefejnéna
prihld8ka vyndlezu &islo DE-0S 41 O1 686), a to za reak&nich
podminek, které jsou pro jmenované reakce znamy a vhodné. PFi-
tom se mlie také pouZivat o sob& zndmych, zde bliZe nepopiso-

vanych variant.

Vychozi 14tky se popiipadé mohou také vytvafet in situ, to
znamend Ze se z reak&ni smési neizoluji, nybrZz se reak&ni smé-

si ihned pouZivd pro pFipravu siouenin obecného vzorce I.

Ve slou&enindch obecného vzorce III, V a VI znamenaji L,
X1 a X2 s yyhodou atom <chloru nebo bromu; mohou v3ak znamenat
také atom jodu nebo hydroxylovou skupinu nebo také s vyhodou
reaktivni, funkéné obmé&nénou hydroxylovou skupinu, zv1asté al-
kylsulfonyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku (napifiklad methan-
sulfonyloxyskupinu) nebo arylsulfonyloxyskupinu se 6 aZ 10 a-
tomy uhliku (naptfiklad benzensulfonyloxyskupinu, p-toluensul-

fonyloxyskupinu nebo 1- nebo 2-naftalensulfonyloxyskupinu).
Vychozi latky obecného vzorce II a III jsou zpravidla znda-
my. Pokud nejsou zndmy, mohou se shadno pfipravovat jako znémé

slouleniny obecného vzorce II a III.

Derivadty piperazinu obecného vzorce I1 jsou z nejvéts$i




&4dsti znédmy a pokud nejsou obchodné& dostupné nebo nejsou zné-
mé, se mohou ptipravovat o sobé& zndmymi zplsoby. Mohou se p¥i-
pravovat napfiklad reakci bis-(2-chlorethyl)aminu nebo bis-
(2-chlorethyl)amoniumchloridu s benzopyranovymi slouleninami

substituovanou aminskupinou.

Derivaty indolu obecného vzorce III jsou z nejvét$i &Césti
zndmy a z%&4sti jsou obchodn& dostupné.Krom& toho se slouceniny
mohou pripravovat elektrofilni nebo v urcitych pFipadech také
nukleofilni aromatickou substituci ze zndmych sloufenin. Ja-
ko?to vychozi 14tky se pouZivaji s vyhodou odpovidajici indol-
3-alkanové kyseliny (ptipravitelné Fischerovou indolovou syn-
tézou analogickou Japp-Klingemannovu typu; B&éttcher a kol., J.
Med. Chem. 35, str. 4020 aZ 4026, 1992; nebo Iyer a kol., J.
Chem. Soc. Perkin. Trans. II, str. 872 aZ 878, 1973). Priméarni
alkoholy obecného vzorce R'-(CHz)n—OH se piipravuji naptiklad
redukci odpovidajicich karboxylovych kyselin nebo jejich este-
rd. Zpracovanim thionylchloridem, bromovodikem, bromidem
fosforitym nebo podobnymi halogenovymi sloufeninami se ziskaji
odpovidajici halogenidy obecného vzorce R'-(CHz2)m-Hal. Odpovi-
dajici sulfonyloxyslou&eniny jsou piripravitelné z alkoholl

reakci s odpovidajicimi chloridy sulfonové kyseliny.

Stou&eniny jodu obecného vzorce R'-(CHz)m-J jsou
pFipravitelné napriklad plsobenim jodidu draselného na pFri-
sludny ester p-toluensulfonové kyseliny. Aminy obecného vzorce
R'-(CHz Jn—-NHz jsou ptipravitelné napifiklad z halogenidl plso-

benim ftalimidu draselného nebo redukci odpovidajicich nitrild.

Reakce slou&enin obecného vzorce II a III se provadi
zplGsoby, které jsou pro alkylaci poripadé pro acylaci aminﬁ_
z literatury znédmy. SloZky se mohou v nepfitomnosti rozpous$-
t8dla spolu tavit, popfipadé v uzaviené trubici nebo v auto-
kldvu. Je v8ak také moZné nechdvat sloudeniny reagovat v pii-
tomnosti indiferentniho rozpou$tédla. JakoZto rozpoudtédla
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jsou vhodné napfiklad uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xy-
len; ketony jako aceton nebo butanon;‘a1koho1y jako methanol,
ethanol, isopropanold, n—butaho]; ethery jako tetrahydrofuran
(THF) nebo dioxan; amidy jako dimethylformamid (DMF) nebo N-
methylpyrrolidon; nitrily jako acetonitril; popFipadé smési
téchto rozpoustédel navzdjem nebo s vodou. Popfipadé mlie byt
priznivd pFisada ¢inidel védzajicich kyselinu, jako jsou na-
piriklad hydroxidy, uhliditany nebo hydrogenuhliCitany alkalic-
kych kov@ nebo kovl alkalickych zemin, nebo jiné soli slabé
kyseliny alkalickych kov(G nebo kov( alkalickych zemin, s vyho-
dou drasliku, sodiku nebo védpniku nebo organické =zédsady, jako
jsou nhapfiklad triethylamin, dimethylanilin, pyridin nebo chi-
nolin nebo nadbytek derivédtu piperazinu obecného vzorce II.
Reak&ni doba je podle reak&nich podminek nékolik minut aZ 14
dni, reak&n{ teplota pFibliZn& O aZ 150 °C, zpravidla 20 aZ
130 °C.

Popitipadé je nutné pired provedenim této reakce dalsi
obsaZené aminoskupiny chréanit ptfed alkylaci nebo acylaci zave-
denim vhodnych chrédnicich skupin. Vyraz skupina chrédnici ami~-
noskupinu je obecné znam a tyka se skupin, které jsou vhodné
ke chranéni aminoskupiny p¥fed chemickymi reakcemi, které jsou
v8ak snadno odstranitelné po provedeni Zddané reakce na jinych
mistech molekuly. ProtoZe pracovniklm v oboru jsou takové
chrédnici skupiny, jakoZ? také jejich zavddé&ni a od$tépovédni
dobfe zndmy z etné literatury a z ulebnic, nepojedndvd se zde

o0 nich podrobnég.

Kromé toho se slouleniny obecného vzorce I mohou ptipra-
vovat reduk&ni aminaci sloufenin obecného vzorce IV slouleni-
nami obecného vzorce Il. Vychozi 14tky obecného vzorce IV a II
jsou z&A4sti zndmy. Pokud nejsou znédmy, mohou se piipravovat o
sob& zndmymi zplsoby. Reduk&ni aminace se mbZe provadét v pFi-
tomnosti redukéniho <&inidla, jako je nap#iklad kyanonatrium-
borhydrid (NaBsHCN) a natriumborhydridtriacet4t NaBH(OAc)s.



Kromé& toho je moZiné ziskat slouleniny obecného vzorce I
tak, Ze se predprodukt, ktery misto atom vodiku obsahuje
alespoft jednu redukovatelnou skupinu a/nebo alespofi jednu piFi-
davhou C-C- vazbu a/nebo alespoft jednu vazbu C-N-, zpracovéava
reduk&nim &inidlem s vyhodou pii teploté -80 aZ +250 °C v pri-
tomnosti alespofl jednoho inertniho rozpoutédla. Redukovatelny-
mi (atomem vodiku nahraditelnymi) skupinami jsou zv148té& atom
kysliku v karbonylové skupiné, hydroxylovd skupina a arylsul-
fonyloxyskupina (napriklad p-toluolsulfonyloxyskupina), N-ben-
zolsulfonylovd skupina, N-benzylovd skupina nebo O-benzylovéa

skupina.

V podstaté je moiné prevddét slouleniny, které obsahuji
pouze jednu nebo takové vedle sebe alespon dvé uvedené skupiny
popfipadé prFidavné vazby, pirevaddét redukci na sloueniny obec-
ného vzorce I. PFitom se mohou soulasné redukovat substituenty
ve skupinéd I, obsaZené ve vychozi sloudeniné. 8 vyhodou se
k té&mto G&ellm pouZivd vodiku ve stavu zrodu nebo komplexnich
kovovych hydrid&, ddle redukce podle Wolf-Kishnera jakoZ také
redukce vodikem za pouZiti ptrechodovych kovl jakoZto katalyza-

tord.

JakoZto reduk&niho &inidla se pouZivd vodiku ve zrodu,
ktery se mGZe vyvijet nap¥iklad zpracovanim kovl slabymi kyse-
Tinami nebo zdsadami. Tak se napiFiklad mlZe pouZivat smési
zinku s alkalickymi Touhy nebo Zeleza s kyselinou octovou.
Vhodné je také pouZiti sodiku nebo jiného alkalického kovu,
rozpudténého v alkoholu, jako je napFiklad ethanol, isopropa-
nol, butanol, amylalkohol nebo isoamylalkohol nebo fenol. Také
se mbZe pouZivat slitin hliniku a niklu v alkalicko vodném
roztoku, popfipadé za pFisady ethanolu. Pro vyrobu vodiku ve
zrodu se mOZe rovné? pouZivat amalgamu sodiku nebo hliniku ve
vodné alkoholickém nebo vodném roztoku. Reakce se také mbZe
provddé&t v heterogenni fazi, prilemZ se GU&eld& pouiZivd vodna a

benzenovd nebo toluenovd féze.



JakoZto redukéni &inidla jsou dadle obzvl14asté vyhodné kom-
plexni hydridy kovl, jako jsou naptiklad hydrid 1ithnohlinity,
natriumborhydrid, diisobutylaluminiumhydrid nebo sloulenina
NaAl(OCH2CH20CHz )2Hz jakoZ také diboran, popFipadé za pPFisady
jako katalyzdtoru fluoridu boritého, chloridu hlinitého nebo
bromidu Tlithného. JakoZto rozpou$tédla jsou pro tento Glel
vhodné predevdim ethery jako diethylether, di—-n-butylether,
tetrahydrofuran, dioxan, diglyme nebo 1,2-dimethoxyethan a
rovné? uhlovodiky, jako beznen. Pro redukci natriumborhydridem
jsou jako rozpoudté&dla vhodné predevSim alkoholy, jako metha-
nol nebo ethanol, déle voda, jakoZ také vodné alkoholy. Témito
zplsoby se redukce provadi s vyhodou pfi teploté -80 aZ 150
°C, zvliasté 0 aZ? 100 °C.

Nadto je moiné, provadét redukce také za pouZiti plyn-
ného vodiku =za katalytického plsobeni pFechodovych kovl, jako
je napfiklad Raneylv nikl nebo palladium. Timto zplsobem je
mofné nahradit napfiklad chlor, brom, jod nebo skupinu 8H a
v uréitych pripadech také hydroxylové skupiny atomem vodiku.
Rovné&? je moiné prevadét nitroskupiny katalytickou hydrogenaci
v pFitomnosti palladia a vodiku v methanolu na aminoskupiny.

Slougeniny, které jinak odpovidaji obecnému vzorci I, ma-
ji v8ak misto alespofi jednoho atomu vodiku alespofl jednu sol-
volyzovatelnou skupinu, se mohou solvolyzovat za ziskdni slou-

Zeniny obecného vzorce I, zv14%té se mohou hydrolyzovat.

Krom& toho se mohou slouleniny obecného vzorce I také
pFfevddét o sob& zndmymi zplsoby na jiné slouleniny obecného

vzorce 1.

Slouleniny obecného vzorce I, kde znamend symbol R! skupi-
nu substituovanou skupinou CONHz, CONHA nebo CONAz2, se mohou
pfripravovat derivatizaci odpovidajficim zplsobem substituova-
nych slouenin obecného vzorce I parcidIini hydrolyzou. Kromé




toho je moZné kyanoskupinou substituované slou&eniny obecného
vzorce I nejdfive hydrolyzovat na kyseliny a kyseliny amidovat
primdrnimi nebo sekunddrnimi aminy. Vyhodnéd je reakce volnych
karboxylovych kyselin s aminem za podminek peptidové syntézy.
Tato reakce se dafF{i s vvyhodou v pPitomnosti dehydratatniho &i-
nidla na priklad karbodiimidu, jako je dicyklohexylkarbodiimid
nebo N-(3-dimethylaminopropyl)-N-ethylkarbodiimid, dadle anhyd-
ridu propanfosfonové kyseliny (Angew. Chem. 92, str. 129,
1980), difenylfosforylazidu nebo 2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-
1,2-dihydrochinolinu v inertnim rozpou3tédle, napFiklad v ha-
logenovaném uhlovodfku, jako je dichlormethan, v etheru, jako
je tetrahydrofuran nebo dioxan, v amidu, jako je dimethylform-
amid nheho dimethylacetamid, v nitrilu, jako je acetonitril,
pFi teplotdach pFibliZngé -10 a? 40 °C, s vyhodou O aZ 30 °C.
Misto kyseliny nebo amidu se pro reakci mohou také pouZivat
reaktivni derivdty té&chto sloulenin, napfFiklad sjouéeniny, ve
kterych jsou reaktivni skupiny pFechodné blokovdny chréanicimi
skupinami. Kyseliny se také mohou pouZzivat ve formé svych
aktivovanych esterl, které se Gleln& vytvateji in situ napfik-
lad ptisadou 1-hydroxybenztriazolu nebo N-hydroxysukcinimidu.

Tak se mohou napFiklad hydrolyzovat kyanovou skupinou
substituované indolové zbytky na karboxyindolové nebo karbox-

amidoindolové zbytky.

Obzv14%té vyhodny je v8ak také obrédceny zplsob pifipra-
vovat nitrily od3tepenim vody z amidl, napfiklad systémem tri-
chloracetylchlorid/triethylamin (Synthesis (2), 184, 1985) ne-
bo oxychloridem fosforeénym (J. Org. Chem. 26, str. 1003,
1961).

Ziskand zédsada obecného vzorce I se mlZe kyselinou pFevé—.
dé&t na pirisiudnou adiéni sl1l s kyselinou. Pro takové reakce
jsou vyhodné kyseliny, které poskytuji fyziologicky nezévadné
soli. MGZe se pouZivat anorganickych kyselin, jako jsou kyse-
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Tina sirovéd, halogenovodikové Kkyseliny, jako chlorovodikova

nebo bromovodikovd, fosfore&né kyseliny, jako kyselina orto-

fosforetnd, kyselina dusiénd, sulfaminovd kyselina a ogranické
kyseliny, zv143té

matické nebo heterocyklické jednosytné nebo nékolikasytné kar-

alifatické, alicyklické, aralifatické, aro~

boxylové, sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina

mraventi, octovéd, propionova, pivalovd, diethyloctovd, malonho-

va,
jablecln4d,

jantarovd, pimelovéa, fumarovéd, maleinovd, mlélnd, vinng,

benzoovéd, salicylova, 2-fenylpropionova, citronovd,

glukonovd, askorbovd, nikotinova, isonikotinovéd, methansulfo-

novd, ethansulfonovd, ethandisulfonovd, 2-hydroxyethansulfono-

véa,
a naftalendisulfonovd a laurylsirova kyselina.

benzensulfonovéd, p-toluensulfonovad, naftalenmonosulfonova

Na druhé strané se popfFipadé volnéd zédsada obecného vzor-
ce I ze svych solq mZe uvoliiovat silnymi zédsadami jako je nha-
pfriklad hydroxid nebo uhli¢itan sodny nebo draselny,
kyselinové skupiny. V pPFipadech,

pokud mo-

lekula neobsahuje Zadné dalsdi

kdy sloudenina obecného vzorce I volné kyselinové skupiny ob-

sahuje, se zpracovédnim zéadsadou mlZe rovnéZ dosahovat vytvoteni
soli. JakoZto zdsady se hodi hydroxidy alkalickych kovl a kovl

alkalickych zemin nebo organické zdsady jako primdrni, sekun-

darni nebo tercidrni aminy.
Vyndlez se ddle tvkéd pouZiti sloulenin obecného vzorce 1

a jejich fyziologicky prijatelnych soli pro vyrobu farmaceu-
tickych

Tem

prostfedkl, zv1ast& nechemickou cestou. Za timto (le-

se mohou ptrevadét na vhodnou ddvkovaci formu s alespof

jednim pevnym, tekutym nebo polotekutym nosiem nebo pomocnou

ldtkou a poptipadé ve smési s jednou nebo s nékolika jinymi 0O-

¢innymi léatkami.

Vyndlez se proto také tykd prostiedkl, zv1asté farmaceu-

tickych prostitedkl, které obsahuji alespolt jednu slouleninu o-

becného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky pFijatelnou sil.
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Téchto prostfedkd podle vyndlezu se miZe pouZivat jakoZto 1é-

Jakoito nosite pri-
latky,

pro parenterdini

¢iv v humanni a ve veterindarni mediciné.

chdzeji v Gvahu anorganické nebo organické které jsou

vhodné pro enterdini (napfiklad ordlni) nebo

se slouCeninami obec-

podavdni a které nereaguji

jako jsou napfiklad voda,

nebo topické
rostlinné oleje, ben-
uhlohydréty,

mastek a vaselina.

ného vzorce I,

polyethylenglykoly, Zelatina, jako
steardt hoteclnaty,
se hodi zvl1a%té tablety,

pro rektdIni pouZiti &ipky,

zylalkoholy,

laktosa nebo Skroby, Pro

enterdlini pouZiti draZé, kapsle, si-
rupy,
terdini
dédle

masti,
hou 1yofilizovat a ziskanych lyofiliz4dtd se mQZe naptiklad po-

uZzivat pro ptipravu vstiikovatelnych prosttedkd.

§tdvy nebo kapky, pro paren-

roztoky, zv14sté olejové nebo vodné roztoky,

nebo implantéty,

pouziti

suspenze, emulze pro topické pouZiti

krémy nebo pudry. Slouleniny podle vyndlezu se také mo-

Prostifedky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat po-
¢inidla, stabili-

emulgédtory, k ovlivnéni

mocné 1dtky, jako jsou kluznid konzervadénf,

zaéni &inidla a/nebo smadedla, so1i

osmotického tlaku, pufry, barviva, chutové pFisady a/nebo vini

¢inidla.
G¢innou 14tku,

upravujici Popfipadé mohou obsahovat alespofi jedté

jednu dalsiq jako jsou naptiklad vitaminy.
Sloudeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezé-

vadné k
lidského a zvifeciho té&la a k potirdni nemoci. Hod{i se k o3et-

soli se mohou pouZivat terapeutickému oSettovani

Fovadni onemocnéni centrdlniho nervového systému, jako jsou

deprese, bédzlivost, schizofrenie, poruchy Zalu-

de&niho a stfevniho traktu,
Parkinsonismus a/nebo psychosy, vedlej8i Gulinky pFi o3etFevéani

stavy napétd,

nevolnosti, tardivni dyskinesie,

vysokého krevniho tlaku (napfiklad poddvinim

Krom& toho se mohou pouZivat v endokrinologii a v gynekologii,

k sekundarni

napiiklad terapii akromegalie, hypogonadismu,

amenorrhoe, ptedmenstruadniho syndromu, neZddouci puerperdini

laktace, ddle se mohou pouZivat k profylaxi a k terapii mozko-

a-methyldopa).
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vych poruch (jako je napriklad migrena) zv148té v geriatrii

podobné jako urdéité ergotalkaloidy.

Obzv148t& s vyhodou se mohou pouZivat jako terapeutika
k oSetfovdni ndsledkd mozkovych infarktovych pfihod (apoplexia
cerebri), jako jsou mrtvice a mozkové ischemie a k oSetfovéni

trumat mozku a michy.

Slouleniny obecného vzorce I jsou v8ak obzv14a8té vhodné
jako G&inné 14tky 1é&iv jako jsou anxiolytika, antidepresiva,
antipsychotika, a/nebo k pozitivhimu ovliviovdni nutkavého
chovani (0OCD), poruch spédnku, tardivni dyskynesie, poruch ule-
ni, poruch vzpomindni plsobenych sté4i#im, poruch p¥Fijimani pot-

ravy jako je bulimie a/nebo sexudlnich poruch.

Sloulenin obecného vzorce I podle vyndlezu se zpravidla
pouZzivd v davkdch podobnych jako obchodné znédmé prosttedky,
(naptiklad Bromocriptin, Dihydroergocornin), s vvyhodou v déavce
pribliZné 0,2 aZ 500 mg, zv14sté 0,2 aZz 50 mg na dédvkovaci
jednotku. Denni ddvka je s vyhodou ptibliZné& 0,001 aZ? 10 mg/kg
t&lesné hmotnostni. Nizké déavkovédni je pribliZné 0,2 aZ 500
mg, zv143té 0,2 a7 50 mg na davkovaci jednotku. Nizké davky
(pFibliZzné 0,2 aZz 1 mg na davkovaci jednotku, pFibliiné 0,001
a? 0,005 mg/kg télesné hmotnosti) pfichdzeji v Gvahu zv148té
piri o8etifovédni migreny; pro ostatni indikace se davd prednost
ddvce 10 aZ 50 mg na davkovaci jednotku. Urlitéd davka pro kaZz-
dého jednotlivého jedince zdvisi na nejrlznéjdich faktorech,
napfiklad na G&innosti wurlité pouzité slouleniny, na stérf,
té&lesné hmotnosti, vSeobecném zdravotnim stavu, pohlavi, stra-

vé, na okamZiku a cesté podédni, na rychlosti vylulovadni, nha

kombinaci 1éCiv a na zédvaZnosti ur&itého onemocnéni, pro které

isou uréeny. Vyhodné je ordlni poddvani.

Vyndlez objasfuji, nijak vSak neomezuji nédsledujici pri-
klady praktického provedeni. Vyraz "zpracovédni obvyklym zplso-
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L) LR J .o

*
(XXX XX ]
[ XXX ]
[ XXX ]
eess
[T X X1
soove s
.

(X AR ]
esee
LA N X J

_18_

bem" v ndsledujicich prikladech praktického provedeni znamené:

PopFipadé se priddvd voda, extrahuje se dichlormethanem,
odd&11 se, organickd fdze se vysudi siranem sodnym, zfiltruje
se, odpali se a Cisti se <chromatogtafii na silikagelu a/nebo
krystalizaci. Teploty se uvad&ji vZdy ve stupnich Celsia. Hod-
noty Rf jsou ziskany chromatografii v tenké vrstvé& na silika-
gelu. Hodnoty M*+1 jsou zji%fovdny FAB-MS (hmotovd spektrosko-
pie bombardovdnim rychlymi atomy).

P¥iklady provedeni vvynédlezu

PFriklad 1

Rozpusti se 0,79 g (0,003 mol) 4-(2-oxo-2H-1-benzopyran-
4-yl)piperazinu [pFipravitelného napriklad reakci N,N-bis-(2-
chlorethyl)aminu s 4-amino-2-oxo-2H-1-benzopyranem] a 0,80 g
(0,003 mol) 3-(4-chlorbutyl)-5-kyanindolu [pFipravitelného re-
dukci 3-(4-chlorbutanoyl)indoli-5-karbonitrilul] ve 100 ml ace-
tonitrilu, pFidd se 0,50 ml (0,004 mol) triethylaminu a 1,20
ml (0,007 mol) ethyldiisopropylaminu a michéd se pfes noc na
parni 14zni. Zpracovédnim obvyklym zplsobem se ziskd 3-{4-[4-
(2-o0x0-2H-1-benzopyran-4-yl1)-1-piperazinyl]lbutyl}indol-5-kar -
bonitril, v podob& dihydrochloridu o teplot& tédni 284 aZ 285
°C.

Obdobnym zplsobem se zisk4:
3-{4-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyllbutyl}indol,
3-{4-[4-(2~-0x0-2H-1-benzopyran-4~yl)-1-piperazinyl]butyl}-56-
fluorindol, '
3-{4-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran—4-yl)-1-piperazinyl]lbutyl}-5-
chlorindol,
3-{4-[4-(2-0ox0-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]lbutyl}-5-
methoxyindol,
3-{4-[4-(2-0ox0-2H-1-benzopyran—-4-yl)-1-piperazinyl]butyl}-5-

cosve
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ethoxyindol,
methylester 3-{4-[4-(2-oxo0-2H-1-benzopyran-4-yl)-1i-piperazi-
nyllbutyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyllbutyi}-6-
fluorindotl,
3-{4~-[4~-(2-0x0-2H-1-benzopyran-4-yl)-i-piperazinyl]butyl}-6-
chlorindol,
3-{4~-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran—-4-yl)-1-piperazinyl]lbutyl}-6-
methoxyindol,
3-{4-[4-(2-0x0~-2H-1-benzopyran—-4-yl1)-1-piperazinyllbutyl}-6~
ethoxyindol,
methylester 3-{4-[4-(2-ox0o-2H-1-benzopyran-4-yl)-1i-piperazi-
nyllbutyll}indol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4-(2-ox0-2H-1-benzopyran-4-yl1)-1-piperazinyllbutyl}-
indol-6~karbonitril.

(o]

9

Piriklad 2

Smés 8,3 g (0,031 mol) 4-(2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl)pi-

(ptriprava pripomenuta v pFikladu 1) a
3-(4-chlorbutyl)-5-kyanindolu (pfiprava

1), 6,7 g (0,066 mol) triethylaminu,
ethyldiisopropylaminu a 55 ml 1-methyl-2-
teploté& 14zné 120 a? 130 °C.

se

perazinhydrochloridu
7,70 g (0,033
pripomenuta v piikladu
11,3 m1 (0,066 mol)
pyrrolidonu se michéd pfes noc ptFi

mol)

Suspenze se vmichd do 4 1 1ledové vody a po dels$im michnéani
ziskd krystalicky 3-{4-[4-(2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl1)-1-pipe-
razinyllbutyll}indol-5-karbonitril tdni 135 aZ? 137

°C, v podobé& dihydrochloridu o teploté tani 282 aZ? 284 °C.

o teplote

Obdobnym zplsobem se ziska:
3-{4-[4~-(2~0x0-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyllbutyl}indol,

3-{4-[4-(2-0ox0-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]lbutyl}indol-

b-karbonitril, monohydrochlorid, teplota téni 287 aZ 230 °C,
3-{4-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]lbutyl}-5-
methoxyindol,
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3-{4-[4-(2~-0x0-2H-1-benzopyran-6-yl1)-1-piperazinyl]lbutyl}~5-
ethoxyindol,

methylester 3-{4-[4-(2-ox0-2H-1-benzopyran-6-yl)-i1-piperazi-
nyllbutyl}lindol-5-karboxylové kyseliny,

3-{4-[4-(2-0oxo-2H-1-benzopyran-6-yl)-t-piperazinyllbutyl}-6-
methoxyindol,

3-{4~[4-(2~-0x0-2H-1-benzopyran-6-y1)-t1-piperazinyllbutyl}-6-
ethoxyindol,

methylester 3-{4~[4-(2-ox0-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazi-
nyllbutyll}lindol-6-karboxylové kyseliny,

3-{4-[4~-(2-0x0-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyllbutyl}in-
dol-6-karbonitril.

PFiklad 3

Smés 5,10 g (0,017 mol) 4-(5-fluor-indol-3-yl)butylesteru
methansulfonové kyseliny [pfipravitelné reakci 4-(5-fluor-in-
do1-38-y1)butanolu (pripravitelného redukci 4-(5-fluor-indol1-3~
yl)butanové Kkyseliny Tithiumaluminiumhydridem, kterd se mlZe
pFipravit podobnou reakci, jako je Japp-Klingemannova reakce,
v tetrahydrofuranu) s chloridem methansulfonové kyselinyl, 4,0
g (0,015 mol) 4-(2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl)piperazinhydro-
chloridu (ptiprava pFipomenuta v piFikladu 1), 200 ml acetonit-
rilu a 10,0 ml triethylaminu se nechdvéd reagovat po dobu 30
hodin na parni 1d4zni za michdni. Zpracovanim obvyklym zplsobem
se ziskd 3-{4-[4-(2-oxo0-2H-1-benzopyran-6-yl)-i1-piperazinyl]-
butyl}indoi-5-fluorindol, hydrochlorid, teplota tani 293 a¥
295 °C.

Obdobnym zplsobem se ziské&:

3-{4-[4-(2-ox0-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyllbutyl}-5-
chlorindol,

3-{4-[4-(2-0x0~2H~1~benzopyran-6-yl)-1-piperazinyl]lbutyl}-6-
fluorindol,

[ X ]




3-{4-[4-(2-0x0-2H~-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyllbutyl}-6~

chlorindol,

3-{4-[4-(7-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6~yl)-1-piperazinyl]-

butyll}indotl,

3-{4-[4-(7-hydroxy-2-ox0-2H-1-benzopyran—-6-yl)—-1-piperazinyl]-

butyl}-5-fluorindol,

3-{4-[4-(7-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]-

butyl}-6-fluorindol,

3-{4-[4-(7-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]-

butyll}-5-chlorindol,

3-{4-[4-(7-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyl]-

butyl}-6-chlorindol,

Priklad 4

Smé&s 0,0098 mol 4-(5-methoxykarbonylindol-3-yl)butyles-

teru methansulfonové kyseliny (pFiprava popsdna v ptrikladu 3)
4-(2-0ox0-2H-1-benzopyran-6-yl)piperazinu se v a-

cetonitrilu zah?fivd po dobu ptfibliZn& 96 hodin na parni 14zni.

a 0,00987 mol

Reak&ni smés se zpracuje obvyklym zplsobem

a Cisti se. Ziské

se methylester 3-{4-[4-(2-ox0o-2H-1-benzopyran-6-yl)-i-pipera-

zinyllbutyl}indol~-5-karboxylové kyseliny.

Obdobnym zplsobem se z{iska:

methylester 3-{4-[4-(7-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-
piperazinyl]lbutyll}indol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3~{4-[4-(7-methoxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-
piperazinyllbutyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-5~karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4~[4-(7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-kyan-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1i-
piperazinyl]lbutyl}indol-5~-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4~(7-methyl-2-oxo~2H-1-benzopyran-4-y1)-1-




_22._

piperazinyllbutyllindol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-methoxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl1)-1-
piperazinyl]lbutyl}indol~-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-y1)-1-
piperazinyllbutyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-kyan-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-y1)-1-
piperazinyl]lbutyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(2-0ox0-2H-1-benzopyran-6-~yl1)-ti-piperazi-
nyllbutyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-methyl-2-0ox0~-2H-1~benzopyran-6-yl1)-1-
piperazinyllbutyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-methoxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-
piperazinyllbutyllindol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-fluor-2-oxo-2H-1~benzopyran-6-yl1)-1-
piperazinyl]butyl}lindol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-
piperazinyllbutyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-kyan-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3~{4—[4~(7—methy1~2—oxo~2H—1—benzopyran—4—y1)-1—
piperazinyl]butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-methoxy-2-oxo-2H-1-benzopyran—-4-y1)-1-
piperazinyl]lbutyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-y1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4~[4-(7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yi1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
methylester 3-{4-[4-(7-kyan-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl1)-1-
piperazinyl]butyl}indol-6-karboxylové kyseliny.

PFiklad 5

VaFi se 1,8 g methylesteru 3-{4-[4-(2-oxo-2H-1-benzopyran-
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6-yl)-1-piperazinyllbutyl}indol-5-karboxylové kyseliny po dobu
2n ethanolického roztoku hydroxidu drasel-

30 minut se 100 ml
Zpracovanim obvyklym

ného.

zplsobem se z{iské

3-{4-[4-(2-ox%x0-

2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperazinyllbutyl}indol-5-karboxylova

kyselina.

Obdobnym zplsobem se ziské:
3-{4~-[4-(2~0x0-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]lbutyl}-
indol-6-karboxylovéd kyselina,
3-{4-[4-(2-0x0-2H-1~-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]butyl}-
indol-5-~karboxylov4d kyselina,
3~{4-[4~(2~0ox0-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]lbutyl}-
indol-6-karboxylovd kyselina,
3-{4~-[4~(7-methyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-6-~yl1)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovd kyselina,
3~{4~[4-(7-methoxy-2-ox0-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovd kyselina,
3~-{4-[4-(7-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl1)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovd kyselina,
3-{4-[4-(7-chlor-2~oxo~2H-1~benzopyran-6-yl)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovd kyselina,
3-{4-[4-(7-kyan-2-oxo-2H-1~benzopyran-6-~yl1)-1-piperazinyl1]-
butyll}indol-5-karboxylovéd kyselina,
3-{4-[4-(7-methyl-2-0ox0-2H-1-benzopyran—-4-yl)-1-piperazinyl]-
butyll}indol-5-karboxylovd kyselina,
3-{4-[4-(7-methoxy-2-oxo-2H-1-benzopyran—-4-yl)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovd kyselina,
3-{4-[4-(7-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovéd kyselina,
3-{4-[4-(7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-y1l)-1i-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylovd kyselina,
3-{4-[4-(7-kyan-2-ox0o-2H-1-benzopyran-4-yl)-t1-piperazinyl]-
butyl}indol-5-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4-(7-methyl-2-0ox0-2H~1~benzopyran-6-yl)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,

se
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3-{4-[4-(7-methoxy-2-ox0o-2H-1-benzopyran-6-yl1)-1-piperazinyl]-
butyll}indol-6-karboxylové kyseliny,
3—-{4-[4-(7~-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-y1l)-1-piperazinyl]l-
butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4-(7-chlor-2-oxo0-2H-1-benzopyran-6-yl)-1-piperaziny1]-
butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4~(7~-kyan-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl)-i-piperazinyl]-
butyll}indol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4~-(7-methyl~-2-oxo-2H~1~benzopyran-4-y1)-1-piperazinyl]l-
butyll}lindol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4-(7-methoxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4~-(7-fluor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-y1)-1-piperazinyl]-
butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
3-{4-[4-(7-chlor-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]l-
butyl}indol-6-karboxylové kyseliny,
3~-{4~-[4~-(7-kyan-2-oxo-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]-
butyl}lindol-6-karboxylové kyseliny.

Ndsledujici priklady objastiuji farmaceutické prostiedky:

Priklad A
Injek&ni ampulky

Roztok 100 g G&inné 1Atky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfédtu ve 3 1 dvakrdt destilované vody se nastavi

2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilng& se
zfiltruje a plIni se do injek&nich ampulek, lyofilizuje se za
sterilnich podminek a steriln& se ampulky uzavFou. Ka?dd in-

jekéni ampulka obsahuje 5 mg udinné Té4tky.
Priklad B
Cipky

se smés 20 g u&inné Tatky obecného vzorce I se
lecitinu a 1400 g kakového médsla, vlije se do

Roztavi

100 g sojového

(X2 2
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formi€ek a nechd se vychladnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg G-
¢inné 14tky.

PFiklad C

Roztok

PFipravi se roztok 1 g G&inné slouleniny obecného vzorce
I, 9,38 g dihydrédtu natriumdihydrogenfosfdtu, 28,48 g dinat-
riumhydrogenfosfdtu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalko-
niumchloridu ve 940 ml dvakrdt destilované vody. Hodnota pH
roztoku se upravi na 6,8, doplini se na jeden litr a steriluje
se ozatenim. Tohoto roztoku je moZno pouZivat jakoZto o&nich

kapek.
Priklad D

Mast
500 mg G&inné 14tky obecného vzorce I se smisi s 99,5 ¢

vazeliny za aseptickych podminek.
Priklad E
Tablety
Ze smési 1 kg u&inné 14tky obecného vzorce 1, 4 kg lakté-
zy, 1,2 kg bramborového &krobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stea-

rédtu hofe&natého se obvyklym zplsobem vylisuji tablety, tak,
7e kaZzd4d tableta obsahuje 10 mg G&inné Tatky.

PFiklad F

Drazé

(24

Obdobn& jako podle pifikladu E se vylisuji tablety, které

se pak obvyklym zplUsobem povliéknou povliakem ze sachardzy,
bramborového &krobu, mastku, tragantu a barviva.
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PFriklad G

Kapsie
kapsli z tvrdé Zela-
2e kaZda kapsle

0 sobé& znadmym zplsobem se plni do
tiny 2 kg G&inné T4tky
obsahuje 20 mg U&inné 14tky.

obecného vzorce I tak,

PFriklad H

Ampule

Roztok 1
destilované vody se sterilné zfiltruje
Tyofilizuje se za aseptickych podminek a steriln& se ampule u-
KaZ?d4d ampule obsahuje 10 mg u&inné Tatky.

kg G&inné 14tky obecného vzorce I v 60 1 dvakrat

a pIlni se do ampulf,
zaviou.

Primyslové vyuiiteTnost

Derivadt piperazinu a jeho farmaceuticky vhodné soli jsou jako

mocné b-HTia agonisty a inhibitory 5-HT-reabsorpce vhodné pro

vyrobu farmaceutickych prostiedkd pro o3etfovani centrdlniho

nervového systému zvi4asté antidepresiv a anxiolytik.
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PATENTOVE NAROKY
1. Derivadty piperazinu obgcného vzorce 1
R' = (CHz )m —N N - R2? (1)
__/
kde znamend
R? indo1-3~ylovou skupinu nesubstituovanou nebo substi-

skupinami ze souboru za-
CONHz2 , CONHA, CONA:z,
CH2NHA a CH2NAz,

tuovanou jednou nebo dvéma
CN, A, AO, OH,

CH20A, CHzNHz,

hrnujiciho Hal,
COOH, COOA, CHz20H,

R? 2-ox0-2H-1-benzopyran-6-ylovou nebo 2-oxo-2H-1-benzo-

pyran-4-ylovou skupinu, které jsou nesubstituované

nebo jsou substituované jednou nebo dvéma skupinami

ze souboru zahrnujiciho A, A0, OH, Hal, CN, NOz, NHz,
NHA, NAz, COA, CONHz, CONHA, CONAz, CHz20H, CHz20A,
CH2NHz , CH2NHA, CH2NA2, COOH a COOA,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

A alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku s pFimym ne-
bo s rozvétvenym Feté&zcem, substituovanou popFipadé&
jednim aZ péti atomy fluoru a/nebo chloru nebo cyklo-
alkylovou skupinu s 3 aZ 10 atomy uhliku a

n 2, 8 nebo 4

a jeho fyziologicky vhodné soli.

2. Derivdt piperazinu podle ndroku 1 obecného vzorce I ze

souboru zahrnujiciho

a) 3-{4-[4-(2-oxo0-2H-1-benzopyran-6-y1)-1-piperazinyl]butyl}-
indol1-5-karbonitritl,
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b) 3-{4-[4-(2-0ox0-2H~1-benzopyranh-6-yl)-i-piperazinyllbutyl}-

5-fluor-indo1l,

3-{4~-[4-(2-0x0-2H-1-benzopyran-4-yl)-1-piperazinyl]lbutyl}-
indol-5-karbonitril,

c)

3-{4~-[4-(7-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl1)-i-piperazi-
nyl]lbutyl}indol-5-karbonitril.

d)

Zplsob pitipravy derivdtu piperazinu podle néroku 1 obec-
I, kde jdEnotlivé symboly maji shora uvedeny vy-

3.
ného vzorce

Zznam a jejich soli, vy znad&uijici s e t 1 m, Ze se
nechdvd reagovat slouenina obecného vzorce II
/— N\
HN N - R? (11)
__/

kde RZ md shora uvedeny vyznam, se sloufeninou obecného vzorce
I11
R'-(CHz )Jmn-(CO)k-L (II1)
Znamend
Cl, Br, J, OH, OCOA, OCOPh, 0SOz2A, 0SOzAr p¥Fidem?
mend fenylovou nebo tolylovou skupinu a A alkylovou skupi-
nu, nebo jinou reaktivni esterifikovanou hydroxylovou sku-

nebo lehce nukleofilIné& substituovatelnou uvolfiovanou

kde

L Ar zna-

pinu

skupinu a

R', m a k maji shora uvedeny vyznam,

nebo se reduk&né& aminuje sloudenina obecného vzorce IV

R*-(CHz2 )m-~1~CHO (1V)

kde Rt'a sloueninou obecného

vzorce I1I,

m maji shora uvedeny vyznham,
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nebo se sloudenina jinak odpovidajici obecnému vzorci I, kterd

v8ak misto alespoil jednoho atomu vodiku obsahuje alesponl jednu
alespof jednhu ptridavnou C-C-

C—-N-,

redukovatelnou skupinu, a/nebo

vazbu a/nebo alespofl jednu vazbu zpracovdva redukcénim

¢inidlem,

nebo se sloulenina jinak odpovidajici obecnému vzorci I, kteréd
v8ak misto alespofi jednoho atomu vodiku obsahuje alespof jednu
solvolyzovatelnou skupinu, zpracovdvéd solvolyza&nim &inidlem,
a/nebo R?

7e se napiriklad skupi-

poptipadd skupina symbolu R! prevddi na
a/nebo R? tak,

za vytoPeni skupiny OH

a/nebo se
jinou skupinu symbolu R!
na symbolu OA &tépi a/nebo se skupina
CN, COOH nebo COOA derivatizuje a/nebo

nebo sekundarni

se napfiklad primarni

atom dusiku alkyluje a/nebo se ziskand zésada

nebo kyselina obecného vzorce I zpracovanim kyselinou nebo

z4dsadou prevadi na svoji s@1.
Zplsob pripravy farmaceutickych prostifedkl, vy zn a -
t

becného vzorce I a/nebo

4,

Euijici s e im e se sloulenina podle nédroku 1 o-

jeji fyziologicky nezédvadnd sQ1 spolu

s alesport jednim pevnym, kapalnym nebo polokapalnym nosicem

nebo pomocnou 14tku a popFipadd spolu s alespofl jednou dal$i

G&innou 1adtkou pFevadi na vhodnou davkovaci formu.

Farmaceuticky prostitedek vy z na ¢ u j {ic i

5. s e
t im, Ze obsahuje alesponi jednu sloulenina podle ndroku 1 o-
becného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky nezavadnou s@1.

6. PouZiti slouleniny podle néaroku 1 obecného vzorce I a/
nebo jeji fyziologicky nezédvadné soli pro vyrobu 1é¢&iv.

7. PouZiti slouleniny podlie ndroku 1 obecného vzorce I a/

nebo jeji fyziologicky nezdvadné soli pro potirdni nemoci.
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