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Derivat benzonitrilu a benzofluoridu vieobecného vzor-
ca (I), kde Ar znamena fenyl substituovany jednym ale-
bo dvoma CN a/alebo F, Q je C,H,, a n je 3 alebo 4, a
jeho soli s vynimkou 3-[4-(4-(4-fludrfenyl)-1-pipera-
zinyl)-butyl]-5-kyénindolu a 3-[4-(4-(2-fluérfenyl)-1-pi-
perazinyl)-butyl}-5-kyanindolu, nie vSak ich adi¢nych
soli s kyselinou, si pre pdsobenie na centralny nervovy
systém vhodné na vyrobu farmaceutickych prostriedkov.



»

Py 4od —-q¢

Derivdtl benzonitrilu a benzofluoridu, spdsob jeho pripravy a far-

maceuticky prostriedok, ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivdtu benzonitrilu a benzofluoridu a ich
fyziologicky vhodnych adi&nych soli s kyselinou, ktoré je mo3né
pouZivat ako ucinné latky najmd pre anxiolytikd, antidepresiva,
antipsychotikd, neuroleptikd a/alebo antihypertonikd a tie3 ako
medziprodukty na pripravu inych farmakologicky u&innych l4atok.
Tyka sa tieZz spdbsobu jeho pripravy a farmaceutického prostriedku,
ktory ho obsahuje. Vyndlez sa teda tyka liedivovo u&innych zlude-

nin a ich fyziologicky vhodnych solf{.

Doterajsi{ stav techniky

Podobné =zludeniny ako podla vyndlezu su zndme =z eurdpskeho
patentového spisu &islo 0 376607, = belgického patentového spisu
&islo 771285, = britského patentového spisu &islo 1 075156, =
francuzskeho patentového spisu &islo 1 551082 a najmd z neme-
ckého patentového spisu &islo 41 01 686A1 (ktory =zodpovedd eurdp-
skemu patentovému spisu ¢islo 0 496222A1) .

Oproti nemeckému patentovému spisu &islo 41 01 686A1 sa
zlu¢eniny podla vyndlezu vyznad&uju v porovnani so znamymi =zlda-
¢eninami substituovanymi metoxyskupinami, =zlepSenou biologickou
dostupnostou a najmd v porovnani s tymto nemeckym patentom pred-

stavujd vyndlez =zaloZeny na volbe.

Ulohou vyndlezu je vyvindt nové zlu&eniny s cennyni vlast-

nostami, najmd vyuZitelnymi na vyrobu lie&iv.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je derivat benzonitrilu a benzofluoridu

vSeobecného vzorca I



\ / (1)

kde znamenda

Ar fenylovi skupinu substituovanu jednou alebo dvoma kyano-

skupinami a/alebo atdmami fludru,
Q skupinu CnHan a
n cislo 3 alebo 4,
a jeho soli s vynimkou

3-[4-(4-(4-fludrfenyl) -1-piperazinyl) -butyll-5-kydnindolu a
3-[4-(4-(2-fludrfenyl) -1-piperazinyl)-butyl]l-5-kydnindolu,

nie vSak ich adi&nych soli s kyselinou.

S prekvapenim sa totiZ zistilo, Ze =zlu&eniny v3eobecného
vzorca I a ich fyziologicky nezdvadné soli majd pri dobrej zné-
Sanlivosti velmi cenné farmakologické vlastnosti. Pésobia najmi
na centrdlny nervovy systém, predovZetkym svojimi inhibi&nymi
d¢inkami na agonistické prijimanie 5-HTia a S-HT. Brzdia vizbu
tritiovanych ligandov serotoninu na hipokamp&lne receptory (Co-
ssery a kol., European J. Pharmacol. 140, str. 143 a= 155 1987).
Okrem toho dochddza k zmendm hromadenia DOPA v striate a hromade-
niu 5-HTP v N. Sve (Seyfried a kol. European J. Pharmacol. 160,
str. 31 az 41, 1989). Vykazuju rovnako analgetické u&inky a =zni-
2ujd krvny tlak: tak sa napriklad po perordlnom podan{ =zlu&enin
ZniZuje priamo merany krvny tlak bdelych potkanov so spontannou
hypertenziou nesidcich katéter (kmeii SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-
Kissleg, spbsob opfsal Weeks a Jones, Proc. Soc. Expl. Biol. Med.
104, str. 646 az 648, 1960). Zlueniny sa hodia tie2 na profyla-
Xiu a k potieranie ndsledkov mozgového infarktu (apoplexia cere-

bri) ako m¥tvice a nozgovych ischénif{ i na oSetrovanie extrapyra-



middlne-motorickych vedlajsich u¢inkov neuroleptik a Parkinsono-

vej choroby.

Farmaceutickeé prostriedky podla vyndlezu spodéivaju v tom, Ze
obsahuju aspofi jednu zludeninu vSeobecného vzorca I a/alebo jej

fyziologicky vhodnd adi¢nid sol s kyselinanmi.

Vyndlez sa tyka najmd farmaceutickych prostriedkov obsahu-

jucich aspofi jednu zlddeninu zo suboru zahrfiajuceho:
a) 3-[4-(4-(4-kyadnfenyl)-1-piperazinyl)butyl]l-5-kydnindol,
b) 3-[3-(4-(4-kyénfenyl) -1-piperazinyl)propyl]l-5-kydnindol,

c) 3-[4-(4-(4-fludrfenyl)-1-piperazinyl)butyl]l-5S-kydnindol-

metdnsul fondt,
d) 3-[4-(4-(2-kyanfenyl)-1-piperazinyl)butyl1]-5-kydnindol,

e) 3-[4-(4-(3-fludr-4-kydnfenyl)-1-piperazinyl)butyll-5-kydn-

indol a
f) 3-[4-(4-(4-fludrfenyl) -1-piperazinyl)butyll-S-kydnindol-

hydrochlorid.

Vyndlez sa tiez tyka liecCiv vseobecného vzorca I a ich fy-
2iologicky nezdvadnych adiénych sol{ s kyselinami ako 5-hydroxy-

tryptaminagonistov a antagonistov.

Skupina Ar predstavuje jednou alebo dvoma kyanoskupinami

a’/alebo atdémami fludru substituovany fenylovy zvySok.
Skupinou Q je -(CHz)3.- alebo -(CHz)a..
Vyndlez sa tyka predovSetkym z1udenin:

a) 3-[4-(4-(4-kyanfenyl)-1-piperazinyl)butyll-5-kydnindol,
b) 3-[3-(4-(4-kyanfenyl)-1-piperazinyl)propyll-5-kydnindol,
¢) 3-[4-(4-(2-kyanfenyl)-1-piperazinyl)butyl]l-5-kydnindol,



d) 3-[4-(4-(3-fludr-4-kydnfenyl)-1-piperazinyl)butyll-5-kydn-

indol
a ich adi¢nych soli s kyselinami.

Dalej je vyhodnou zlu&eninou podla vyndlezu 3-[4-(4-(4-

fludrfenyl) -1-piperazinyl)butyll1-5-kydnindolhydrochlorid.

Spbsob pripravy derivdatu benzonitrilu a benzofluoridu vse-
obecného vzorca I, kde jednotlivé symboly majd hore uvedeny vy-
znam, ako tie2 ich sol{ spo&iva pod¥a vyndlezu v tom, Ze sa necha

reagovat zlu¢enina vSeobecndho vzorca II

N
N a—x"
(ID
HN
kde znamend
X1 skupinu X alebo NHz a
X atém chldéru, brdému jédu, hydroxylovid skupinu alebo reaktf{vne
funkcne obmenenu hydroxylovu skupinu,
Q m& hore uvedeny vyznanm,
so zlu&eninou vS8eobecného vzorca III
X2 - CHz - CHz - NAr - CHz - CHz2XS3 (IID

kde X2 a X3 su rovnaké alebo rézne a ked je X1=NHz, =znamenaiju
vZdy X, alebo v inom pripade spolu znamenaju skupinu NH a Ar mé&

uvedeny vyznan,

alebo sa nechdva reagovat zlu&enina v3eobecného vzorca IV



N Q—N(CHy-CHy-X),

\
HN

(IV)

kde

X a Q maju hore uvedeny vyznam, sa zluceninou vSeobecného

vzorca V

(Ar-HH2) (Q'D)

kde Ar md& hore uvedeny vyznam,

alebo sa zfskand zdsada vsSeobecného vzorca I spracovanim kyseli-

nou premiefia na jednu z adié&nych soli s kyselinami.

Z1G€eniny vSeobecného vzorca I sa pripravujd zndmymi spo-
sobmi, ktoré su opisané v literatire (napriklad v 3tandardnych
publikdcidch ako je Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart: najmid v3ak v nemeckom patentovom
spise &i{slo 4 101686), a to za reakénych podmienok, ktoré st pre
menované reakcie zndme a vhodné. Pritom sa mdZu tie2 pouldivat

zndme, tu bliZSie neopisovand varianty.

Vychodiskové 1atky sa mdé2u pripadne vytvdrat tie3 in situ
tak, Ze sa 2z reakd&nej zmesi neizolujui, ale sa ihned nechdvaiju
dalej reagovat na zld&eniny v3eobecného vzorca I. Zlu&eniny vie-
obecného vzdrca I sa s vyhodou mb6Zu =z{skat tak, Ze sa nechdvaju
reagovat zldceniny vSeobecného vzorca Il sa zld&eninami vZeobec-

ného vzorca III.

V zld&enindch vieobecného vzorca Il znamend X! s vyhodou
skupinu symbolu X; tomu zodpovedd, Ze v zlu&enindch vSeobecndho
vzorca III znamend X2 a X3 s vyhodou spolo&ne dohromady skupinu
NH. Symbol X znamend s vyhodou atém chléru alebo brému; mdde

vSak znamenat tieZ atém jédu a hydroxylovu skupinu alebo reakti-



vne obmenend hydroxylovu skupinu, ako alkylsulfonyloxyskupihu s
1 a2 6 atdémami uhlika (s vyhodou metylsul fonyloxyskupinu) alebo
arylsulfonyloxyskupinu s 6 a2z 10 atdémami uhlika (s vyhodou sku-

pina fenylsul fonyloxyskupinu alebo p-tolylsulfoﬁyloxyskupinu).

Tomu zodpovedd, 2Ze =z=1u&eniny vSeobecného vzorca I je mozZné
zi{skat najmi reakciou zludenin v3eobecného vzorca II, kde X! =zna-
mend atom chldéru alebo brému, s derivatmi piperazinu vSeobecného
vzorca III, kde X2 a X3 spolu znamenaju NH-skupinu (dalej ozna&o-

vanymni ako IIIa).

Z1G&eniny vi3eobecného vzorca II a najmd III sui sCasti zndme;
neznédme zludeniny vSeobecného vzorca II a III je mo2né lYahko pri-

pravit obdobne ako zludeniny =zndme.

Zlt&eniny v3eobecného vzorca 11, kde X! znamend hydroxysku-
pinu, je moZné =zi{skat redukciou zodpovedajicich karboxylovych ky-
selfn alebo ich esterov. Spracovanim tionylchloridom, bromovodi-
kom, chloridom fosforitym alebo podobnymi halogénovymi zluceni-
nami sa ziskaju zodpovedajuce zluceniny vSeobecného vzorca IT,
kde X! znamend atom chldéru alebo brdému. Zodpovedajuice sulfonyl-
oxyzli&eniny je mo2né ziskat zo zlddenin vseobecného vzorca 11,
kde X! znamend hydroxylovid skupinu, reakciou so =zodpovedajucimi

chloridmi kyseliny sul fdnoveij.

Jédové z10deniny v3eobecného vzorca II je mozZné =ziskat na-
priklad pdsobenim jodidu draselného na prislusSny ester kyseliny
p-toluénsul fénovej. Zlu&eniny vZeobecného vzorca II, kde X! zna-
mend aminoskupinu, je mo2né pripravit napriklad =z halogenidov

ftalimidk&lion.

Derivdty piperazinu vSeobecného vzorca III sd z vaésej gasti
Zndme a je moZné je ziskat napriklad reakciou di-(2-chléretyl) -
aminu so zodpovedajucim derivdtom anilinu substituovanym na feny-
lovom kruhu. Zlu&eniny vSeobecného vzorca III (X2 a X3 = védle)

je mo2né napriklad pripravit redukciou diesterov v3eobecného



vzorca alkyl100C-CHz-NAr-CHz2-C00alkyl na zld¢eniny v3eobecného
vzorca HO-CHz-CHz-NAr-CHz2-CH2-0OH (III, X2=X3=0H) a pripadne na-

vdzujucou reakciou s SO0Clz, pripadne PBrs.

Reakcia z14&enin v3eobecného vzorca II a III prebieha zndmy-
mi spdsobmi, opisanymi v literature pre alkyldciu aminov. V ne-
pritomnosti riedidla je moZné zloZky spolu roztavit, pripadne
v uzatvorenej ridre alebo v autokldve. Je v3ak tieZ moZné nechat
zlu&eniny reagovat v pritomnosti inertného rozpistadla. Ako
inertné rozpustadld si vhodné napriklad uhlovodiky ako ben=zén,
toluén alebo xylén; ketdny ako acetldn alebo butandn; alkoholy
ako metanol, etanol, izopropanol alebo n-butanol; étery ako te-
trahydrofurdan alebo'dioxén; amidy ako dimetylformamid (DMF) alebo
N-metylpyroliddn; nitrily ako acetonitril: okrem toho su tieZ
vhodné zmesi tychto rozpu3tadiel navzdjom alebo s vodou. MéZe bxﬂ
priaznivé pouzZfvat pri reakcii &inidld viazajidce kyselinu, ako su
napriklad hydroxidy, uhlid¢itany a hydrogenuhli&itany alkalickych
kovov a kovov alkalickych zemin alebo iné soli slabych kyselfn
a alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, s vyhodou so-
dfka, draslika alebo vdpnika alebo organické =zdsady, ako je tri-
etylamin, dimetylanilin, pyridin alebo chinolin alebo nadb?tok
aminovej zloZky v3eobecného vzorca II pripadne piperazinového de-
rivdtu v3eobecného vzorca IIIla. Reak&ny &as je podla zvolenych
reak&nych podmienock niekolko minut aZ 14 dn{ a reak&nd teplota
0O az 150°C, spravidla 20 aZz 130°C.

Okrem toho sa zlu&eniny vsSeobecného vzorca I mdzZu ziskat tak,
Z2e sa zld&enina vieobecného vzorca IV nechdva reagovat so zlu&eni-

nou v3eobecného vzorca V.

Zl1uc¢eniny v3eobecného vzorca IV a najmd zlu&eniny vSeobec-
ného vzorca V su s&asti zndme; nezndme zlu&eniny v3eobecného
vzorca V a VI je moZné Yahko pripravit obdobne ako zludeniny
zndme. Tak sa pripravia zla&eniny v3eobecného vzorca IV lFahko
reakciou z1d&enin véeobecnéhovvzorca II, kde X! znamend amino-
skupinu, s 1.2~dihalogénehénomf pric¢om atdmom halogénu je s v?ho-

dou atém chldéru alebo brému. Rovnako je moZné z{skavat zlu&eniny



typu IV reakciou zld&enin v3eobecnédho vzorca II, kde X! =znamend
atém chldru, brému alebo jédu, so sekunddrnymi aminmi v3eobecného

vzorca HN(CHz-CHz-X)z,

Primdrne aminy v3eobecného vzorca V je moZné pripravovat
Zz anilinu ako vychodiskovej latky, ro6znymi zndmymi moZnostami

elektrofilnej substiticie na aromdtoch. Balej je mozZné premieriat

zodpovedajucim spdsobom substituované nitrozld&eniny redukciou na

aminy v3eobecného vzorca V.

Reakcia zld¢enin IV a V prebieha spdsobmi znamymi = litera-
tdry pre alkyldciu amfinov. Bez pritomnosti rozpustadla je noZné
zloZky navzajom roztavit, pripadne v utvorenej rire alebo v auto-
klave za tlaku okolia alebo za zvy3Sendho tlaku, pridom sa na zvy-
Sovanie tlaku zavddza inertny plyn napriklad dusik. Je vSak tiez
mbéné nechat =zlu¢eniny reagovat v pritomnosti inertného rozpus-
tadla. Ako rozpustadld sa hodia rozpusStadld vymenované hore pre
reakciu zlu&enin vSeobecného vzorca II so zld&eninami v3eobecného
vzorca III. Priaznivo sa mdZe prejavit rovnako prisada &inidla
viazajuceho kyseliny do reak&nej zmesi. Do dvahy prichddzaju =z4&-
sady hore opfisané pre reakciu zld&enin v3eobecnédho vzorca II a

vSeobecného vzorca III.

OPLimélny ¢as reakcie je podla reaké&nych podmienok niekolko
minat aZ 14 dn{, reakénd teplota je pribliZne 0 aZ 150°C, spra-
vidla 20°C az 130°C.

Zésada vSeobecného vzorca I sa md2e kyselinou premiefiat na
prislusni adiénd sol s kyselinou napriklad reakciou ekvimoldrneho
mnozZstva zdsady a kyseliny v inertnom rozpustadle ako v etanole
a naslednym odparenim. Pre tuto reakciu prichddzaju do dvahy
najmd kyseliny, ktoré poskytujd fyziologicky nezdvadné soli. Mé3u
sa pouzfvat anorganické kyseliny, ako s kyselina sirovd, dusi&-
na, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikovid alebo bromovo-
dikovd, fosfore&né kyseliny, ako kyselina ortofosforednd, sulf-

aminovi kyselina a organické kyseliny, najmid alifatické, aiicy-



klické, aralifatické, aromatické alebo heterocyklické jednosytne
alebo niekolkosytne karboxylové, sulfdénové alebo sirové kyseliny,
ako su kyselina mravé&ia, octovd, propidnovd, pivalovd, dietyloc-
tovd, maldnovd, jantarovd, pimelovd, fumarovi, malefnov4, ﬁlieé-
na, vinna, jabl&na, benzoovd, salicylov4, 2-fenylpropidnovd, ale-
bo 3-fenylpropidnovd, citrdnovd, glukdnovd, askorbovd, nikotfino-
vd, izonikotfinovd, metdnsulfdnovd, etdnsulfénovd, etdndisulféno-
vd, 2-hydroxyetdnsulfénovd, benzénsulfdnovd, p-toluénsul fénovd,
naftalénmonosulfénové a naftaléndisulfénovd a laurylsi{rovd kyse-
lina. Soli s fyziologicky nevhodnymi kyselinami, napriklad pikréa&-
ty, sa mbdZ2u pouZivat na izoldciu a/alebo na &istenie zlu&enin

vSeobecného vzorca I.

Vyndlez sa tieZ tyka pouZitia zldd&enin v3eobecného vzorca
I a/alebo ich farmaceuticky vhodnych solf{ na vyrobu farmaceutic-
kych prostriedkov najmd nechemickou cestou. Za tymto u%elom sa
premiefiaji na vhodnd ddavkovaciu formu spolu s aspofi jednym &ini-
dlom zo suboru zahrfiajuceho pevné, kvapalné a’alebo polokvapalné
nosi¢e alebo pomocné latky, pripadne v kombindcii s asponl jednou

dalsSou G&innou latkou.

Tieto prostriedky podla vyndlezu sa mé3u pouzfvat ako liedi-
vd v humdnnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosi&e prichddzaju
do uvahy anorganické alebo organické l4dtky, ktoré st vhodné pre
enterdlne (napr(kiad ordlne) alebo pre parenterdlne alebo topickeé
poddvanie a ktoré nereaguji so zludeninami vSeobecného vzorca I,
ako su napriklad voda, rastlinné oleje, benzylalkoholy, polyety-
lénglykoly, glycerintriacetat, Zelatina, uhlohydrdty, ako laktéza
alebo Skroby, stearan hore&naty, mastenec, lanolin a vazelina.
Pre ordlne pouZitie sa hodia najmid tablety, draZé, kapsuly, pi-
lulky, pra3ky, granuldty, sirupy, Stavy alebo kvapky, pre rektal-
ne pouzitie ¢apiky, pre parenterdlne pouZitie roztoky, najmd ole-
jové alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implan-
taty, pre topické pouZitie masti, krémy alebo pudre. ZldG&eniny
podla vyndlezu sa tieZ md2u lyofilizovat a z{skané lyofilizdty sa
mé62u napriklad pouzivat na pripravu vstrekovatel’nych prostriedkov.

Prostriedky sa mdéZu sterilizovat a/alebo mé3u obsahovat pomocné
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l1atky, ako su lubrikad&né &inidld, konzervadné, stabilizacné &i-
nidlda a’alebo namda&adld, emulgdtory, soli na ovplyvnenie osmotic-
kého tlaku, tlmivé roztoky, farbivd, chutové prisady a/alebo aro-
matické latky. Pripadne, md2u obsahovat esSte jednu dalsiu alebo

este niekolko dalsSich U&innych latok, ako sd napriklad vitaminy.

Z1u&eniny v3eobecného vzorca I a ich fyziologicky nezdvadné
soli sa md2u poddvat Tudom alebo zvieratam pre boj proti choro-
bidm. Hodia sa na oZ%etrovanie ochoreni centrdlneho nervového sy-
stému, ako su stavy napdtia, depresia a/alebo psychdézy a na oSe-
trovanie vedlajsich G&inkov pri liedbe vysokého krvného tlaku
(napriklad a-metyldopa). Okrem toho sid zldleniny vSeobecného
vzorca I podla vyndlezu vhodné pre endokrinoldgiu a pre gynekolo-
gické pouZitie, napriklad pre terapiu akromegalie, hypogonadiznu,
sekunddrnej amenorrhoe, premenStruadného syndrdému neZiadicej pu-
erperalernej laktdcie, dalej na profylaxiu a terapiu mozgovych
porvuch (napriklad migrény) najmd v geriatrii podobne ako urdité
ergotové alkaloidy a na boj vo&i ndsledkom mozgového infarktu

(Apoplexia cerebri), ako je mozgova mrtvica a ischémia.

Zl1u&eniny v3eobecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivaju v davkach podobnych ako =zndme prostriedky (napriklad
bromocriptin alebo dihydroergocornin), s vyhodou v davke pri-
bliZne 0,2 aZ 500 mg, najma 0,2 azZz 50 mg na ddvkovaciu jednotku.
Dennd ddvka je priblizZzne 0,001 azZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti.
NiZSie ddvkovanie (priblizZne 0,2 az 1 mg na davkovaciu jednotku,
PribliZne 0,001 azZ 0,005 mg/kg telesnej hmoitnosti) prichadza do
uvahy najmd pri oSetrovani migrény; pre ostatné indikécie sa ve-
nuje prednost davke 10 aZ 50 mg na davkovaciu jednotku. Uré&ita
davka pre kaZdého jednotlivého pacienta zdvis{ od najréznejsich
faktorov, napriklad od G&innosti urditej pouzZitej zlu&eniny, od
veku, telesnej hmotnosti, v3eobecného =zdravotného stavu, pohla-
via, stravy, od okamihu a od cesty podania, od rychlosti vylué&o-
vania, od kombindcie liediv a od zadvazZnosti urcitého ochorenia.

Vyhodné je ordlne podavanie.



Vyraz "spracovanie obvyklym spdsobon” v nasledujidcich pri-

kladoch praktického rozpracovania znamena:

Pr{padne sa pridava voda, pripadne podla konstitucie kone&-
ného produkiu sa nastavuje hodnota pH na 2 a2 10, reak®nd zmes sa
extrahuje etylacetdtom alebo dichldérmetdnom, vykond sa oddelenie,
vysuSenie organickej fdzy siranom sodnym, filtrdcia, odparenie
a Cistenie chromatografiou na silikagélu a/alebo krystalizdciou.

Teploty sa vZdy uvddzaju v °C.

Vyndlez objasfiuivd, Ziadnym spdsobom v3ak neobmedzujui nasle-

dujiuce priklady praktického rozpracovania.

Priklady rozpracovania vyndlezu

Priklad 1

V 200 ml acetonitrilu sa pri teplote 20°C mieSa po&as 12 ho-
din roztok 2,6 g 3-(4-chlérbutyl)-5-kydnindolu ("A") a 1,7 g 1-
(4-kyanfenyl)piperazinu ("B"), spracuje sa obvyklym spdsobom a
ziska sa 3—[4—(4-(4-kyénfeny1)-1-piperazinyl)-buty]]-S—kyénindol-
hydrpchlorid 5 teplotou topenia 262,5 a2 263, 5°C.

Obdobne sa ziska reakciou "A"

s 1-(4-fludrfenyl)piperazinom
3-[4-(4-(4-fluérfenyl)-1-piperaziny])buty1]-S-Ryénindolhydrochlo-
rid s teplotou topenia 248 aZ 249°C,

reakciou 3-(3-chldérfenyl)-S-kydnindolu s "B"
3-[3-(4-(4—kyénfeny1)-l-piperazinyl)propyl]-5-kyénindol s teplotou
topenia 219 az 220°C,

reakciou "A" s 1-(2-kyanfenyl)piperazinom
3-[4-(4-(2-kyénfenyl)—1-piperazinyl)butyl]-5—kyénindolhydrochlo—
rid s teplotou topenia 232°C.
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Pri{klad 2

V 200 ml acetonitrilu sa pri teplote miestnosti mieéa'poéas
12 hodfin roztok 10,8 g 3-[4-N,N-bis-(2-chléretyl)aminobutyll-5-
kyanindolu a ekvivalent 3-fludr-4-kydnanilinu, spracuje sa obvy-
Klym spdsobom a ziska sa 3-[4-(4-(3-fludr-4-kydnfenyl)-1-pipera-
2inyDbuty1]l-5-kydnindol s teplotou topenia 117,5 a3 118, 5°C.

Nasledujuce priklady bliZZie objasfiuju farmaceutické Pro-
striedky podla vyndlezu.
Priklad A

Injek&né fioly

Roztok 100 g u¢innej zludeniny vSeobecného vzorca I a 5 g
dindtriumhydrogenfosfdtu v 3 litroch dvakrit destilovanej vody sa
nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovodikovou, sterilne
sa sfiltruje a pln{ sa do injek&nych fiol a lyofilizuje sa =a
sterilnych podmienok, fioly sa uzatvoria sterilnym spbsobom. Kaz-

dé injek&nd fiola obsahuje 5 mg G&innej 14tky.

Priklad B
éapiky

Roztopf{ sa 20 g u&innej zlﬁéeniny vZeobecného vzorca I so
100 g sdjového lecitinu a s 1400 g kakaového masla, zmes sa leje
do foriem a nechd sa schladnut. Ka3dy &apik obsahuje 20 mg u&in-
nej latky.

Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g u¢innej zld&eniny vSeobecného vzorca
I, 9,38 g dihydratu ndtriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dindtrium-
hydrogenfosfdtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkdéniumchloridu

vV 940 ml dvakrit destilovanej vody. Hodnota pH roztoku sa uprav i
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na 6,8, doplni sa na jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim. Roz-

tok sa pouZiva vo forme o&nych kvapiek.

Priklad D
Hast

Zmie3a sa 500 mg G&innej zludeniny vieobecného vzorca I

s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E
Tablety

Zmes 1 kg G¢innej zludeniny v3eobecného vzorca I, 4 kg lak-
tézy, 1,2 Kg =zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg steara-
nu hore&natého sa lisovanim spracuje na tablety zndamym spdsobomn,

pricom kaz2da tableta obsahuje 10 mg Uu&innej latky.

Priklad F

Drazé

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
potom znamym spdsobom opatria povlakom zo sachardzy, =zemiakového

Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G
Kapsuly

2 kg U¢innej latky v3eobecného vzorca I sa plni znamynm
spdsobom do tvrdych Zelatinovych kapsul tak, aby kaZdd kapsula

obsahovala 20 mg u&innej 1&atky.

Priklad H
Ampul ky

Roztok 1 kg u&innej latky vSeobecndho vzorca I v 60 litroch

dvakrat destilovanej vody sa sterilne filtruje, rlni sa do:ampu—
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liek, za sterilnych podmienok sa lyofilizuje a za sterilnych pod-

mienok sa uzavrie. KaZdd ampulka obsahuje 10 mg u&innej 14&tky.

Priemyslovada vvuZitelnost

Derivat benzonitrilu a benzofluoridu ako G&innd latka na
vyrobu farmaceutickych prostriedkov pre humdnnu a veterindrnu
medicinu, najmd pre o3etrovanie choréb centrialneho nervového
systénu. predov3etkym pre anxiolytikd, antidepresiva, antipsy-
chotikd, neuroleptikd a/alebo antihypertonika a vhodny ako
medziprodukt na pripravu dalsich farmaceuticky uZito&nych z1li-

cenin,



A PV bo 3 -9c¢

- 15 -
PATENTOVE NAROKY
1. Derivdt benzonitrilu a benzofluoridu vSeobecného vzorca 1

/ (D

kde znamena

Ar fenylovl skupinu substituovanu jednou alebo dvoma kyano-

skupinami a/alebo atdmami fludru,
Q skupinu CnHzn a
n ¢fslo 3 alebo 4,
a jeho soli s vynimkou
3-[4-(4-(4-fludrfenyl) -1-piperazinyl) -butyl]l-5-kyéanindolu a
3-[4-(4-(2-fludrfenyl) -1-piperazinyl)-butyl]l-5-kydnindolu,

avsak nie ich adiénych soli{ s kyselinou.

2. Derivadt benzonitrilu a benzofluoridu podla ndroku 1,

v3eobecného vzorca I, ktorym su

al 3-[4-(4-(4-kyénfeny1)-1-piperazinyl)butyl]-5-kyénindoi,

b) 3-[3-(4-(4-kydnfenyl)-1-piperazinyl)propyll-5-kydnindol,
¢) 3-14-(4-(2-kyanfenyl)-1-piperazinyl)butyl]l-5-kydnindol,

d) 3-[4-(4-(3-fludr-4-kydnfenyl)-1-piperazinyl)butyll-5-kydan-

indol

a ich adi&né soli s kyselinami.
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3. Derivdt benzonitrilu a benzofluoridu podla naroku i,

vZeobecného vzorca I, ktorym je

3-[4-(4-(4-fludrfenyl) -1-piperazinyl)butyl]l-5-kydnindolhydro-
chlorid. ’

4 . Sp8sob pripravy derivdtu benzonitrilu a benzofluoridu
podla ndroku 1 vZeobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly majud

v ndroku 1 uvedeny vyznam a ich solf, vy zn a & u juci s a

t ¥y m , 2e sa nechd reagovat zlu&enina vZeobecného vzorca II
N
AN a—x"
\ (ID)
HN

kde znamena
X1 skupinu X alebo HHz a

X atdm chléru, brdmu, jédu, hydroxylovu skupinu alebo re-

aktfvne funké&ne obmenend hydroxylovda skupinu,
Q mad hore uvedeny vy=znan,
so zld&eninou v3eobecného vzorca III
X2 - CHz - CHz - NAr - CHz - CHzX3 (IID
kde X2 a X3 su rovnaké alebo rézne a ked je X!=NHz, znamenaju
vZdy X, alebo v inom pripade spolu znamenaju skupinu NH a Ar mé&

uvedeny vy=znan,

alebo sa nechdva reagovat zlu&enina vZeobecndho vzorca IV

AN
N Q—N(CH5-CHy-X)o CIV)

\
HN



kde

X a Q maju hore uvedeny vyznam, so zluddeninou vieobecndého

vzorca V
(Ar-NHz) v)
kde Ar md hore uvedeny vyznam,

alebo sa ziskand zdsada v3eobecného vzorca I spracovanim kyseli-

nou premiena na jednu =z adid¢nych solf{ s kyselinami.

S. Lie&ivo vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 a jeho fyzio-
logicky vhodné adi¢né soli s kyselinou ako 5-hydroxytryptaminovy

agonista a antagonista.

6. Farmaceuticky prostriedok na boj s chorobami, v y z n a -

¢ ujuci s a ‘t ¥y m , 2e obsahuje aspof jeden derivati benzo-
nitrilu alebo benzofluoridu pod¥a ndroku 1 vZeobecného vzorca I
a/alebo jeho fyziologicky vhodnd adiénd sol s kyselinou.

7. Farmaceuticky prostriedok na boj s chorobami podla néaroku
6, vyznaduijuci s a Lt ¥y m , Z2e obsahuje aspofi jeden
derivédt benzonitrilu alebo benzofluoridu podla ndroku 1 vZeobec-

ného vzorca I =z=o suboru zahriajidceho
a) 3-[4-(4-(4-kydnfenyl) -1-piperazinyl)butyll-5-kydnindol,
b) 3-[3-(4-(4-kyénfenyl)-1-piperazinyl)propyll-5-kydnindol,

¢) 3-14-(4-(4-fludrfenyl)-1-piperazinyl)butyll-5-kydnindol-

metdnsul fondat,

d) 3—[4-(4-(2-kyénfenyl)—1-piperazinyl)butyl]-S-kyénindol,
e) 3-[4-(4-(3-flu6r-4-kyénfenyl)-1—piperazinyl)buty1]-5-kyén—

indol a



f) 3-[4-(4-(4-fludrfenyl)-1-piperazinyl)butyll-5-kyanindol-
hydrochlorid.
/ﬁéxﬂ~ Spdsob vyroby farmaceutického prostriedku, v y 2z n a & u -
,,i ua c i s a Lt ¥y m, Z2e sa derivat benzonitrilu alebo benzoflu-
oridu podl'a ndroku 1 v3eobecného vzorca I a/alebo jeho fyziolo-
gicky vhodnd sol s kyselinou spracovidva spolu s aspof jednym pe-
vnym, polokvapalnym alebo kvapalnym nosi&om alebo pomocnou ldtkou

na vhodnu dédvkowvaciu formu.

9. Pouzitie derivdtu benzonitrilu a benzofluoridu podla naroku
1 vSeobecného vzorca I a/alebo jeho fyziologicky vhodnej adié&nej

soli s kyselinou na vyrobu lie&iva.
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