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(54) 1-/2-Amino-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4-(2-benzoylpropyl)piperaziny a jejich soli

Vyndlez spadd do oboru syntetickych 1é-
giv. Jeho predm&tem ?aou 1~/2-gmino=-2-(4-
~fluorfenyl)etyl/-4-(2-benzoylpropyl)piper-
aziny obecného vzorce I,

F@—CHCH N NCH CHCO—@R
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ve kterém R znali atom vgdiku nebg hydro-
xylovou skupinu a R! a R4 Jsou bud stejné
a zneli metylovou skupinu nebo dohromady
znadl n&ktery z dvoJjmocnych zbytkd
-(Cﬁﬁ)2-» -{CHp)3~, ~CHp0CH»~ nebo
"CHZICHZ" a jejich soli s farmaceuticky

CH
3

nezévadnymi anorganickymi nebo orgenicky-
mi kyselinami. Létky vzorce I a jejich
soli jsou entitusiky udinnymi proti mode-
14m ka¥le u krys a mordat, vyvolévanym
aerosolem roztoku kyseliny citronové. Je-
jich pfipreve spolivéd v Mennichov¥ reakei
propiofenonu nebo 4-hydroxypropiofenonu
s pFislusnymi 1-/2-amino-2-(4~fluorfenyl)-
etyl/piperazin(hydrochloridy) a paraform-
aldehydem ve vroucim etsnolu za p¥i{tomnos-
ti malého mno%stvi kyseliny chlorcvodikové.
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Vynélez se tykd 1-/2-amino-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4~(2-benzoylpropyl)piperazind obec-
ného vzorce I,

-
F CHCH,N NCHZCHCO—OR
O PN
AN CH; (I)
o
B R

ve kterém R znaedf atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu e R' a R2 jsou bud stejné a oba
znadi metylovou skupinu,nebo dohromady zneldi n&ktery z dvojmocnych zbytkd -(CH2)2-,
-(CH2)3-, -CHZOCHz- nebo -CH2§CH2-, a jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi -

CH
3
nebo orgenickymi kyselinemi.

Létky podle vyndlezu vzorce I se vyzna¥uji zejména antitusickou udinnosti s centrél-
nim mechenismem W&inku a hodi se tedy jako lélebné prostredky proti kesli, zejména u dstf,
Soulasné jsou mélo toxické a nendvykové, tekZe majl z¥etelnd vyhody proti n¥kterym b&ing&
pouiivenym 1é&ivim (kodein). Ve vy33ich ddvkdch projevuji létky podle vyndlezu centrdlnd
tlumivé U&inky a ndkteré z nich krédtkodob¥ sniZujf krevni tlak na zdkladd adrenolytického
pisobeni. V&t3inou plisobi inhibi¥n& na rist patogenni plisn& Trichophyton mentagrophytes.
Jejich antitusické ud&inky byly hodnoceny p¥i ordlnim podédni u krys a mor&at, u nichZ byly
zdchvaty kadle vyvoldvény aerosolem roztoku kyseliny citrdnové. Bylo zjiéiovéno, o kolik
procent urfitéd dédvka ldtky sniZ{ frekvenci zédchvatd ka3le ve srovndni s kontrolni skupi-
nou, kterd nedostévala testovenou létku.

Déle jsou uvedeny Jednotlivé typické 1l4tky podle vyndlezu a vysledky jejich farmeko~
logického hodnoceni. Jako stendardy pro hodnoceni antitusického pisobeni byly pouZity ko~
deinfosfét (ED50 = 11 mg/kg u krys a 16 mg/kg u moréat) a dédle l-propoxyfen(napsylét)
(ED50 = 310 mg/kg u krys a cca 75 mg/kg u mor¥at). Ob& tyto ldtky Jsou viak toxi¥t&33i nei
ldtky podle vyndlezu a kodein je uvdddn jako siln& ndvykovy a 1-propoxyfen(napsylét) jako
nirné ndvykovy.

1-/2-dietylamino=-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4-(2-benzoylpropyl)piperazin byl testovén
ve formé trioxaldtu~hemihydrdétu. Jeho st¥edni letdlni ddvka u my3{ LD50 = 1,5 g/kg p.o.
A% v ddvkéch nad 300 mg/kg p.o. vyvoldvd ndznaky centrdélnfho udtlumu, atexie a ptosy. V tes-
tu na mor¥atech ddvka 300 mg/kg p.o. tlumf ke¥el vyvolévany aerosolem roztoku kyseliny
citrdénové o 75 %. Dévka 100 mg/kg p.o. je pFibliZnd rovna EDgpe V koncentraci 12,5 pg/ml
ldtka inhibuje rdst plisn& Trichophyton mentagrophytes.

1=/2=pyrrolidino=-2-(4-fluorfenyl)etyl/=4-(2~benzoylpropyl)piperazin byl testovédn
ve formé trihydrochloridu-monohydrétu, LDgy u my3f = 50 mg/kg i.v. Ordlnf dévka 50 mg/kg
tlum{ kedel u krys o 21 %, Ddvka 1 mg/kg i.v. plisobl adrenolyticky u krys: sniZ¥uje preso-
rickou odpovéa na standardni ddvku adrenalinu o 50 %. V koncentraci 25 Pg/ml ldtka inhibuje
rist plisné Trichophyton mentasgrophytes.

1-/2-morfolino=2-«(4=fluorfenyl )etyl/-4-(2~-benzoylpropyl)piperazin byl testovén jako
dimaleindt. LDgy u my3L je 500 mg/kg peo. nebo 62,5 mg/kg i.v. Ordlni dévka 100 mg/kg tlumi
kaSel u krys o 41 %, u moréat o 63 %. V koncentraci 25 ug/ml inhibuje rist plfsn¥ Trichophy-
ton mentagrophytes.

1-/2-(4-metylpiperazino)-2-(4-fluorfenyl)etyl/~4-(2-benzoylpropyl)piperazin byl testo-
vén jeko trimeleindt~hemihydrét. LDgo u my$f = 75 mg/kg i.v. V ordlni ddvce 75 mg/kg vyvo-
lévé 1ldtka za 24 h po podéni signifikentni pokles krevnfho tlaku u normotensnich krys.
V koncentraci 25 mg/ml tluml mist plfsnd Trichophyton mentagrophytes.
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1-/2-dietylamino~2~(4-fluorfenyl )etyl/-4-/2-(4-hydroxybenzoyl )propyl/piperazin byl
testovén jeko trioxeldt. Jeho LDg, u mySLf = 1,5 g/kg p.o. V ordlnf dévce 300 mg/kg tlumf
zéchvaty kedle u mordete o 42 %, V koncentraci 50 pg/ml tlumf rdst plisnd Trichophyton
mentagrophytes.

1-/2-pyrrolidino-2-(4~fluorfenyl)etyl/-4-/2- (4-hydroxybenzoyl )propyl/piperazin byl
testovén jeko trihydrochloridmonohydrét. Jeho LDy, u mydf = 75 mg/kg i.v. V ddvce 15 mg
na kilogrem i.v. vyvoldvé krdtkodoby, avBak hluboky pokles krevntho tleku u normotensnich
krys; V ordlni dédvee 75 mg/kg mé mirny antitusicky udinek v testu na kryséch. V koncentra-
ci 50 pg/ml inhibuje rdst plisnd Trichophyton mentegrophytes a v koncentraci 100 pg/ml
tlumi rdst Mycobacteria tuberculosis H37Rv.

1-/2~(4-metylpiperazino)=-2-(4-fluorfenyl)etyl/~4-/2-(4-hydroxybenzoyl )propyl/piperazin
byl testovédn jako trimaleindt-monohydrdt. LDBO u my3{ = pFibli¥n¥ 2,0 g/kg p.o. V ordélni
ddvce 300 mg/kg u mor¥at tlumi ka¥el o 86 %, v ddvce 100 mg/kg o 22 %. V koncentraci
50 pg/ml tlumf rdst plisn& Trichophyton mentagrophytes v testu in vitro.

Létky podle vyndlezu vzorce I jsou nové. Z létek zndmych je t&mto 1étkém nejbliZs{
antitusicky prepardt eprazinon, tj. 1=~(2-etoxy-2-fenyletyl)-4-(2-benzoylpropyl)piperazin-
~dihydrochlorid, jehoZ stiedni U¥inné ddvky v testu antitusické ektivity p#i ordlnim podd-
ni jsou 122,5 mg/kg u krys a 72 mg/kg u mordat (Vacher J. & spol., Arch, Int. Pharmacodyn.
Ther. 165, 1, /1967/)« Jeho LD50 u my3L pfi ordlnim podéni = 450 mg/kg. Jeho subtoxické
dévky vyvoldvaji rovn&Z centrdlni udtlum a atexii. :

Latky vzorce I podle tohoto vyndlezu lze pFipravit Mennichovou reakci propiofenonu
nebo 4-hydroxypropiofenonu s monosubstituovanymi piperaziny obecného vzorce II,

F—<§:3>-CHCH2Q;_yH ) _
' (11)

A
?Hchz

A

R R?

ve kterém R1 a R? znalf toté% jako ve vzorci I, a paraformaldehydem ve vroucim etanolu,

prifem? létek vzorce II se pouZije ve form& hydrochloridd a pracuje se jest¥ za p¥itomnos-.
ti malého mnoZstvi volné kyseliny chlorovodikové. Ziskené krystalické nebo olejovité hydro-
chloridy ldtek vzorce I se pfevedou alkalizaci na bdze, které se pek neutralizujl{ vhodnymi
kyselinemi na krystalické soli. Vychozi létky vzorce II jsou vesmds nové a jejich pFiprava
je popséna v p¥ikladech,

Identita v3ech novych ldtek ve vyndlezu popsanych, tj. jak kone¥nych produktd, tak
i meziproduktd, byla zji¥t&na enalyticky a obvyklymi spektrélnimi metodami.

P¥Lklad 1
1-/2-dietylemino~2-(4-fluorfenyl)etyl/-4-(2-benzoylpropyl )piperazin

Sm&s 10,7 g trihydrochloridu 1-/2-dietylamino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu, 4,50 g
propiofenonu, 1,7 g peraformeldehydu, 25 ml etenolu a 0,1 ml kyseliny chlorovodikové se mi-
chd a ver{ 4 h pod zp¥tnym chladifem. Etanol se potom odpaf{ za snfZeného tlaku, zbytek
se alkalizuje p¥ebytelnym vodnym emoniakem a uvolnZné bdze se izoluje extrakc{ benzenem.
Extrekt se vysusi sirenem sodnym, zfiltruje s karborafinem a filtrdt se odperi. ProtoZe
ziskené olejovitd bdze Jje zna¥n¥ nehomogennt, chromatografuje se na sloupcl 250 g neutrél-
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niho kysliniku hlinitého (ektivita II) p¥i eluci benzenem. Odperek zfskeny z prvnich

600 ml eludtu je prakticky homogennf olejovitd bdze, kterd se ziské ve vytdiku 5,1 g.

Neutralizaci dihydrdtem kyseliny oxalové ve sm8si etanolu a éteru se ziské krystelicky
trioxaldt-hemihydrét, ktery taje p#i 108 aZ 110 °¢c,

PouZity vychozi novy 1-/2-diety1amino-2—(4-f1uorfeny1)etyl/piperazin 1ze ziskat ddle
uvedenym postupem ze zndmého 2-chlor~4 -fluoracetofenonu (V. M, Solovdv a spol., %. obss.
Chim, 31, 1 233, /1967/).

K roztoku 32 g l-etoxykarbonylpiperazinu v 50 ml chloroformu se p¥idd roztok 17,3 g
2-chlor-4’-fluoracetofenonu v 70 ml chloroformu a sm&s se miché nejdfive 1,5 h p¥i teplotd
mistnosti a potom 1 h pod zp&tnym chladifem za veru resk®n{ sm&si. Chloroform se odpaii
za sniZeného tleku, ke zbytku se p¥idd 50 ml zfed&ného vodného amonisku a produkt se vy-
tfepe benzenem. Extrekt se promyje vodou o béze se prevede do vodné féze prot¥epénim
se sm¥si 20 ml kyseliny chlorovodikové a 180 ml vody. Odd&leny vodny roztok se opdt alke-
lizuje vodnym amoniekem, uvoln¥nd bdze se extrehuje benzehem, extrakt se vysuidi siranem
sodnym a odpaif. Ziskd se 27,5 g (93 %) surového olejovitého l-etoxykarbonyl-4-(4-fluorfe-
nacyl)piperazinu, ktery destiluje bez rozkladu p¥i 200 °C/0,4 kPa a destilét krystaluje;
t.t. 49 a¥ 50 °C (benzen-cyklohexan).

Roztok 29,4 predeﬁlého produktu ve 150 ml etanolu se michd a po kapkdch se k nému
pridé p¥i 30 ez 40 °C roztok 4,0 g borohydridu sodného ve 21 ml vody obsahujic{ 1 kepku
20% roztoku hydroxidu sodného. Sm¥s se mfchd | h bez zah#fvéni a potom | h pFi 50 °C, Po
ochlazeni se etanol odpefi za sniZeného tlaku, zbytek se zied{ 50 ml vody a extrahuje se
chloroformem. Extrakt se promyje vodou, vysu3{ siranem sodnym a odpari. Ziskd se 27,3 é
(92 %) olejovitého 2-(4-etoxykarbonylpiperezino)-1-(4-fluorfenyl)etsnolu, ktery sténim
krystaluje; tet. 56 af 58 °C (cyklohexan). Neutralizac{ poskytuje ldtka soli, kterd jsbu
vhodnéd pro jejf charekterizaci: hydrochlorid, t.t. 177 a% 178 °C (atanol-éter) hydrogen-~
oxaldt, t.t. 179 aZ 180 °C (etanol-éter).

V 65 ml benzenu se suspenduje 27,7 g jemnd rozet¥eného hydrochloridu piedeslého pro-
duktu a za michéni se k suspenzi b¥hem 20 min p¥i 50 °C p¥ikape 8,0 ml thionylchloridu.
Vznikne hn&dy roztok, ktery se mfchéd 2 h p¥i teplotd mfstnosti a potom se odpef{i za sniZe-
ného tlaku. Ke zbytku se p¥idd 50 ml Zistého benzenu a odpsfovédni se opakuje. Zbytek se
smisi s 50 ml sm&si benzenu a éteru 1:1 a surovy krystalicky hydrochlorid 1=/2-chlor-2-

- (4=fluorfenyl)etyl/-4-etoxykerbonylpiperazinu se odsaje, promyje éterem a vysusi; 28,3 g .
(97 %), t.t. 176 a% 177 °C (eteanol-éter). Suspenze celého kventa tohoto hydrochloridu

ve 150 ml ledové vody se slkalizuje 15 ml vodného amoniaku a uvolnind bdze se izoluje ex-
trakel benzenem. Extrakt se vysu3{ siranem sodnym, zfiltruje s karborafinem a Zetrn¥ odpe-
#1 ve vakuu p¥i meximdlni teplotd 40 a% 45 °C. Ziskd se olejovitd bdze (25,3 g), kterd Je
vhodné pro reakce s dietylaminem a del&fmi aminy.

K roztoku 25,3 g pfedeslé béze v 65 ml benzenu se p¥idd 30 ml dietyleminu a sm&s se
zeh?*1vd 17 h na 60 °C, Po ochlazeni se odsaje vylouZeny dietylamoniumchlorid, filtrdt se
promy je n&kolikrét vodou, benzenovy roztok se vysusi sirenem sodnym a odpafi. Ziskd se 24,0
gramu (85 %) olejovité bdze l-/2-diety1amino-2-(4-f1uorfeny1)etyl/-4-etoxykarbonylpipera—_
zinu, kterou lze pro cherskterizaci prevést neutralizaci kyselinou meleinovou ve sm3asi
etanoclu a éteru na krystalicky dimeleindt, t.t. 84 s 85 °C (etenol-éter).

K roztoku 21,5 g predeslé béze ve 22 ml etanolu se p¥idd 20 g hydroxidu draselného
a sm¥s se miché a vai*{ 3 h pod zpitnym chledifem v lézni o teplot¥ 140 aZ 150 °C. Po ochla-
zeni se z¥ed{ 25 ml vody, extrahuje se sm¥sf benzenu a éteru, extrakt se vysudi sirenem
sodnym a odpaif. Ziskéd se 17,1 g (100 %) olejovitého 1-/2-dietylemino-2-(4-fluorfenyl)-
etyl/piperazinu, ktery lze neutralizaci chlorovodikem ve sm&si etsnolu a éteru prevést
v teoretickém vytdZku ne hydroskopicky trihydrochlorid. Surovou bdzi lze predistit desti-
laci ve vakuu; t.v. 158 °C/0,13 kPa. Pro charakterizaci Jjsou vhodné dobre krystalujfct
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meleindty, které se ziskaji neutralizeci destilovené bdze kyselinou meleinovou: trimeleinst,
t.t. 156 a% 157 °C (etanol); dimeleindt, t.t. 153 a% 154 °C (etenol-éter).

Priklad 2
1-/2-dietylamino~2-(4-fluorfenyl )etyl/-4-/2-(4-hydroxybenzoyl )propyl/piperazin

Sm&s 8,6 g trihydrochloridu 1-/2-dfetylemino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu (viz pri-
kled 1), 3,80 g 4-hydroxypropiofenonu, 1,4 g psraformaldehydu, 25 ml etanolu a 0,1 ml kyse-
liny chlorovod{kové se za michdni verf 4 h pod zp&tnym chladilem. Po sténi pfes noc se roz-
tok odpati ve vakuu, zbytek se zfedf 25 ml vody a roztok se promyje benzenem. Zfiltruje
se potom s kerborefinem, zalkalizuje vodnym esmoniaskem a uvolndnd fenolickd bdze se izoluje
extrakel sm&si benzenu a éteru. Extrakt se vysu3i sfranem sodnym a odpaff ve vekuu. Z{skd
se 7,3 g (75 %) surové olejovité bdze, kterd neutrslizaci dihydrdtem kyseliny oxalové
ve sm¥sl etanolu a éteru poskytuje krystelicky trioxalst, t.t. 174 aZ 176 °C (etanol-éter),

Pr{iklad 3
1-/2-pyrrolidino=-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4~(2-benzoylpropyl)piperazin

Sm8s 10,8 g trihydrochloridu 1-/2-pyrrolidino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu, 5,0 g
propiofenonu, 1,7 g paraformeldehydu, 22 ml etsnolu a 2 kapky kyseliny chlorovodikové
se miché a val{ 4 h pod zp&tnym chledilem. Po ochlazenf ge p¥idd 80 ml éteru, krystalujfci
sm&s se michd 30 min a potom se odsaje vykrystalovany trihydrochlorid produktu, promyje
se sm&si benzenu a éteru a vysudi; 14,5 g (97 %), t.t. 173 a% 175 °C. Rekrystalizeci ze sm&-
si 98% etenolu a éteru se zfskd ¥istd ldtka tajfef p¥i 175 a% 176 °C, jejiZ enalyza nazna-
uje, Ze jde o monohydrdt trihydrochloridu.

Vychozi novy l-/2-pyrfolidino-2—(4-fluorfeny1)etyl/piperazin 1lze pripravit analogicky
Jjako podobné meziprodukty v pi#fkladu 1 timto zplisobem:

Sm3s 20,8 g 1-/2-chlor-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4-etoxykarbanoylpiperazinu (viz piiklad 1),
9,4 g pyrrolidinu a 50 ml benzenu se mfchd 4 h p¥i 60 °C, po sténi pfes noc se odfiltruje
vyloudeny hygroskopicky pyrrolidiniumchlorid, z filtrétu se bazicky produkt extrshuje do
sm&si 25 ml kyseliny chlorovodikové a 175 ml vody tiepénim, kysely vodny roztok se odd#l{,
zalkaelizuje se 50 ml vodného emonisku & vyloufeny olejovity 1-/2-pyrrolidino~2-{4-fluor-
fenyl)etyl/~-4~etoxykarbonylpiperazin (22,0 g, 95 %) se izoluje extrakci sm&si benzenu a
éteru., Neutralizaci kyselinou maleinovou ve sm&si etanolu a éteru se ziskéd kfystalicky
dimeleindt, t.t. 127 a% 128 °C (etanol-éter).

K roztoku 21,5 g predelé bdze v 25 ml etenolu se pridd 20 g hydroxidu draselného a
sm¥s se miché a var{ 2,5 h pod zpétnym chladifem v lézni o teplotd 130 a% 140 °C. Po odpe-
Feni etanolu se zbytek zfedi trochou vody a vznikly olejovity 1-/2-pyrrolidino-2-{4-fluor-
fenyl)etyl/piperazin (15,2 g, 100 %) se izoluje extrakc{ sm¥s{ benzenu a éteru a zpracové-
nim extrakiu. Reakci s mirnym p¥ebytkem chlorovodiku v etanolu a odpafenim se ziskd hygro—
skopickj'krystalicky trihydrochlorid, potfebny k dal¥imu zpracovéni., Pro charskterizaci je
vhodny krystalicky dimaleindt tajfci p¥i 152 a% 153 %¢ (etanol-é&ter).

P¥{L{klad 4
1=/2-pyrrolidino-2-(4~fluorfenyl)etyl/-4-/2~(4-hydroxybenzoyl )propyl/piperazin

Jeko v p¥edchozich pfikladech se provede reakce 10,8 g trihydrochloridu 1-/2-pyrroli-
dino~2~(4~-fluorfenyl)etyl/piperazinu s 5,55 g 4~hydroxypropiofenonu a 1,7 paraformaldehydu
ve 25 ml vrouciho etenolu za p¥itomnosti 2 kapek kyseliny chlorovodikové a ziskd se p¥imo
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13,2 g (80 %) krystalického trihydrochloridu produktu, ktery krystaluje ze sm&si 98% eta-
nolu a éteru a taje p¥i 173 aZ 174 °C,

P¥rLklad 5
1~/2~piperidino-2-(4~-fluorfenyl)etyl/-4~(2-benzoylpropyl/piperazin

Jako v pledchozich p¥ikladech se provede reakce 8,0 g trihydrochloridu 1-/2-piperi-
dino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu s 3,22 g propiofenonu a 1,2 g paraformaldehydu v 18 ml
vrouciho etanolu za p¥itomnosti 1 kapky kyseliny chlorovodikové. Po odpsieni se ze gm¥si
uvolni alkalizaci vodnym amoniakem olejovitd bdze, kterd se izoluje extrakel sm&s{ benzenu
a éteru a zpracovénim extraktu; 7,1 g (81 %). Neutralizaci kyselinou maleinovou ve sm&si
etanolu a éteru poskytuje tato béze dimaleindt, ktery krystaluje ze sm¥si 98% etenolu a
éteru jako monohydrét tajfci pri 146 a% 147 °C,

Pot¥ebny novy 1-/2-piperidino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazin se p¥ipravi podobn& jako
enalogické meziprodukty v piedchozich piikledech:

Reekef 18,0 g 1-/2-chlor-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4-etoxykarbonylpiperazinu (viz p¥i-
klad 1) s 10,2 g piperidinu v 50 ml vroucfho benzenu e zpracovénim se zfské 18,2 g (87 %)
olejovitého 1-/2-piperidino-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4~etoxykerbonylpiperazinu, ktery neutra-
lizaci kyselinou meleinovou ve sm&si etanolu a éteru poskytuje krystalicky dimeleindt,
t.t. 145 a% 146 °C (etenol-éter).

Hydrolyzou 18,0 g pfede¥lé létky pomoci 16 g hydroxidu draselného ve 20 ml etanolu
pFfi teplotd varu sm&si e zpracovénim se ziskd 14,0 g (97 %) olejovitého 1-/2-piperidino-2-
- (4-fluorfenyl)etyl/piperszinu, ktery neutralizaci mirnym piebytkem chlorovodiku v etsnolu
poskytuje krystalicky trihydrochlorid. Krystalizaci z 98% etanolu se ziskd hemihydrdt taji-
¢l pFi 174 a% 175 °C. Pro cherakterizaci je té% vhodny trimeleindt, ktery se ziské neutra-
lizaci surové bdze kyselinou meleinovou ve sm¥si etanolu a éteru, krystaluje z etanolu a
taje p¥i 165 a3 166 °C,

P¥{iklad 6
1-/2-morfolino-2-(4-fluorfenyl )etyl/-4=(2-benzoylpropyl )piperazin

Podobnd jeko v prede¥lych p¥ikledech se provede reekce 8,06 g trihydrochloridu 1-/2-
~morfolino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu s 3,22 g propiofenonu a 1,0 g paraformaldehydu
v 15 ml vrouctho etenolu za p#itomnosti 1 kapky kyseliny chlorovodikové., Po odpafeni se
zbytek zredf vodou, promytim benzenem se odstreni neutrdlni ldtky a z vodného roztoku se
vodnym smoniaekem uvolni bédze, kterd se izoluje extrakcf sm&sf benzenu a éteru; 6,0 g (68 %)
oleje. Neutralizaci kyselinou maleinovou ve sm&si etanolu a éteru poskytuje krystalicky
dimaleindt tajfef pFi 156 aZ 157 °C (96% etanol).

Potrebny novy 1~/2-morfolino-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazin se ziskd podobn& jako ana-
logické meziprodukty v pirededlych prikladech:

Reake! 1-/2-chlor-2-(4-fluorfenyl)etyl/-4-etoxykarbonylpiperazinu (viz pFikled 1)
(7,8 g) 8 4,35 g morfolinu ve 20 ml benzenu p¥i 60 °C @ zpracovénim se ziskd 8,60 g (94 %)
olejovité bdze 1-/2-morfolino-2-(4-fluorfenyl)etyl/~-4-etoxykarbonylpiperazinu, kterd ne-
utrelizaci kyselinou meleinovou ve sm¥si etenolu a étern poskytuje dimaleinét, krystelujict
Jako hemihydrédt ze sm¥si 98% etenolu a éteru, t.t. 114 a% 116 °c,

" Hydrolyzou 29,5 g pFede¥lé bdze pomoci 25,5 g hydroxidu draselného ve 30 ml vrouctho
etanolu a zpracovénim ge ziskd 20,7 g (88 %) olejovité bdze 1-/2-morfolino-2-(4=-fluorfenyl)-
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etyl/piperazinu, kterd se pro ufel dal¥f préce prevede neutralizasci chlorovodikem ve sm&si
etanolu & éteru na hygroskopicky trihydrochlorid. Pro u¥ely charakterizace je vhodny di-
meleindt, t.t. 155 aZ 156 °C (etenol~éter), zf{skeny obvyklou neutraliza®ni reakci.

Pr{klad 7
1=/2-morfolino-2-(4-fluorfenyl)etyl/~4~/2-(4~hydroxybenzoyl)propyl/piperazin

Analogicky jako v pPedchozich p¥ikladech se provede reakce 20,1 g trihydrochloridu
1-/2-morfolino~-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu s 9,0 g 4-hydroxypropiofenonu a 2,7 g p}ra-
formaldehydu v 35 ml vrouciho etanolu za pritomnosti 0,15 ml kyseliny chlorovodikové. Zpra-
covénim se zi{skd 19,0 g (85 %) olejovité bdze, kterd neutralizaci kyselinou maleinovou a
krystalizacl surové soli ze smdsi 98% etenolu a éteru poskytuje krystalicky dimalein&t-
-hemihydrdt, t.t. 105 a% 107 °C,

P¥{klad. 8
1w/2~(4-metylpiperazino)=-2-(4=fluorfenyl)etyl/-=4-(2-benzoylpropyl)pipereazin

Jako v pfedchozich p¥ikladech se provede reakce 8,2 g tetrshydrochloridu 1=/2-(4-metyl-
piperazino)-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu s 2,8 g propiofenonu a 1,0 g paraformaldehydu
v 15 ml vrouciho etanolu za p¥ftomnosti 1 kapky kyseliny’chloro%bdikové. Zpracovédnim se zis-
ké 5,10 g (62 %) olejovité bdze, kterd neutralizaci kyselinou maleinovou & krystalizaci
surové soli ze smdsi 98% etanolu a éteru poskytuje hemihydrdt trimaleindtu, t.t. 154 aZ
155 °c.

Pottebny novy 1-/2-(4-metylpiperazino)-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazin se piipravi po~
dobn& Jjako analogické meziprodukty v pFedchozich p#ikladech:

Reekcf 18,0 g 1-/2-chlor-2-(4-fluorfenyl)etyl/~4-etoxykerbonylpiperazinu (viz p¥i-
kled 1) s 11,8 g t-metylpiperazinu v 50 ml benzenu p¥i 60 °C a zpracovénim sm¥si se ziskd
19,4 g (90 %) oléjovité béze., Neutralizaci chlorovodikem ve sm&si etanolu a éteru a krysta-
lizaci surové soli ze sm¥si 98% etenclu a éteru ge zIlskd hemihydrdt trihydrochloridu,
tot. 177 a% 178 °C,

Hydrolyzou 18,0 g pfedchozi bdze pomoci 18 g hydroxidu draselného ve 20 ml vrouciho
etanolu a zpracovénim se ziskd 12,1 g (83 %) olejovité béze, kterd se pro &ely dal3iho
zpracovéni p¥evede neutralizaci slabym piebytkem chlorovodiku ve sm&si etanolu a éteru na
hygroskopicky pevny tetrshydrochlorid. Pro ufely charsktierizace je vhodny krystalicky tri-
meleindt, t.t. 132 az 133 °C (etanol),

Pr{klad 9 )
1~/2-(4-metylpiperazino)~2~(4~fluorfenyl)etyl/-4-/2~(4-hydroxybenzoyl )propyl/piperazin

Jako v predchozich p¥ikladech se provede reakce 8,2 g tetrahydrochloridu 1-/2-(4-metyl-
piperazino)-2-(4-fluorfenyl)etyl/piperazinu s 3,15 g 4-hydroxypropiofenonu a 1,0 g para-
formaldehydu v 15 ml vroucfho etanolu za pPitomnosti 1 kapky kyseliny chlorovodikové, Zpra-
covénim se ziskd 7,1 g (84 %) olejovité surové bédze, kterd neutralizagi kyselinou maleino-
vou ve sm¥si etanolu a éteru a krystalizaci surové soli ze sm&si 98% etanolu a éteru posky-
tuje monohydrdt trimeleindtu, ktery taje p¥i 122 aZ 124 °c.
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PREEDMET VYINALEZU

1-/2~2mino-2- (4-fluorfenyl)etyl/-4-(2-benzoylpropyl/piperaziny obecného vzorce I,

F—@—CHCH N NCH wco—@—n
A W iy (1)
M CHy

s

R Rr?

ve kterém R znadi atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu a R1 a R2 Jsou bud stejné a znadt

metylovou skupinu, nebo dohromady znadi n¥ktery z dvojmocnych zbytkd =(CHy) 5=, -(CH2)3—,

-CHZOCHz— nebo -Cﬂz?CHz-, a jejich soli s farmaceuticky nezdvednymi anorgenickymi nebo orge-
CH3

nickymi kyselinami.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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