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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych piperazyny o ogélnym wzorze 1, oraz
ich soli addycyjnych z kwasami.

We wzorze 1 alk oznacza maloczasteczkowg gru-
pe alkilowg i R oznacza chlorowiec albo maloczg-
steczkowg grupe alkilowa. ;

Jako maloczgsteczkowe grupy alkilowe mozna
wymienié grupy o 1—6 atomach wegla takie jak np.
metyl, etylL n-propyl, izopropyl, n-butyl, II-rzed.-
-butyl, III-rzed.-butyl, amyl heksyl, cyklopentyl,
cykloheksyl, cyklopropyl albo cyklopropylometyl,
jako chlorowiec chlor, brom i fluor.

Zwigzki te sg nowymi 1,4-dwupodstawionymi
pochodnymi piperazyny.

W niemieckim opisie patentowym DT nr 2 145 682

i DT-OS nr 2236680 opisano juz zwigzki o og6l-

nym wzorze 4, w ktérych A oznacza rodnik feny-
lowy, ktory jest podstawiony przez fluor, B moze
w tych zwigzkach oznaczaé Yodnik fenylowy, ktéry
jest podstawiony przez grupe alkoksylowa, nitrowsa
albo tréjfluorometylowa lub rodnik fenylowy, kt6-
ry jest podstawiony przez dwa atomy chlorowca
lub dwupodstawiony przez jeden atom chlorowca
i grupe nitrowa, atom chlorowca i grupe alkilows,

atom chlorowca i grupe alkoksylowa albo tez przez’

grupe alkoksylowg i acylowg.

Oprécz tego w niemieckim wylozeniowym opisie
patentowym nr 202%054 wymieniono grupe zwigz-
ku, w ktérym A oznacza rodnik fenylowy, ktéry
jest podstawiony przez chlorowiec albo grupe alko-
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ksylowg, i B oznacza rodnik fenylowy, ktéry jest
podstawiony przez chlorowiec albo alkil. W opisie
tym nie s zawarte blizsze dane o dzialaniu far-
makologicznym tych zwigzkéw.

Substancje opisane w powyzszych opisach pa-
tentowych stanowig $rodki usmierzajace o dziata-
niu przeciwb6lowym oraz o dzialaniu przeciwhista-
minowym. ‘

Nowe zwigzki majg doskonale dziatanie na osrod-
kowy uklad nerwowy. Sg one cenne jako Srodki
przeciw stanom lgkowym, psychozom, emocjom,
agresjom i mozna je stosowaé do leczenia ludzi
psychicznie chorych.

Nowe zwiazki o wzorze 1 oraz ich farmaceuty-
cznie przydatne sole mozna stosowaé jako Srodki
lecznicze, np. w postaci preparatéw farmaceutycz-
nych, ktére zawierajs zwiazki o wzorze 1 albo ich
sole w mieszaninie z nadajacym sie do podawania
dojelitowego albo pozajelitowego, nieorganicznym
albo organicznym obojetnym nos$nikiem farmaceu-
tycznym, jak np. woda, Zelatyna, cukier mlekowy,
skrobia, stearynian magnezu, talk, oleje roélinne,
guma, polialkilenoglikole, wazeliny itp. Preparaty
farmaceutyczne mogg wystepowaé w postaci sta-
lej, np. jako tabletki, drazetki, czopki, kapsutki,
albo w postaci cieklej, np. jako roztwory, zawie-
siny albo emulsje. Sg one ewentualnie wyjalowio-
ne i/albo zawierajg substancje dodatkowe, takie
jak $rodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilzajgce
albo emulgujace, sole w celu zmiany ci$nienia os-
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motycznego albo substancje buforowe. Moga one '

rOwniez zawieraé jeszcze inne terapeutycznie war-
tosciowe substancje.

Dawkowanie jest uzaleznione od wieku, cigzaru
ciala i konstytucji pacjenta. Korzystna jest dawka
1—200 mg/kg na dzien. Dawke t¢ mozna podawaé
jednorazowo albo podzielona w ciggu dnia; Zwy-
kle przy aplikacji pozajelitowej potrzebne sa
mniejsze dawki.

Nastepujgoe badania farmakologiczne stuza do
‘opisenia pedanych oddzialywan. Okazalo sie przy
‘tym, ze w przypadku nowych zwigzkéw toksycz-
_no§é jest znacznie ‘mniejsza niz w przypadku sub-
stancji z tych zakresbw wskazan.

Nizej wymienione zwigzki zbadano farmaiolo-

~gicznie -wedlug nastepujgcych modeh doswiadczal-
nych.

1. Ostra toksycznosé. Ostra toksyéznoéé okreéslono
po jednorazowej aplikacji per os na bialej myszy
NMRI, bedgcej na czczo. Obliczenie przeprowadzo-
no metoda J. T. Lichtfielda i P. Wilcoxona (J.
Pharmacol. Exptl. Therap. 96, 99, 1949).

2. Badanie wlasciwesci potegujacych narkoze¢ po
aplikacji heksobarbitalu. Metoda: Badang substan-
cje podawano logarytmicznie w odstepie dawki
0,3324 per os. 30 minut po aplikacji zaaplikowano
heksobarbital w dawce 65 mg/kg iv. Zmierzono
podwojenie czasu snu.

3. Badanie dzialania usmlerzahcego
,reinduced sleepingtime”.

Zefiskim myszom NMRI aplikowano heksobarbi-
tal w dawce 100 mg/kg dootrzewno. Bezposrednio
po zakoficzeniu wywoltanego przez heksobarbital
poloZenia bocznego aplikowano zwierzqetom badane
substancje dootrzéwno. Ustdlono czas miedzy po-
braniem i kofcem ponownégo polozenia bocznego.
Jako EDsy podano dawke, przy ktérej zwierzeta
wykazywaly ponownié 30 minut polozenie boczne.

4. Oddzialywanie na aktywno$§é motoryezing my-
szy w probie z kolem obiegowym. Badane substan-
cje aplikowano nietrenowanym zenskim myszom
NMRI per os. Liczba zwierzgt na dawke wynosita
20. Zwierzeta umieészczono w kolach biegowych,

Metoda:

ktére jednoczesnie zwolniono. Liczbe obrotow za- -

rejestrowano co 15 minut, czas trwania doswiad-
czenia wynosit 5 godzin. Obhczono srednig wartos¢
obrotéw na minute na grupe i przeédstawiono gra-
ficznie. jako wazorzee stosowano chlorodiazoepoksyd
w dawce 21,5 mg/kg per os. Ponizej podano war-
tosci, ktoére odxpovvladajq tym dawkomn w fhg/kg
per os, w odniesieniu do dwucthilofowodorku Ni-
-(3-)4" ﬂuorobenzoﬂo( propyle)-Na-(2-)4’-propionylo-
-9’ -chlorofeéncksy(-etylo)-pipérazyny.

Odtra Dziatanie Dzialanie | Aktywno$¢
toksyeznosé | potegujace | uSmierzajace | motoryczna
LDy narkozg EDy, 21,5 mg
mg kg mg/kg mg/kg chlorodiazo-
(per os) (per os) (. p.) epoksydu
860 20 14 1,5

Nowe, 1.4-dwupodstawione pochodne piperazyny
o wzorze 1 oraz ich sole addycyjne z kwasami
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otrzymuje sie wedlug wynalazku w ten sposéb, ze

* zwigzki o ogélnym wzorze 2, w ktérym Y oznacza

aktywowana reszte kwasowa, korzystnie chloro-
wiec, i W oznacza grupe karbonylowa (wzér 2a)
albo ketalizowanag grupe karbonylowa (wzér 2b),
poddaje sie rea'kcji z piperazyng o ogélnym wzo-
rze 3, w ktérym R i alk majq wyzej podane zna-
czenie, w podwyzszonej temperaturze, na ogét
50—150°C, w obeenos$ci srodka wigzgcego kwas, jak
tréjetyloamina, weglan sodu, wodoroweglan sodu,
weglan potasu albo nadmiar uzytej piperazyny o
wzorzé 3 i, w przypadku gdy W oznacza grupe
ketalowa, po zakonczeniu reakcji hydrolizuje sie
ja za pomocg rozcienczonego kwasu. Reakcje moz-
na réwniez przeprowadzié w obojetnym rozpusz-
czalniku w jego temperaturze wrzenia. Jako roz-
puszczalniki mozna stosowaé metyloizobutyloketon,
n-butanol, toluen albo ksylen.

Wytwarzanie zwigzkéw, w ktérych W oznacza
ketalizowang grupe karbonylows, przeprowadza si¢
w znany spos6b, poddajgc reakcji zwigzki karbo-
nylowe W obectnosci kwasnego katalizatora z ko-
rzystnie alkilodiolem, jak glikol etylenowy, glikol
propylénowy albo glikol tr6jmetylénowy. Zastoso-
wanie zwigzkéw z chronionymi przez ketalizowa-
nie grupami karbonylowymi ma w wielu przypad-
kach te zalete, ze reakcje mozna przeprowadzi¢ w
lagodniejszych warunkach z lepsza wydajnoscia.
Po zakonczeniu reakcji mozna uwolni¢ grupe kar-
bonylowa przez hydrolize gripy ketalowej za po-
mocg rozcieficzonego kwasu solnego. Zwiazki o
ogblnym wzorze 1 otrzymuje sie wtenczas w po-
staci dwuchlorowodork6w.

W tych reakcjach mozna otrzymaé wolng zasade
albo bezpo$rednio z mieszaniny reakcyjnej albo w
zhany spos6b ze zwigzku addycyjnego z kwasem
przez hydrolize. Czyste otrzymywanie wolnych za-
sad przeprowadza sie najczeSciej przez zwigzki ad-
dycyjne z kwasami, np. przez dwuchlorowodorki
albo dwumaleiniany. Stosujac jako substancje wyj-
Sciowe wolne zasady mozna wytwarzaé zgdane nie-
toksyczne zwiazki addycyjne z kwasami.

Do wytwarzania nietoksycznych soli addycyjnych
z kwasami nadajg si¢ np. réwniez kwas octowy,
kwas prepionowy, kwas dwuetylooctowy, kwas ma-
lonowy, kwas bursztynowy, kwas fumarowy, kwas
maleinowy, kwas mlekowy, kwas winowy, kwas
jablkkowy, kwas cytrynowy, kwas siarkowy, kwas
bromowodorowy, kwas ortofosforowy i kwas me-
tanosulfonowy. Te zwiazki addycyjne z kwasami
meozna stosowaé farmadeutycznie ’oak samo jak wol-
ze sg rozpuszczalne w wodzie.

Nastepujace przyklady wyjasniaja wyndlazek.

Przykiad I Dwuchlorwodorék N,-{3~(4-fluo-

robenzoilo)-propylo]-Na-[2-(4-propion¥io-2’-¢hloro-
fenoksy)-etylo]-piperazyny.
41,2 g 4-fluoro-y-chlorobutyrofenonu i 60 g N-[2-
-(4’-propionylo-2’-chloro-fenoksy)-etylo]-pip€razyiy
gotuje sie pod chtodnicg zwrotng z 17,3 g wodoro-
weglanu sodu i 09 g jodku potasu w 140 ml
toluenu w ciagu 7,5 godziny.

Po oziebieniu odsgcza sie nierozpuszczalni pozo-
stato$é i przemywa dokladnie dodatkowo toluenem.
Po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
90 g pozostalosci, ktérg rozpuszeza sie w 500 ml
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izopropanolu i zadaje stezonym kwasem solnym
az do reakcji kwasnej. Wydziela sxq przy tym dwu-
chlorowodorek Zgdanego zwigzku w postaci krysta-
licznej, ktory przekrystalizowuje sie z 5 litrow
izopropanolu z 200 ml wody. Wydajno§é wynosi
73 g. Substancja ma temperature topnienia 252—
256°C z rozkladem.
Cy obliczono: 19,9%, znaleziono: 20,0%,
podczerwien: wzér 5. 2000—2700 cm™,
wzér 6, 1675 cm™, wzoér 7, 800—
840 cm™,
-wzbér 8, 1250—1258 cm™1,

Przyktad “II. Dwuchlorowodorek Nj-[3-(4’-
-fluorobenzoilo)-propylo]-Na-[2-(4’-propionylo-2’-

-chlorofenoksy)-etylo]-piperazyny. 13,5 g 2-(3’-chlo-.

ropropylo)-2-(4’-fluorofenylo)-1,3-dioksolanu i 16,1 g
N-(4’-propionylo-2’-chlorofenoksy-etylo)-piperazyny
gotuje sie z 7,5 g weglanu potasu i 7 g bromku
potasu w 450 ml metyloizobutyloketonu w ciggu
48 godzin pod chlodnicag zwrotha. Nierozpuszczalny
osad odsgcza sie na gorgco w temperaturze 80°C i
przemywa dodatkowo dokladnie metyloizobutyloke-
tonem. Przesgcz i ciecz z przemywania laczy sig
i ogrzewa _ze 150 ml wodnego 20%-go roztworu
kwasu solnego w temperaturze 70°C. Oddziela sig
dwuchlorowodorek Zzgdanego zwigzku. S61 odsgcza
sie i przeprowadza w zawiesing w 20%-wym lugu
sodowym. Zasada oddziela sie, odsgcza sie jg i prze-
krystalizowuje jeden raz z cykloheksanem. Zasada
ma temperature topnienia 90—93°C. Czysta zasade
rozpuszcza sie¢ w 100 ml etanolu i zadaje stein-
nym kwasem solnym az do reakcji kwasnej. Wy-
dziela si¢ dwuchlorowodorek zgdanego zwigzku.
Przek.rystali‘zoije sie go jeden raz z 500 ml eta-
nolu z 50 ml wody. Wydajnosé wynosi 10.8 g. Sub-
stancja ma wszystkie dane fizyczne identyczne jak
produkt otrzymany w przykltadzie 1. -
W taki sam sposéb otrzymano nastepujace
zwigzki: ' :
dwuchlorowodorek Nj-{3-(4’-fluorobenzoilo)-pro-
pylo]-N2-[2-(2’-chloro-4-acetylofenoksy)-etylo]-pip=-
razyny, temperatura topnienia 228—234°C,
dwuchlorowodorek Nj-[3-(4’-fluorobenzoilo)-pro-
pylo]-N3-{2-(2'-metylo-4’-acetylofenoksy)-etylo]-pi-
perazyny, temperatura topnienia 230—237°C,
dwuchlorowodorek Nj-[3-(4"-fluorobenzoilo)-pro-
pylo]-N2-[2-(2’-etylo-4’-acetylofenoksy)-etylo]-pipe-
razyny, temperatura topnienia 235—240°C,
dwuchlorowodorek Nj-[3-(4’-fluorobenzoilo)-pro-
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pylo]-Na-[2-(4’-propionylo-2’-bromofenoksy)-etylo]-
-piperazyny, temperatura topnienia 252—257°C 2
rozkladem,

dwuchlorowodorek Nj-[3-(4’-fluorobenzoilo)-pro~
pylo]-N2-[2-(4"-propionylo-2’-fluorofenoksy)-etylo]-
-piperazyny, temperatura topnienia 235—245°C =z
rozkladem.
dwuchlorowodorek Nj-[3-(4 -fluorobenzoulo)—pro—
pylo]-Na-[2-(2’-chloro-4’-izobutyrylofenoksy)-etylo]-
-piperazyny, temperatura topnienia 229—232°C.
dwuchlorowodorek Nj-[3-(4"-fluorobenzoilo)-pro-
pylo]-N2-[2-(4"-butyrylo-2’-chlorofenoksy)-etylo]-pi-
perazyny, temperatura topnienia 233—238°C, o
Cl obliczono: 19,4%, znaleziono 19,29,
podczerwien: wzlr 5, 2088—2740 cm™,
wzbr 6, 1675 cm™1,
wzobr 7. 800—840 cm™,
wzor 8, 1250 em™,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 1,4-dwupodstawio-
nych pochodnych piperazyny o ogélnym wzorze.
1,,w ktérym alk oznacza maloczgsteczkowg gru-
pe alkilowg i R oznacza chlorowiec albo malo-
czgsteczkowy ghnpe alkilowg, oraz ich soli ad-
dycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze zwigz-
ki o ogbélnym wzorze 2, w ktérym Y oznacza.
aktywowang reszte kwasowsa, korzystnie chloro-
wiec. i W oznacza wolng albo ketalizowang
grupe karbonylowa, poddaje sie reakcji z pipe-
razyng o ogbélnym wzorze 3, w ktérym R i alk
majg wyzej podane znaczenie. W temperaturze
50—150°C, w obecnosci §rodka wigzgcego kwas:
i w przypadku obecnosci grupy ketalowej od-
szczepia sie jg hydrolitycznie po zakonczeniu
reakcji za pomocg rozcienczonego kwasu solnego.
oraz otrzymane przy tym wolne zasady przepro-
wadza sie w sole addycyjne z kwasami lub.
otrzymane sole addycyjne z kwasami przepro-—
+wadza sie w wolne zasady.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze ja=—
ko s$rodek wigzacy kwas stosuje sie trojetylo—
aming, weglan sodu, weglan potasu albo nad-
miar poddawanej reakcji piperaayny.

3. Sposbb wedlug zastrz 1, albo 2, znamienny-
tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosci obo--
jetnego rozpusazczalnika. mianowicie metyloizo—
butyloketonu, n-butanolu, toluenu albo ksylenu..
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