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Sposob wytwarzania podstawionych piperazyn

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych podstawionych w polozeniu 1,4 piperazyn
o wzorze 1, w ktérym n oznacza liczbe 3 lub 4,
R, i R, oznaczajg atomy wodoru lub nizsze gru-
py alkilowe, R; i R4 oznaczaja atomy wodoru, niz-
sze grupy alkilowe lub aryloalkilowe, R; oznacza
grupe karbonylowa zawierajaca atom wegla o nie-
nasyconych wigzaniach, lub zawierajacy taki atom
podstawiony rodnik arylowy szeregu benzenowego
lub cze$§é aromatycznego pierScienia heterocyklicz-
nego o co najmniej 5 atomach w pier§cieniu.

Gdy Rs; oznacza rodnik heterocykliczny, piers-
cien zawiera nie wiecej niz 4 heteroatomy, a resz-
te stanowiag atomy wegla.

Gdy R; oznacza rodnik arylowy, rodnikiem tym
moze byé na przyklad chlorofenyl, nitrofenyl, ami-
nofenyl, acetoamido-fenyl, tréjnitrofenyl, naftyl
lub chloronaftyl.

Gdy Rs; oznacza grupe karbonylowsg, to atom
wegla opr6cz sprzezenia z pier§cieniem piperazy-
ny jest réwniez sprzezony, korzystnie z grupa
fenylowg, tr6jmetoksyfenylowa, dwuchlorofenylo-
wa, fenylotriazolilowg, benzylooksylowsa, furylowas,
alkoksylowg lub tr6jchlorowcometylowa.

Jako heterocykliczne zwigzki wyjSciowe, w spo-
sobie wedtug wynalazku stosuje sie np. 2-chlorow-
copirydyny, 4-chlorowcopirydyny, 5-nitro-2-chlo-
rowcopirydyny, 2,5-dwuchlorowcopirydyny, 2-chlo-
rowcotiazole, 5-nitro-2-chlorowcotiazole, 2-chlorow-
cobenzotiazole, 2-chlorowco-6-alkoksybenzotiazole,
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2-chlorowcobenzotiazole, 2-chlorowco-5-nitro-1,3,4-
-tiadiazole, 4,7-dwuchlorowcochinoliny, 2-chlorow-
cochinoliny, 4-chlorowco-6-metoksychinoliny, 2-
-chlorowcopuryny, 2-chlorowcopirazyny, 4-chlorow-
cochinazoliny, 2-chlorowco-6-fenyloimidazo-(2,1-b}-
-1,3,4-tiadiazole itd.

Nowymi zwigzkami otrzymywanymi sposobem
wedlug wynalazku sg np. 1-benzoilo-4-(3-dwume-
tyloaminopropylo)-piperazyna, 1-(p-chlorofenylo)-
-4-(3-dwumetyloaminopropylo)-piperazyna, 1-(4-
-acetamidofenylo) - 4 - (3 - dwumetyloaminopropy-
lo)-piperazyna, 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(4-
-pirydylo)-piperazyna, 1-(7-chloro-4-chinolinylo)-4-
-(3-dwumetyloaminopropylo)-piperazyna, 1-(3-dwu-
metyloaminopropylo)-4-(3,4,5-tr6jmetoksybenzoilo)-
piperazyna oraz 1-(2-benzotiazolilo)-4-(3-dwumety-
loaminopropylo)-piperazyna.

Solami addycyjnymi zwigzkéw o wzorze 1 sg ta-
kie sole, jak chlorowodorki, siarczany, maleiniany,
1,1’-metyleno-(2-naftolo-3-karboksylany) i sole
czwartorzedowe.

Zwiazki o wzorze 1 w postaci wolnych zasad sg
na og6t olejami lub cialami stalymi o niskiej tem-
peraturze topnienia, w pewnym stopniu rozpusz-
czalnymi w wodzie i tatwo rozpuszczalnymi w al-
kanolach, benzenie, toluenie, acetonie, chloroformie
itd. Sole zwigzk6w o wzorze 1 odznaczajg sie
rozpuszczalno$§cia w wodzie i innych hydroksylo-
wanych rozpuszczalnikach, przy czym sa zwykle
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nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach niepolar-
nych.
Wedlug wynalazku podstawione piperazyny

o wzorze 1 wytwarza sie przez kondensacje zwigz-
ku o wzorze 2, w ktérym R;,R;,R; i R4 majag wy-
zej podane znaczenie, ze zwigzkiem o wzorze
R; — 2Z, w ktérym Z oznacza chlorowiec, grupe
hydroksylowg,-O-alkilowg, -S-alkilowa, -O-arylo-
wa, -SO-alkilows, -SO,-alkilowg, sulfonianowa lub

' ‘-"re"?qtq bezwodnika kwasowego, a R; ma wyzZej po-

dane znaczenie i produkt otrzymany w ten spo-
s6b przeprowadza sie ewentualnie- w sél addycyj-
ng z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

Reakcje prowadzi sie stosujac zwykle warunki
kondensacji, mozna. jg jednak w razie potrzeby
przyspieszyé lub dopelni¢ przez podgrzewanie mie-
szaniny reakcyjnej.

W przypadku, gdy ubocznym produktem reakcji
jest kwas, stosuje si® akceptor kwasu, taki jak
kwaény weglan, trojetyloamina itd, gdy za§ Z
oznacza chlorowiec korzystnie prowadzi sie reak-
cje w rozpuszczalniku, takim jak np. beta-alkoksy-
alkanol, nizszy alkanol, tetrahydrofuran, fenol itd.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazujg aktywno$é hamujacg wzrost proto-
zoa, szczegblnie rodzaju Trypanosoma, ktérego
rozmaite gatunki sg pasozytami, powodujacymi
jak wiadomo choroby u ludzi i zwierzat, np. Try-
panosiomasis lub ,,$pigczke”. Okazalo sie, ze zwig-
zek taki, jak 1-(7-chloro-4-chinolinylo)-4-(3-dwu-
metyloaminopropylo)-piperazyna wykazuje aktyw-
no§¢é wobec do$§wiadczalnych zakazen Trypanoso-
ma cruzi u myszy. Trypanosoma cruzi powoduje
w Ameryce Potudniowej chorobe Chagasa, amery-
kanska Trypanosjomasis.

Szereg zwigzkéw, otrzymywanych sposobem
wedlug wynalazku, takich jak 1-(3-dwumetyloami-
nopropylo)-piperazyna czy 1l-benzoilo-4-(3-dwume-
tyloaminopropylo)-piperazyna, wykazuje aktywno$§é
hamujgcg wzrost Schistosoma mansoni u myszy.
Schistosoma mansoni powoduje schistosomiasis,
chorobe wystepujgcg najczeSciej w krajach tropi-
kalnych.

Opisane powyzej, podstawione piperazyny mozna
stosowaé jako substancje czynne w polgczeniu
z nietoksycznym mno$nikiem. Dzienna dawka leku
zalezy od wielu czynnikéw, takich jak wielko$é,
waga, wiek itp. zwierzecia cieplokrwistego. Stwier-
dzono, ze dobre wyniki osigga sie przy stosowa-
niu dziennej dawki 1—500 mg/kg wagi ciala. Daw-
ka jednostkowa leku moze byé stosowana w po-
staci jednorazowej dawki dziennej lub moze byé
w mniejszych dawkach, stosowanych kilkakrotnie
w ciggu dnia.

Preparaty lecznicze mozna stosowaé réwniez
w postaci migkkich lub twardych kapsulek zela-
tynowych. Kapsutki takie mogg r6éwniez zawieraé
rozcienczalniki, takie jak laktoza, skrobia, tlenek
magnezu stearynian magnezu itd. Kapsutki moga

. byé tak duze, ze zawieraja jednorazowg dawke

dzienng, lub mniejsze, do kilkakrotnego przyjmo-
wania w ciggu dnia.

Preparaty moga byé réwniez sporzadzane w po-
staci roztworéw lub zawiesin do stosowania poza-
jelitowego. Je§li pozgdane jest stosowanie wigk-
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szych dawek w mniejszych dozach jednostkowych,
moze okazaé sie konieczne stosowanie zawiesin,
wprowadzanych pozajelitowo.

Poza tym preparaty, zawierajgce substancje
czynng otrzymang sposobem wedlug wynalazku,
moga byé w postaci syropéw lub kropli, zawiera-
jacych zwykle jeden lub kilka czynnikéw zawie-
szajgcych, sole buforowe, stabilizatory, czynniki
konserwujgce itd. .

Nastepujgce przyklady wyjasniaja wynalazek.

Przyktltad I. Wytwarzanie wodzianu tr6jchlo-
rowodorku 1-(7-chloro-4-chinolinylo)-4-(3-dwume-
tyloaminopropylo)-piperazyny .

Do mieszaniny 8,6 g (0,05 mola) 1-(3-dwumety-
loaminopropylo)-piperazyny i 4,2 g (0,05 mola) sta-
tego wodoroweglanu sodowego w 200 ml 2-meto-
ksyetanolu dodaje sie 10,5 g (0,053 mola) 4,7-dwu-
chlorochinoliny. Mieszanine pozostawia si¢ w cig-
gu 16Y2 godziny pod chlodnica zwrotng. Na-
stepnie mieszanine ochtadza sig, przesgcza i od-
pedza rozpuszczalnik za pomocg pompy wodnej.
Pozostaly olej rozpuszcza sie¢ w 100 ml metanolu
i traktuje 37,5 ml 8 n metanolowego roztworu
kwasu solnego. Po dodaniu eteru w wystarczajg-
cej iloSci dla stracenia calego produku, mieszanine
odsgcza sie. Oddzielony, surowy produkt traktu-
je sie nastepnie weglem aktywowanym i po re-
krystalizacji z metanolu otrzymuje sie 7,3 g (32,3%
wydajnosci), analitycznie czystego, higroskopijne-
go produktu o temperaturze topnienia 263°C (roz-
klad).

Przyktad II. Wytwarzanie tr6jchlorowodorku
1-(7-chloro-4-chinolinylo)-4-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyny.

W 1 litrowej kolbie tréjszyjnej, wyposazonej
w teflonowe mieszadto lopatkowe i termometr
miesza sie¢ w ciggu 2 1/2 godzin, w temperaturze
150—160°C mieszanine 19,8 g (0,1 mola) 4,7-dwu-
chlorochinoliny, 17,1 g (0,1 mola) 1-(3-dwumety-
loaminopropylo)-piperazyny i 88 ml (okoto 1 mo-
la) fenolu. Nastepnie mieszanine reakcyjng ochla-
dza sie¢ do temperatury 70°C i wlewa do 300 ml
2 n kwasu solnego z rozdrobnionym lodem. Pow-
stalg mieszanine dwéch faz cieklych ekstrahuje
sie 200 ml porcjami eteru etylowego. Warstwe
wodng traktuje sie roztworem 40 g wodorotlenku
potasowego w 100 ml wody, po czym dodaje sie
wodorotlenek potasowy w pastylkach do dopro-
wadzenia warto§ci pH do 13,5.

Otrzymang mieszanine, zawierajgcg nierozpusz-
czalny olej, ekstrahuje sie trzema - porcjami po
200 ml i dwiema porcjami po 100 ml chloroformu.
Polgczone ekstrakty przemywa sie trzema porcja-
mi wody po 100 ml, suszy bezwodnym siarczanem
magnezowym i po odpedzeniu rozpuszezalnika za
pomocg pompy wodnej otrzymuje sie jako pozo-
stalo§¢ 25,9 brazowego oleju, ktéry traktuje sie
W 200 ml etanolu weglem aktywnym, odsacza
i przesacz traktuje 68,5 ml 7,13 n kwasu isolnego
w izopropanolu. Po ochtodzeniu i przesgczeniu
mieszaniny otrzymuje sie 32,2 g surowego pro-
duktu o temperaturze topnienia 264°C (rozklad),
z ktérego po rekrystalizacji z 100 ml metanolu,
a nastepnie z mieszaniny 150 ml izopropanolu
i 220 ml metanolu otrzymuje sie 21,6 g (48,9% wy-
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dajno$ci) jasnozéltego produktu o temperaturze
topnienia 277°C (rozkiad).

Sél tréjmaleinianowa wolnej zasady mozna wy-
tworzyé z wolnej zasady i kwasu maleinowego
w roztworze metanolowym; temperatura topnie-
nia 159—161°C (rozklad).

Przyktlad III. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(5-nitro-2-piry-
dylo)-piperazyny

Zwigzek wytwarza sie jak w przyktadzie Iztym,
ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje sie
stechiometryczng ilo§¢ 2-chloro-5-nitropirydyny.
Otrzymuje sie jasnoz6ity, higroskopijny produkt
o temperaturze topnienia 260°C (rozklad).

Przyktad IV. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(5-nitro-2-tia-
zolilo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przyktadzie 1
z tym, Ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§é 2-bromo-5-nitrotiazolu.
Otrzymuje sie czysty, z6lty produkt staty, rozkla-
dajacy sie w temperaturze 260—270°C.

Przykltad V. Wytwarzanie 1-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-4~(6-purynylo)-piperazyny
- Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie I,
z tym ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§¢é 6-chloropuryny. Otrzy-
muje sie biaty, krystaliczny produkt staly o tem-
peraturze topnienia 218—220°C.

Przyktad VI. Wytwarzanie tréjchlorowodor=
ku 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-{2-pirydylo)-
-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie¢ jak w przykladzie I,
z tym, Ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§¢é 2-bromopirydyny. Otrzy-
muje sie bialy, krystaliczny produkt staly o tem-
peraturze topnienia 258—265°C (rozklad).

Przykltad VII. Wytwarzanie 1-(2-benzotiazo-
lilo)-4-(3-dwumetyloaminopropylo)-piperazyny.

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie I
z tym, ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie¢ stechiometryczng ilo§¢é 2-chlorobenzotiazolu.
Otrzymuje sie bialy, krystaliczny produkt staly
o temperaturze topnienia 92—94°C.

Przyktad VIII. Wytwarzanie tréjmaleinianu
1-(7-chloro-4-chinolinylo)-4~(3-benzylometyloamino-
propylo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przyktadzie I
z tym, ze 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-piperazyne
zastepuje sie stechiometryczng iloScig 1-(3-benzy-
lometyloaminopropylo)-piperazyny. Otrzymany pro-
dukt przeprowadza sie w tré6jmaleinian o tempera-
turze topnienia 133—135°C (rozktlad).

Przyktad IX. Wytwarzanie dwumaleinianu
1-(3-dwumetyloaminopropylo) -4- (5-nitro-1,3,4 - tia-
diazolilo-2)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie zasadniczo ~ jak
w przykladzie I z tym Zze zamiast 4,7-dwuchloro-
chinoliny stosuje sie stechiometryczng ilo§é 2-bro-
mo-5-nitro-1,3,4-tiadiazolu, a jako rozpuszczalnik
stosuje sie etanol zamiast 2-metoksyetanolu. Otrzy-
muje sig staly, z6ity produkt o temperaturze top-
nienia 159—162°C (rozklad).

Przyklad X, Wytwarzanie dwuchlorowodorku

53536

10

15

29

25

30

35

45

50

60

(]
1-(5-bromo-2-pirymidynylo)-4-(3-dwumetyloamino-
propylo)-piperazyny _

Zwigzek ten wytwarza sie =zasadniczo jak

- w przykladzie I z tym, ze zamiast 4,7-dwuchloro-

chinoliny stosuje sie stechiometryczng ilo§é 5-bro-
mo-2-chloropirymidyny, a jako rozpuszczalnik sto-
suje sie etanol zamiast 2-metoksyetanolu. Otrzy-
muje sie biaty, staly produkt o temperaturze top-
nienia 290°C (rozklad).

Przyklad XI. Wytwarzanie tréjchlorowodor-
ku 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4- (2 chinolinylo)-
-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza si¢ jak w przykladzie 1
z tym, Ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny ‘stosuje
sie stechiometryczng ilo§é 2-chlorochinoliny. Otrzy-
muje sie bialy, stalty produkt o rtemperm&une top-
nienia 274—280°C (rozklad). :

Przyktad XII. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 1-(2-benzoksazolilo-4-(3-dwumetyloaminopropy-
lo)-piperazyny _

Zwigzek ten wytwarza si¢ jak w przykladzle I
z tym, e zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje-
sie stechiometryczng ilo§¢ 2-chlorobenzoksazolu.
Otrzymuje sie¢ bialty, staly produkt o temperaturze
topnienia 275—295°C (rozktlad). ] .

Przyklad XIII. Wytwarzanie tr6jmaleinianu
1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(4-pirydylo)-pipe-
razyny

Zwigzek ten wytwarza si¢ jak w przykladne I
z tym, Ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§é 4-chloropirydyny. Otrzy-
muje sie bialy, krystaliczny produkt o temperatu-
rze topnienia 177—179°C.

Przyklad XIV. Wytwarzanie tr6jmaleinianu

1-(3-dwumetyloaminopropylo)- 4-(6-metoksy-4-chi-
nolinylo)-piperazyny

Mieszanine 0,97 g (0,005 mola) 4-chloro-6-metok-
sychinoliny i 1,8 g (0,010 mola) 1-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-piperazyny ogrzewa si¢ na laZni
olejowej w ciggu 90 minut, od temperatury po-
kojowej do 195°C. Reakcja egzotermiczna zachodzi
przy temperaturze okoto 155°C. Ochlodzong mie-
szanine reakcyjng rozciera si¢ z acetonem i odsg-
cza. Z przesgczu destyluje sie aceton pod zmniej-
szonym ciénieniem i uzyskuje olej, ktéry potem
rozpuszcza si¢ w 125 ml benzenu. Roztwér ten wy-
mywa sie nastepnie niewielkg iloScig wody, suszy
nad siarczanem magnezowym, a po usunieciu ben-
zenu pod zmniejszonym - ciSnieniem, pozostaty
jasnozélty olej rozpuszcza.sie¢ w acetonie i doda-
je do roztworu 5 g (0,043 mola) kwasu maleinowe-
go w 100 ml acetonu. Po zebraniu powstatego osa-
du i jego rekrystalizacji z etanolu otrzymuje sig
czysty produkt o temperaturze topnienia
177—180°C. o

Przyktad XV. Wytwarzanie dwumaleinianu
1-(3-dwumetyloaminopropylo) -4 - (2-pirazynylo) -pi-
perazyny

Zwiazek ten wytwarza sie jak w przykladne
XIV z tym, ze zamiast 4-chloro-6-metoksychino-
liny stosuje sie stechiometryczna ilo§¢ 2-chloro-
pirazyny. Otrzymuje sie¢ bialy, krystaliczny pro-
dukt staly o temperaturze topnienia 182—184°C.

Przyklad XVI. Wytwarzanie tr6éimaleinia-
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nu 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(4-chinazoliny-
lo)-piperazyny '

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladz.e I
z tym, Ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§é 4-chlorochinazoliny.
Otrzymuje sie bialy, staly produkt o temperaturze
topnienia 152°C (rozklad).

Przy klad XVIIL Wytwarzame dwumaleinia-
nu 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(2-triazolilo)-
-piperazyny

Zwiqzek ten wytwarza si¢ jak w przykladzie
XIV z tym, Ze zamiast 4-chloro-6-metoksychino-
liny stosuje si¢ stechiometryczng ilo§¢ 2-bromo-
tiazolu. ‘Otrzymuje sie biaty, staly produkt o tem-
peraturze topnienia 164—165°C.

Przyktad XVIIL Wytwarzanie dwumaleinia-
nu 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(6-fenyloimida-
zo) 2, 1b (-1, 3, 4-tiadiazolilopiperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie I
z tym, %e zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§¢ 2-bromo-6-fenyloimida-
zo (2 l‘lb)-ﬂl 34-tiadiazolu. Otrzymuje sie biaty, sta-
iy produkt o temperaturze topnienia 175—178°C
(roziklad).

Przyklad XIX. Wytwarzanie 1-(3-dwumety-
loammopropylo) 4-(6-etoksy-2-benzot1azolllo)~p1pe—
razyny

Zwiazek ten wytwarza sie jak w przyktadzie
XIV z tym, ze zamiast 4-chloro-6-metoksychino-
liny stosuje sie stechiometryczng ilo§¢ 2-chloro-6-
etoksybenzotiazolu. Otrzymuje sie bialty, staly pro-
dukt o temperaturze topnienia 90—92°C.

Przyktad XX. Wytwarzanie 1-(2-benzotiazo-
lilo)-trans-2,5-dwumetylo-4-(3-dwumetyloaminopro-
. pylo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie VII
z tym, Zze zamiast 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-
piperazyny stosuje sie stechiometryczng ilos§é
trans-2,5 - dwumetylo-1-(3 - dwumetyloanunopnopy-
lo)-piperazyny.

Przyklad XXI. Wytwarzanie 1-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-piperazyny

Mieszanine 500 g (5,8 mola) piperazyny, 460 g
(2,9 mola) chlorowodorku c¢hlorku °~ 3-dwumetylo-
aminopropylowego, 550 g (6,55 mola) wodorowegla-
nu sodowego i ‘2,5 litra etanolu miesza sie pod
chlodnica zwrotng w ciggu 7 godzin. Po ochlodze-
niu do temperatury pokojowej odsacza sie sole
nieorganiczne i wymywa 500 ml etanolu. Polgczo-
ny przesgcz i ciecz z przemycia zateza sie na tazni
wodnej do stalej objetoSci. Pozostaly olej miesza
sie z 500 ml 2-metoksyetanolu i doprowadza do
stalej objeto$ci w prézni (pompg wodng) na laz-
ni parowej, po czym pozostaly olej destyluje sie
pod ci$énieniem 6 mm. Po niewielkim przedgonie
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otrzymuje sie 207 g czystego produktu w tem;pera-'

turze 96—101°C; n 26 = 1,4750.

Zwigzek ten mozna réwniez wytworzyé droga
hydrolizy kwasowej 1-karboksylanu etylo-4-(3-
dwumetyloaminopropylo)-piperazyny, a nastepnie
zobojetnienia $§rodkami alkalizujgcymi. Substancja
wytworzona tym sposobem wykazuje identyczne
w!aSciwoéci, jak produkt wytworzony sposobem
wyzej opisanym.

Przyklad XXII; Wytwarzanie tréjchlorowo-

60

8
dorku trans-2,5- dwumetylo 1- (3 dwumetyloamino-
propylo)-piperazyny

Zwiazek ten wytwarza s1e jak w przykladne
XXI z tym, ze zamiast piperazyny stosuje sie
trans-2,5-dwumetylopiperazyne. Otr;ymuje _sie bxai‘
ty, staly produkt o temperaturze tdpniéniﬁ
230—235°C (rozklad). ' o

Przyktad XXIII. Wytwarzanie 1- (4- dwumety-
loaminobutylo)-piperazyny

Do zawiesiny 10 g wodorku litowo-glinowego
w 500 ml suchego eteru etylowego dodaje sie po-
woli, mleszaJac, roztwér 48 g 1-benzylo-4-(3-cy-
janopropylo)-piperazyny w 250 ml suchego eteru
etylowego, po czym nadmiar wodorku rozklada
sie przez ostrozne dodawania wody. Warstwe ete-
rowa usuwa sie przez zatezenie pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujgc 1-(4-aminobutylo)-4-ben-
zylopiperazyne. Zwigzek ten rozpuszcza sie nastep-
nie w 200 ml 90% kwasu mréwkowego, po czym
dodaje nadmiar roztworu 37% formaldehydu
i utrzymuje mieszanine w ciggu kilku godzin pod
chtodnicg zwrotna. Mieszanine reakcyjna ochtadza
sie, alkalizuje i ekstrahuje eterem etylowym, eter
usuwa pod zmniejszonym ciSnieniem i uzyskuje
1-benzylo-4-(4-dwumetyloaminobutylo)-piperazyne,
ktéra rozpuszcza sie¢ w etanolu i dodaje 500 mg
tlenku platynowego, po czym uwodarnia pod ci§-
nieniem do catkowitego usuniecia grupy benzylo-
wej. Po odsgczeniu katalizatora i odpedzeniu roz-
puszczalnika pod zmmniejszonym ciSnieniem otrzy-
muje sie 1-(4-dwumetyloaminobutylo)-piperazyne
w postaci lepkiego oleju.

Przyklad XXIV. Wytwarzanie 1-(9-akrydy-
nylo)-4-(3-dwumetyloaminopropylo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przyktadzie
XIV z tym, ze 4-chloro-6-metoksychinoling za-
stepuje sie stechiometryczng ilo$cig 9-chloroakry-
dyny. Otrzymuje sie zielono-zéitawy, staly pro-
dukt o temperaturze topnienia 100—102°C.

Przyklad XXV, Wytwarzanie 1-(4,6-dwuami-
no-1,3,5-triazynylo-2)-4-(3-dwumetyloaminopropylo-
-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie zasadniczo jak w
przykladzie XIV z tym, ze 4-chloro-6-metoksychi-
noline zastepuje sie stechiometryczng iloScig 2-
chloro-4,6-dwuamino-1,3,5-triazyny. Otrzymuje sie
bialy, staly produkt o temperaturze topnienia
99°C,

Przyklad XXVI. Wytwarzanie tr6jmaleinianu
1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(6-fenantrydynylo)-
-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie zasadniczo jak w
przyktadzie XIV z tym, Ze 4-chloro-6-metoksychi-
noline zastepuje sie stechiometryczng ilo§cig 6-
chlorofenantrydyny. Otrzymuje sie bialy, krysta-
liczny produkt staly o temperaturze topnienia
155—157°C.

Przyklad XXVII. Wytwarzanie dwumalelma-
nu 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(1,3,4-tiadiazoli-
lo-2)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza si¢ zasadniczo jak w
przyktadzie XIV z tym, Ze 4-chloro-6-metoksychi-
noline zastepuje sie stechiometryczng iloScig 2-
bromo-1,3,4-tiadiazolu. Otrzymuje sie produkt o
temperaturze topnienia 157—160°C.
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Przyklad XXVIII. Wytwarzanie 1-tlenku 1-
(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(4-chinolinylo)-pipe-
razyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie
I z tym, ze 4,7-dwuchlorochinoline zastepuje sie
stechiometryczng ilofcig 1-tlenku 4-chlorochinoli~
ny. Otrzymuje sie produkt o temperaturze topnie-
nia 118—120°C.

Przyktad XXIX, Wytwarzanie tr6jmaleinia-
nu 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(4-chinolinylo)-
piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przyktadzie I
z tym, ze zamiast 4,7-dwuchlorochinoliny stosuje
sie stechiometryczng ilo§¢ 4-chlorochinoliny. Otrzy-
muje sie produkt o temperaturze topnienia 158—
159°C.

Przyktad XXX, Wytwarzanie dwumaleinianu
1 - (6-chloro - 2 -pirazynylo)-4 - (3-dwumetyloamino-
propylo)-piperazyny ‘

Zwiazek ten wytwarza sie jak w przykladzie
I z tym, ze 4,7-dwuchlorochinoline zastepuje sie
stechiometryczng ilo§cia 2,6-dwuchloropirazyny.
Otrzymuje sie produkt o temperaturze topnienia
168—170°C.

Przyktad XXXI. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(4-nitrofe-
nylo)-piperazyny

Mieszanine 17,1 g (0,1 mola) 1-(3-dwumetyloami-
nopropylo)-piperazyny i 15,75 g (0,1 mola) p-nitro-
chlorobenzenu ogrzewa sie na laZni olejowej (150—
160°C) w ciggu godziny. Nastepnie mieszanine
reakcyjng ochladza sie i rozpuszcza w 200 ml me-

tanolu. Po dodaniu 15 ml 8 n metanolowego roz-

tworu chlorowodoru otrzymuje sie higroskopijny,
z6tty produkt staly, ktéry po rekrystalizacji z eta-
nolu topnieje w temperaturze 263°C (rozklad).

Przyktad XXXII. Wytwarzanie dwumalei-
nianu 1-(4-acetamidofenylo)-4-(3-dwumetyloamino-
propylo)-piperazyny

53 g (0,18 mola) 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-
(4-nitrofenylo)-piperazyny (otrzymanej z 1-(3-chlo-
rofenylo)-piperazyny i chlorku 3-dwumetyloamino-
propylowego w §rodowisku alkalicznym w obecno-
§ci kwasnego weglanu sodowego), zawiesza sie w
750 ml etanolu i redukuje do pochodnej 4-amino-
fenylowej przez uwodornienie w obecno$ci tlenku
platyny. Wolng amine przeprowadza sie w czte-
rochlorowodorek za pomocg chlorowodoru.

Mieszanine 12,3 g (0,03 mola) czterochlorowo-
dorku 1-(4-aminofenylo)-4-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyny, 10 g (0,12 mola) octanu sodowe-
go, 6 ml (nadmiar) bezwodnika octowego i 150 ml
kwasu octowego lodowatego utrzymuje sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 16 godzin. Nastepnie
odsacza sie sole nieorganiczne i przesacz suszy,
po czym surowg 1l-(4-acetamidofenylo)-4-(3-dwu-
metyloaminopropylo)-piperazyne rozpuszcza sie w
etanolu i ogrzewa z etanolowym roztworem 12 g
(0,1 mola) kwasu maleinowego. Z metanolu prze-
grystalizowuje sie dwumaleinian o temperaturze
topnienia 147—149°C (rozklad).

Przyktad XXXIII. Wytwarzanie chlorowo-
dorku 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(2,3,6-tréjni-
trofenylo)-piperazyny

Roztwér 5 g 2-(3-dwumetyloaminopropylo)-pipe-
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razyny w 50 ml eteru etylowego miesza sie¢ z roz-
tworem .7,5 g chlorku pikrylowego w 300 m] ete-
ru etylowego. Natychmiast stworzy sie osad, kt6-
ry po 30 minutach zbiera sie w temperaturze po- .
kojowej, suszy i przekrystalizowuje z metanolu.
Po oddzieleniu na zimno otrzymuje sie czysty
zwigzek o temperaturze topnienia 218—220°C (roz-
kiad). .

Przyktad XXXIV. Wytwarzanie dwuchloro-
wodorku trans-2,5-dwumetylo-1-(3-dwumetyloami-
nopropylo)-4-(4-nitrofenylo)-piperazyny
. Zwigzek ten wytwarza si¢ jak w przykladzie
XXXI z tym, ze zamiast 1-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyny stosuje sie stechiometryczng ilosé
trans-2,5-dwumetylo-1-(3-dwumetyloaminopropylo)-
-piperazyny. Produkt odzyskuje sie jak w przy-
ktadzie XXXI.

Przyktad XXXV, Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 1-(3-benzylometyloaminopropylo)-4-(4-nitro-
fenylo)-piperazyny

Zwigzek ten wytiwarza sie jak w przykladzie
XXXI z tym, ze 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-pi-
perazyne zastepuje sie stechiometryczng iloScig
1-(3-benzylometyloaminopropylo)-piperazyny. Dwu-
chlorowodorek odzyskuje sie jak w przykladzie
XXXI. .

Przyklad XXXVI. Wytwarzanie dwuchloro-
wodorku 1-(4-dwumetyloaminobutylo)-4-(4-nitrofe-
nylo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie
XXXI z tym, ze zamiast 1-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyny stosuje sie stechiometryczng iloéé¢
1-(4-dwumetyloaminobutylo)-piperazyny. Po za-
konczeniu reakcji produkt przeprowadza sie w
dwuchlorowodorek.

Przyklad XXXVII. Wytwarzanie dwuchloro-
wodorku trans-2,5-dwumetylo-1-(4-dwumetyloami-
nobutylo)-4-(4-nitrofenylo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie
XXXI z tym, ze zamiast 1-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyny stosuje sie stechiometryczng ilo$é
trans- 2,5-dwumetylo-1-(4-dwumetyloaminobutylo)-
piperazyny. Produkt odzyskany jak w przykladzie
XXXI wykazuje temperature topnienia 225—233°C
(rozktad). -

Przyktad XXXVIII. Wytwarzanie dwuchloro-
wodorku 1-benzoilo-4-(3-dwumetyloaminopropylo)-
piperazyny

Do mieszaniny 20,7 g (50 milimoli) 1-(3-dwume-
tyloaminopropylo)-piperazyny. 3 HBr i 150 ml 1 n
wodorotlenku sodowego wkrapla si¢ w ciggu 30
minut, w temperaturze 0—5°C, réwnoczefnie 11,6
ml (0,1 mola) chlorku benzoilu i 270 ml 1 n wo-
dorotlenku sodowego (20% nadmiar), caty czas
mieszajgc. Mieszanie polgczone z chlodzeniem w
kapieli z lodem kontynuuje sie w ciagu godziny, po
czym dodaje sie 110 g stalego chlorku sodowego
i ekstrahuje trzy razy 250 ml chloroformu. 15,3 g
pozostalo§ci pod postacig oleju, uzyskanej po od-
pedzeniu rozpuszczalnika za pomocg pompy wod-
nej, rozpuszcza sie 'w 150 ml etanolu. Powstaly
roztwér ochladza sie i traktuje nadmiarem etano-
lowego roztworu chlorowodoru (chlodzgc w kapieli
z lodem). Po rekrystalizacji bialego, stalego pro-
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duktu z metanolu otrzymuje sie 11,6 g (66,6% wy-
da;noém) anahtyczme czystego prcduktu o tem-
peraturze topnienia 274—278°C. :

Przyktad XXXIX, Wytwarzanie chlorowo-
dorku 1-karboksylanu izobutylo-4- (3 dwumetylo-
aminopropylo)-p:perazyny

-.Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykladzie
XXXVIII z tym, %e zamiast chlorku benzoilu sto-
suje sie stechiometryczng ilosé chlorku karboizo-
butylooksylowego. Orzymuje sie biaty, stalty pro-
dukt o temperaturze topnienia 266°C (rozklad).

Przyk!ad XI.. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku 1-(3—dwmnetyloaminopropylo) 4- (345-tr63meto-
ksybenzoilo)-'piperazyny )

Zwigzek ten wybwarzav sie zasadniczo jak w
przykltadzie XXXVIII z tym, Ze zamiast chlorku
benzoilu stosuje sie stechiometryczng ilo&é chlorku
3,4,5-tr6jmetoksybenzoilu. Jako substancje wigza-
cg kwas 1 jako rozpuszczalnik stosuje sie pirydy-
ne. Otrzymuje sie biaty, staly produkt o tempe-
raturze topnienia 263—265°C (rozklad).

Przyklad XLI. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 1-(2,4-dwuchlorobenzoilo)-4-(3-dwuetyloami-
nopropylo)-p1perazyny

Do roztworu 5,4 g (0,032 mola) 1-(3 dwumetylo-
" aminopropylo)-piperazyny w 400 ml eteru ety-
lowego dodajeé sie mieszajac roztwér. 7,5 g (0,036
mola) chlorku 2,4-dwuchlorobenzoilu’ w 100. ml
eteru etylowego. Osad zaczyna si¢ tworzyé natych-
miast. Mieszanine miesza si¢ w temperaturze po-
kojowej 1 godzine, po czym pozostawia sie na
noe. Nastepnie dodaje sie roztwér 2,6 g suchego
chlorowodoru w 10 ml izopropanolu. Oddziela sie
biaty, krystaliczny produkt, z ktérego rekrystali-
zacji z metanolu otrzymuje sie 9,5 g czystego
zwigzku, rozkladajgcego sie w temperaturze 265—-
270°C.

Przyktad XLII. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku. -(3-dwumetyloaminopropylo) 4-(2-furoilo)-
-piperazyny )

- Zwigzek ten wytwarza sie zasadniczo jak w
przykladzie XIL z tym, e zamiast chlorku 24-
dwuchlorobenzoilu stésuje sie stechiometryczng
ilo§¢ chlorku 2-furoilu. Otrzymuje sie bialy, staty
produkt o temperaturze topnienia 268°C (rozklad).

Przyktad 'XLIII. Wytwarzanie dwumaleinianu
1-(3-dwumetyloaminopropylo)-4-(2-fenylo-2H-1,2,3-.
triazolilo-4)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie zasadniczo jak w
przyktadzie XLI z tym, %e zamiast chlorku 2,4-
dwuchlorobenzoilu stosuje sie stechiometryczng
ilosé chlorku 2-fenylo-2H-1,2;3-triazol-4-ilu. Otrzy-
muje si¢ biaty, staly produkt o temperaturze top-
filenia 176—177°Ci

Przyklad XLIV., Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 1-karboksylanu n-oktylo-4-(3- dwumetylo-
aminopropylo)-piperazyny

Zwigzek  ten wytwarza sie zasadniczo jak w
przykladzie XLI z tym, Ze chlorek 2,4-dwuchloro-
benzoilu zastepuje sie stechiometryczng: iloScig
chloromréwczanu n-oktylowego.: Otrzymuje sie
bialy, krystaliczny produkt o temperaturze topnie-
nia :258—259°C (rozklad).

Przyklad XLV. Wytwarzanie dwuchlorowo-
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dorku; -(3-dmmetyloaminopropylo)-htréjchloro-
acetylopiperazyny = °

Zwigzek ten otrzymuje sie zasadniczo hk W
przykladzie XLI z ‘tym, e chlorek 24:dwughloto-
benzoilu ‘zastepuje si¢ stechiomefryezng - {lofcig
chlorku tréjchloroacetylu. Otrzythuje sie bialy, sta-
1y produkt; rozkladajgcy sie w temperaturze 240—
245°C,

Przyklad XLVI. Wy'twamme dwumaleinianu
1'-benzoilo - trans = 2,5 - dwumetylo-i-(a-dwumetylo-
-aminopropylu)-piperazyny
- Zwiagzek ten wytwarza sie jak w przykladzie
XXXVIII z tym, ze 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-
piperazyne zastepuje sie stechiometryczngy ilescig

trans - 2,5 - dwumetylo-1- (3-dwumetyloaminopropy-.

lo)-piperazyny. Uzyskuje sie produkt o te'mpera
turze topnienia 243—244°C (rozklad). ;

Przyktad XLVII. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 1-benzmlo-4-(3-benzylometyloaminopropylo)-
piperazyny : ‘

Zwigzek ten otrzymuje sie sposobem z przykla-
du XXXVIII z tym, ze 1-(3-dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyne zastepuje. sie stechiometrycznag
iloscia 1-(3-benzylometyloaminopropylo)-piperazy-
ny. Produkt odzyskuje sie Jak w przyklad*ue
XXXVIII.

Przykltad XLVIII, Wytwarzanie dwuchloro-
wodorku 1-benzoilo-4-(4-dwumetyloaminobutylo)-
piperazyny o

Zwigzek ten otrzymuje si¢ sposobem z przykla-

du XXXVIII z tym, ze 1-(3- dwumetyloaminopro-
pylo)-piperazyne zastepuje sie stechiometryczng
iloScig 1-(4-dwumetyloaminobutylo)-piperazyny.
Otrzymuje sie produkt o temperaturze topnienia
270—271°C (rozklad).

Przyktilad XLIX. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 1-benzoilo - trans - 2,5-dwumetylo-4-(4-dwu-
metyloaminobutylo)-piperazyny '

Zwigzek ten wytwarza si¢ jak w przykladzie
XLI z tym, ze 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-pipe-
razyne zastepuje sie stechiometryczng ilodciq trans-
2,5-dwumetylo-1-(4-dwumetyloaminobutylo)- pipe-
razyny, a zamiast chlorku 2,4-dwuchlorobenzoilu
stosuje sie stechlometryczng ilo§¢ chlorku benzo-
ilu. Produkt odzyskme sie jak w przyktadzie XLI;
temperatura topnienia 233—240°C (rozklad).

Przyklad L. Wytwarzanie tr6jmaleinianiu 1-

-(4-dwumetyloaminobutylo)-4-(7-chloro-4-chinoliny-
lo)-piperazyny

Zwigzek ten wytwarza sie jak w przykl;adzle I
z tym, ze zamiast 1-(3-dwumetyloaminopropylo)-
pi.perazyny stosuje sie stechiometryczng ilo§¢ 1-
-(4-dwumetyloaminobutylo)-piperazyny. Otrzymuyje

sie staly, jasnoz6lty produkt, o temperaturze top-

nienia 118—120°C.

Przyklad LI Wytwarzame dwuchlorowodor-
ku 1-(9,10-antrachino-2-karbonylo)-4-(3- dwumety-
loammopropylo)-pxperazyny

Zwigzek ten. wytwarza sie¢ jak w przykladzie
III z tym, ze chlorek 3,4;5-tr6jmetoksybenzoilu za-
stepuje sie stechiometryczng iloScig -chlorku 9,10-
-antrachinono-2-karbonylu. Otrzymuje sie bialy,
stalty produkt, o temperaturze topmema 296°C
(rozklad)
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Przyktad LII. Wytwarzanie dwumetylosiar-
czanu 1-(2-benzotiazolilo)-4-(3-dwumetyloaminopro-
pPylo)-piperazyny
’ Do roztworu 6,1 g 1-(2-benzotiazolilo)-4-(3-dwu-

metyloaminopropylo)-piperazyny z przykladu VII
w 500 ml suchego acetonu dodaje sie¢ 10 ml dwu-
metylosiarczanu. Osad zaczyna si¢ wytrgcaé na-
tychmiast. Po 6 dniach produkt odsacza si¢ i su-
szy, otrzymujgc 8,22 g produktu, o temperaturze
topnienia 169—173°C (rozklad).

Przyklad LIII. Wytwarzanie dwumetylosiar-
czanu 1-benzoilo-4-(3-dwumetyloaminopropylo)-pi-
perazyny '

Roztwér 8,5 g 1-benzoilo-4-(3-dwumetyloamino-
propylo)-piperazyny w 400 ml suchego -acetonu
traktuje sie 12 ml siarczanu metylu. Po kilku go-
dzinach wydziela sie olej. Mieszanine reakcyjna
pozostawia sie w temperaturze —10°C, przy czym
nastepuje powolna krystalizacja oleju. Otrzymuje
sie bialy, staly produkt, ktéry oddziela sie przez
odsgczenie.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania podstawionych piperazyn
o wzorze 1, w ktérym n oznacza liczbe 3 lub 4,
R, i R, oznaczaja atomy wodoru lub nizsze
grupy alkilowe, R; i R, oznaczajg atomy wo-
doru lub nizsze grupy alkilowe, albo aryloal-
kilowe, R; oznacza grupe karbonylows, zawie-
rajacg atom wegla o niewysyconych wigza-
niach, lub zawierajgcy taki atom, podstawiony
rodnik arylowy szeregu benzenowego, lub aro-
matyczny pier§cien heterocykliczny o co naj-
mniej 5 atomach w pierScieniu, znamienny tym,
ze kondensuje sie zwigzek o wzorze 2, w kt6-
rym R,;, R,, R; i R, majg wyzej podane zna-
czenie, ze zwigzkiem o wzorze R; Z, w kt6-
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rym Z oznacza chlorowiec, grupe hydroksylo-
wg, -O-alkilows, -S-alkilowg, -O-arylowsg, -SO-
alkilowa, -SO,-alkilowsa, sulfonianows lub resz-
te bezwodnika kwasowego, a R; ma wyzej po-
dane znaczenie i otrzymany produkt ewentual-
nie przeprowadza sie- w s6l z kwasem nieor-
ganicznym lub organicznym.

Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania podstawionych pipe-

‘razyn o wzorze 1, w ktérym R; oznacza rod-

nik heterocykliczny o nie mniej niz 5 atomach
pier§cienia, przy czym nie wigcej niz 4 z tych
atoméw moze byé heteroatomami, a pozostale
atomami wegla, lub rodnik arylowy szeregu
benzenu ewentualnie podstawiony, a pozostale
symbole majq wyzej podane znaczenie, zwig-
zek o wzorze 2, w ktérym R;, R,, R; i Ry maja
wyzej podane znaczenie, kondensuje sie ze
zwigzek o wzorze R; ‘Z, w ktébrym Z
oznacza chlorowiec, a Rs ma wyzej podane zna-
czenie i otrzymany produkt ewentualnie prze-

'prowadza w s6l z kwasem nieorganicznym lub

organicznym.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
dla przyspieszenia lub dopelmienia reakcji sto-
suje sie podgrzewanie mieszaniny reakcyjnej.
Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny {ym,
ze w przypadku gdy ubocznym produktem
reakcji jest kwas, stosuje sie akceptor kwasu,
taki jak kwasny weglan metalu alkalicznego,
tréjetyloamina lub pirydyna.

Spos6b wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze w przypadku gdy Z oznacza chlorowiec, re-
akcje prowadzi sie korzystnie w rozpuszczalni-
ku, takim jak beta-alkoksy-alkanol, nizszy al-
kanol, tetrahydrofuran lub fenol.
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