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Vynslez se tyké nevych l-cinnangl-4-
~(amineacetyl)piperazinevych derivatl a
jejich self, v jejich% melekuldch je amine-
gkupina tverena anilinevym, prepienanili~
devym 8 4-hydrexy(nebe prepienexy)=-4-aryl-
piperidinevym zbytkem, pFifem v arylu miZe
byt substituce atemem chleru, flueru nebe
triflusrmethylen. Litky pedle vyndlezu
jseu nenarketickyui analgetiky, které meji
v testech vyvelévéni belesti mechanickym
nebe chemickym dréfdénim pedebneu ulinnest
jake sminefenazen. Létky pedle vyndlezu lze
ptipravit ze zndméhe l-cinnamylpiperacinu
acylaci chleracetylchleridem a nésleduji-
cimi substitulnfmi reakcemi zfskanéhe 1-
~cinnemyl-4-(chleracetyl)piperazinu s ani-
linem nebe 4-hydrexy-4-arylpipsridiny; syn-
tezy meheu byt uzavieny pfipadnouxacylaci
velné hydrexyskupiny nebe skupiny NH pre=
piemylchleridem.
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Cinnamylpiperazinové derivaty a jejich soli
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Tente vyndlez se tyké& nevych cinnamylpiperazinevych derivétl ebecnéhe vzerce I

fo—

\ )-cuscHcu N wcocw , NRLR? (1),
: —

ve kterém Rl znall fenyl a R? atem vediku nebe prepienyl, nebe ve kterém cel y zbytek

NRlR? Je substituevany piperidyl ebecnéhe df1&fhe vzerce 11

(1D),

HJ
ve kterém R3 je atem vedfiku nebe prepienyl, r* je atem vediku nebe trifluermethyl a R

je atem vediku, chleru nebe flusru, @& jeéjich farmsceuticky nezdvadngch seli s anerga- -

nickymi nebs erganickymi kyselinami.

Létcy pedle vyndlezu ebecnéhe vzerce I a Jejich seli jseu nenarketickymi analgetiky,
kteréd majf v testech mechanické a chemické analgesie pedebny stupen U&innesti jake amine- !
. fenazon;'aouéasné v3ak nemaji jehe vedlejsf ﬂéinky.vato vliastnesti je &inf peuiitelnymi
Jake 1é%iva, Vlastnesti litek pedle vyndlezu lze deleZit t&mite kenkrétnimi daty_

Hydrechlerid 1-cinnumyl—4-/N-(propionanilido)ncdtyl/piperazinu"je velwi méle
texicky. Jehe akutni jedevatest u my8f je vyjédfens st¥edni smrtneu ddvkeu pfi erdlnim
pedént, LD50= cca 1 g/kg. Orélni dévke 183 mg/kg Jje st¥ednt uéinnou-dévkog 1étky v teatu
mechanické analfezie u my3f (tladka). V teatu chemické'analgezie (dréZdén{ intraperitenegl-
ni aplikaci kyseliny ectevé u my8{) Je ED50 = T4 mg/kg p.o.; v temte testu Je nevé létka
u¢inné j81{ neZ aminefenwuzen (EDSo = 104 mg/kg p.e.).

Dihydrochlerid 1-cinnanw1-4-(44fgnyl-4-hydroxypiperidinoacetyl)piperazinu ma LD5°
u my${ cca 0,6 g/kg p.s. PFi erédlnim pecdnt Je ED50 v testu mechenické analgezie 205 mg/kg,

v testu chemické analgeszie 113 mg/kg.

Dihydrechlerid l-cinnamyl-4-/4;(4-fluorfenyl)-4-hydroxpiperidinoacetyl/piperazinu

md eralni LDso u my8f pfibli%né 0,5 pg/kg. V testu chemické analgezie je erédlnt ED50 62 wg/kg,

takZe ldtka je tém&¥ dvakrat tex udinug Jake aminefenazen. ' .

Dimaleingt 1~cinnamyl-4-(4-fenyl-4-propionoxypiperiﬁinoacetyl)piperazinu mé ordlng

LD5O u my3{ revn¥f p¥ibl. 0,5 8/kg. V testu chemické analgeuie Je erdilnt ED50 = 153 mg/kg.

Pestupy pripravy l4tek pedle vyndlezu Jeeu pepsdny v p¥ikladech prevedeni. Vychdzi se
pFfi nich ze znédméhe l-cinnsmylpiperazinu (T.Irikura s epel., J.Med.Chem. 11, 801, 1968),
ktery se v prvé fudé reakei slchloracetyichloridem v chlerefermu pii teplet# mistnesti

prevede na hydrechlerid chleracetylderivdtu vzerce III

— .
{ ~CH=CHCH,,N HCOCH,C1 (III)
\ 4 AN ’



Rezkladen reztekem natriumhydregenkarbenitu seziskd krystalickd baze 117, kterd

1 se v surevém stavu peirebi reakcim s aminy. Tak naptiklad reskefl s anilivew v vreucim
benzenu se ziské pfisludny anilinemcetylierivit. Reakceni: chleracetylderivitu vasrce

III s 4-fenylpiperidin-4-elem (P.A.J.Janssen a spel., J.ked. Pharm.Chem. 1, «tl, 1959

Belg. 577.977; U.S. 2,973.363; Brit. 881.893), 4-(4-flueffenyl)piperi&iu—4~&@nm (Heland.
p¥ihl.65/10107; Chem. Abstr. 63, 7154, 1966) a 4—(4~chler~3~trifluormethylrenyl}pipexin
din-4-oley (K.Sindeld?r aspel. Collect.Czech.Chem.Commun.jQ, 3879,1973) ve vreucim chlerefermu
se ziskaji piperidinevé derivity ebecnéhe vzerce I. 2 létek stecnéhe vzerce I, jejichi
struktura vykazuje pfifomnost velné OH nebe NH skupiny, lze phsebenim prepienylchleridu
pripravit p¥fslusné prepienevé estery nebe N-prepienyluerivaty, které jseu revnii predmé-

tem vynélezu.

Létky ebecnéhe vzerce I jseu bézické pevahy a neutralizaci kyaeliuami poskytuji seli,
% nich? aékteré detie krystalujf a jseu vheuné k previéuénl farmakelegickych testld w k
piipravé lékevych ferem. Identita vSech latek déle uvadénych byls zwjidténa jednuak mna-
lysemi, jednak vemi typy ebvyklych spekter (UF, 18, 1L-NMR, hmetnestnf).
Priklad 1

1-(Anilinescetyl)-4-cinnamylpiperazin

Smés 2,5 g 1~{chleracetyl)-4~cinnamylpiperazinu, 3,5 ml anilinu @« 5 ml benzenu se
za michéni vaff 2 hed ped zp&tnym chladilem a petem se penechd v klidu pres nec p¥i
tepleté mistnesti. Vyleuteny hydrechlerid preduktu se zfiltruje, rezleii se 50 ml
10% rezteku hydrexidu sednéhe & bize se izeluje extrakci bensenem. Zpracevauim extraktu
se zfiskd 2,2 g (73 %) preduktu tajiciho‘pfi 1428 144 *C. Pe krystalizaci z benzenu taje sna-
1yticky vzerek pri 144 ai 146 °C.

Viqhozi l*(chloracetyl)-4-cinnamylpiperazin je neveu ldétkeu & pPipravi se timte
gplsebem: K michanému rezteku 14,3 g l-cinnamylpiperszinu v 90 ml chlerefermu se bdhem
20 minut p¥i 5 az 10 °C prikape 8,0 g chleracetylchleridu. SmEs se michd 3 hed pri tepletd
mistnesti a peneché se v klicu 48 hed. Vyleuteny hydrechlerid preduktu (17,0 g, 18 %) se 2fik=-
truje a prekrystaluje z chlersfermu; tepleta téni 174 a% 177_.0 (Jihnutdi pFi 111 % u nevé
ztuhnutf{ na jehlice). Rezkladem hydrechleridu nasycenym reztokem nutriumhydregenkarbenstu
a extrakel bemzensm se ziské surevé pevidé béze s tepleteu tdnf 98 ui 104 *C, kters se ddle
uiivd vez Fi¥téni.
Priklad 2 _
1-Cimnamyl-4~/(N-prepienanilide)acetyl/piperazin
‘ K rezteku 6,2 g l-(anilineacetyl)-4~-cinnamylpiperazinu ve smési 100 ml benzenu 2 10 ml
chlerefermu se za michin{ p¥i 30 o pfikape reztek 1,75 g prepienylchlerieu v 10 ml benzenu.
Smés se potem ve¥{ 2 heé ped zpétnym chladilem. Pe echlazeni ss vyleudeny surevy hydrochloria
zfiltruje, rezlei se vednym ameniakem & surevi béze se izeluje extrakci benzenew. Vydisti se
chromdtografii na 130 g kysli&niku hlinitéhe (neutrdlnf, aktivita 11). Z{ské se 5,7 g (79 %)
hemegenn{ elejevité béze. Neutralizac{ rezteku béze v acetenu restekem chlerevediku v etheru
se pripravi hydrechlerid tajic{ za rezkladu pfi 210 a% 215 *C (ethanel). Neutralizael béze
kyselineu maleineveu v ethanelu se ziské hydfogennaleinét, tepleta tinl 146 aZ 148 *C (etha-
nel).



Pr{klad 3
l-Cinnanyl-4-AK~hydr|xy-4;fenylpiperidino)acctyl/-pipoflzin

K michanému rezteku 4,9 g 4-fenylpiperidin~4+velu v 50 ml ehlerefermu se bihcl
30 min p¥ikspe reztek 7,2 g l-(chleracetyl)-4-cimnamylpiperazimu ve 30 ml chlersfermu.
Smés se varl 4 hed ped zpdtnym chladilem, edpali se ve vakuu, zbytek se rezleif 100 ml
10%. rezteku hydrexidu sednéhe a extrahuje se chlerefermex. Zpracevénim extrakiu se
ziaki T:2 g (67 %) preduktu tajfcihe pri>}35 st 140 °C. Rekrystalizac! se¢ smési ethanelu
a etheru éo ziské analyticky predukt s teplptou téni 137,5 &% 139,5 ®°C. Bézi lze prevést
meutralizaci chlerevedikem jednak na monohydr‘ehl;rid tajicd pri 225;5 az 227 °C za
rezkladu (othanoi-other), jednek na dihydrechlerid, ktery krystaluje ze sm¥ai 97% etha- .
nelu a etheru jeke menehydrit, tepleta téni 254 a% 255 °C.

P¥iklad 4
1-Cinnapy1-4-/4-fluorfenyl)—4-hydroxypipenidino/-ncetylpiporlzin

K rezteku 5,45 g 4-(4-fluerfenyl)piperidin-4-elu v 50 ml chlerefermu se p¥idd
reztek 7,7 g 1-(chlerscetyl)-4-cinnamylpiperazinu v 45 mi chlofofornu a smés se zpracuje
podebné, jak je te popsﬁno v p¥ikladu 3. 2f{skd se 9,1 g (75 %) krystalické wize, lerd
pe krystalizevénl z acetenu taje pFi 145,5 aZ 147 ®c, neutrslizalnimi reakegni 1lze piipra-
vit tyte seli: bis(hydrvgon'alainit)-monohydrdt, tepleta tdnf 94 aZ 97 ‘C:(othqnol-ether);
dihydreehlerid-menehydrdt, tepleta ténl 243 a% 245,5 °C za rezkladu (95% ethanel).

P¥{klad 5 '
1-Cinnumyl=-4-{4~chler-3~trifluerme thylfenyl)-4~-hydrexypiperidine/acetylpiperazin

Reakce 2,3 g 4~(4-chler-3-trifluermethylfenyl)piperidin-4-elu s 2,4 g 1-(chlor-
acetyl)~4~cinnamylpiperszinu ve 25 mi vreucihe chlerefermu peskytuje pedebn& jeke
v .pfededlych prfikladech 2,6 g (54 %) surevé béze, cterd kryatalujc'z benzenu a taje pii
156 a% 158 *C. Neutralizact kyselineu maleineveu peskytuje bis(hydregenmaleinét) s teple-
teu ténf 151 aZ 154 °C (sceten-ether).

Pf¥i{klad 6
1~Cinnalyl-4-/(4—tony1-4-propionoxypipcridino)acetyl/-piparazin

K rezteku 5,2 g l-cinnamyl-4-/(4~hydrexy-4-fenylpiperidine)-acetyl/diperazinu
a 1,0 g tristhylaminu v 25 ml chlerefermu se za michéni a vnéjsihe chlezeni vedeu
piikape 2,5 g propiqnylchloridu. Smés se miché 6 hed pii tepleté& mistnesti, peneché se
v klidu p¥ee nec, petem se prutfopu se 150 ml Rasycenéhe foztiku-uhliéitanu draselnéhe
a extrahuje se chlerefermem. Extrakt ae premyje vidou, vysusi siramem hefetnatym a odparf.
Zbytek se chromatografuje‘na sleupei 250 g kysli¥afku hlinitéhe. Eluc{ benzenem, ke
kterému se pridd 25 % chlerefermu, se ziské 2,8 g (48 %) hemegenni olejdvité béze.
Neutralizaci kyselineu maleineveu v acetenu se ziské bis(hydregenmaleinit) s tepleten
© téni 184 a% 186 °C (ethamel). |
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PREDMET vINLALEZU

Cinnamylpiperazinevé deriviéty ebecnéhe vierce I

@ ~cn=cacazx\ /‘ NCOCH,NR'R® (1),

ve kterém Rl znaéi fenyl a R2 atem vediku nebe prepienyl, nebe ve kterém cely zbytek
NRIR2 Je substituevany piperidyl ebecnéhe dilifhe vzerce II

(11),

, : ﬁ’ . - .
ve kterém R3 Je atem vediku nebe prepienyl, r* Je atem vediiu nebe trifluermethyl a R
Jje wtenm voiiku, chleru nebe flueru, a jejich farmaceuticky nezémané‘soli s anerga. ickymi

nebe erganickymi kyselinami.
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