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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia 1,4-dwu-(3-bromoprdpionylo)v-piperazyny, leku
stosowanego przeciw nowotworowym schorzeniom
krwi, a mianowicie przy czerwienicy prawdziwej
oraz bialaczce granulocytarnej.

Opisane w literaturze sposoby otrzymywania 1,4-
-dwu-(3-bromopropionylo)-piperazyny polegaja na
prowadzeniu reakcji miedzy chlorkiem kwasu
3-bromopropionowego i piperazyng w Srodowisku
bezwodnych rozpuszczalnikow organicznych, np.
w eterze dwuetylowym lub w dokladnie osu-
szonej mieszaninie chloroform — benzen w obec-
nosci akceptora chlorowodoru.

Stwierdzono, ze chlorek kwasu 3-bromopropio-
nowego znacznie szybciej reaguje z piperazyna niz
z woda i w zwigzku z tym warunek zachowania
bezwodnego Srodowiska reakcji podczas syntiezy
_1,4-dwu-(3-bromopropionylo)-piperazyny nie musi
byé przestrzegany. Stwierdzono ponadto, Ze re-
akcja miedzy chlorkiem kwasu 3-bromopropiono-
wego i roztworem lub zawiesing piperazyny w wo-
dzie w obecno$ci akceptorow chlorowodoru prze-
biega z bardzo wysoka wydajnoScia, przekracza-
jaca wydajnos¢ podang w literaturze przy pro-
wadzeniu reakcji w §rodowisku bezwodnym. Poza
tym otrzymany w ten sposéb surowy produkt
odznacza sie wysoka czystoScia, trudng do osiag-
niecia w przypadku stosowania rozpuszczalnikéw
organicznych.

Sposobem wedlug wynalazku do zawiesiny wod-
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nej piperazyny i akceptora chlorowodoru, takiego
jak kwa$ny weglan metalu alkalicznego, wkrapla
si¢ mieszajgc chlorek kwasu 3-bromopropionowego.
Po zakoficzeniu wkraplania do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje sie drugg porcje kwasnego wegla-
nu i miesza okoto 2 godzin. Nastepnie dodaje sie
wody i miesza w celu rozpuszczenia soli nieorga-
nicznych. Wydzielony produkt odsgcza sie, prze-
mywa woda i suszy. Otrzymuje sie w ten sposéb
surowa 1,4-dwu-(3-bromopropionylo)-piperazyne o
wysokim stopniu czystosci z wydajnoScia nie
mniejszg niz 90%,. W celu dodatkowego oczyszcza-
nia mozna surowg 1,4-dwu-(3-bromopropionylo)-
-piperazyne przekrystalizowaé z etanolu.

Przyktad. Do zawiesiny 4,7 g wodzianu pi-
perazyny i 17,3 g kwaSnego weglanu sodowego
w 25 ml wody wkroplono mieszajac przy lekkim
chtodzeniu 13,6 g chlorku kwasu 3-bromopropio-
nowego. Po zakoniczeniu wkraplania dodano jeszcze
4 g kwa$nego weglanu sodowego i ponownie mie-
szano w ciggu 2 godzin. Nastepnie do mieszaniny
reakcyjnej dodano 50 ml wody i mieszano dalsze
2 godziny w temperaturze pokojowej w celu roz-
puszczenia soli nieorganicznych. Wydzielony pro-
dukt reakcji odsgczono, przemyto wodg i wysu-
szono. Otrzymano 8,2 g surowej 1,4-dwu-(3-bro-
mopropionylo)-piperazyny o temperaturze topnie-
nia 102—103°, co odpowiada 94%, wydajnoSci
teoretycznej. Po krystalizacji z etanolu tempera-
tura lopnienia wynosila 103,5—104°.
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Zastrzezenie patentowe akceptora chlorowodoru, znamienny tym, Ze re-
akcje prowadzi sie w $rodowisku wodnym w obec-
no$ci kwasnego weglanu metalu alkalicznego, po

Sposéb wytwarzania 1,4-dwu-(3-bromopropiony- czym produkt reakcji uwalnia sie od soli nie-
lo)-piperazyny przez reakcje piperazyny i chlo- 5 organicznych, wyodrebnia i oczyszcza w znany
rku kwasu 3-bromopropionowego w obecnoSci sposob.
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