|

BIBLIOTERA |
U.P. PRL

POLSKA

RIECIPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

61252

Patent dodatkowy

do patentu
Zgtoszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
P H l_ Opublikowano:

Kl. 12 p, 6
12.11.1966 (P 112 933)
20.I1.1965 Niemiecka MKP C 07 d, 99/10
Republika
Federalna
20.J1.1971 UKD

Wilasciciel patentu: E. Merck Aktiengesellschaft, Darmstadt (Niemiecka
Republika Federalna)

Sp'oséb wytwarzania 1-aralkilo-4-(tiazolilo-2)-piperazyn
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
1-aralkilo-4-(tiazolilo-2)-piperazyn o ogdélnym wzo-
rze 1, w ktérym R! oznacza atom wodoru lub niz-
szy rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, A ozna-
cza prosty lub rozgaleziony rodnik alkilenowy o
1—6 atomach wegla, a Ar oznacza grupe 3,4-mety-
lenodwuoksyfenylowa lub 3,4-etylenodwuoksyfeny-
lowa. W zakres wynalazku wchodzi réwniez spo-
s6b wytwarzania addycyjnych soli zwigzkéw o
wzorze 1 z kwasami.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku maja cenne wiasciwos$ci lecznicze, a mianowicie
obnizajg ci$nienie krwi, a poza tym dzialtajg uspo-
kajajaco na centralny uklad nerwowy. Badania
przeprowadzone na psach u$pionych narkotykiem i
na psach nie u$pionych wykazaly na przyklad, ze
1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo) -2-[N;- (4-metylotia-
zolilo-2)-piperazyno]-propan podany dozylnie po-
woduje 'tak samo duze obnizenie ci$nienia krwi,
jak znany siarczan 2-(o$miowodoroazocynilo-1)-ety-
loguanidyny podany w dawce dwudziestokrotnie
wiegkszej, a przy tym wpltywa tylko nieznacznie na
inne czynnosci ukladu krazenia i jest dobrze zno-
szony. Zaobserwowano réwniez dobre dzialanie ta-
kich gwigzkéw jak 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-
-2-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-etan, 1-(3,4-
-metylenodwuoksyfenyio) -2-[N’-(4- metylotiazolilo-
-2)-piperazyno]-butan, 1-(3,4-metylenodwuoksyfe-
nylo)-4- [N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno] -butan
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i 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-[N’-(4-metylotia-
zolilo-2)-piperazyno]-pentan.

Zgodnie z wynalazkiem zwigzki o wzorze 1 wy-
twarza sie w ten sposob, ze zwigzek o ogbélnym
wzorze Ar—A —X, w ktérym Ar i A maja wyzej
podane znaczenie, a X oznacza atom chloru, bromu
lub jodu albo grupe wodorotlenows, alkilosulfony-
Ioksylowg o 1—6 atomach wegla lub arylosulfony-
loksylowa o 6—10 atomach wegla, poddaje sie re-
akcji z (tiazolilo-2)-piperazyng o ogblnym wzorze 2,
w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie, lub aral-
kilopiperazyne o ogblnym wzorze 3, w ktérym Ar
i A maja wyzej podane znaczenie, poddaje sig re-
akeji z pochodng tiazolu o ogbélnym wzorze 4, w
ktérym X i R! majg wyzej podane znaczenie, albo
aralkiloamine o ogblnym wzorze Ar — A — NH,, w
ktérym Ar i A maja wyzej podane znaczenig¢, pod-
daje sie reakcji z pochodng aminotiazolu o ogél-
nym wzorze 5, w ktéorym R! i X majg wyzej poda-
ne znaczenie, przy czym obie grupy X razem mogg
poza tym oznaczaé atom tlenu, albo nitryl o ogél-
nym wzorze 6, w ktérym R! i Ar majg wyzej po-
dane znaczenie, 3 n oznacza liczbe calkowitg 0—4,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem organometalicz-
nym o ogbélnym wzorze R2— M, w ktébrym M ozna-
cza atom metalu alkalicznego, korzystnie litu, albo
grupe o wzorze MgY, w ktérym Y oznacza atom
chloru, bromu lub jodu, a R2 oznacza rodnik alkilo-
wy o 1—5 atomach wegla, przy czym suma n we
wzorze 6 i liczba atoméw wegla w grupie R2 nie
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- powinna by¢ wieksza niz 5, albo zwigzek o ogblnym
wzorze 1, w ktérym Ar, A i R! maja wyzej podane
znaczenie i w ktérym poza tym zamiast jednej
grupy CH, znajduje -sie grupa CO, traktuje sie
srodkami oddajacymi wod6r, lub tez tiomocznik o
ogblnym wzorze 7, w ktérym Ar i A maja wyZej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem
karbonylowym o og6élnym wzorze 8, w ktérym R!
i X majg wyzej podane znaczenie. Otrzymany zZwig-
zek o wzorze 1 traktuje sie ewentualnie kwasem w
celu otrzymania dopuszczalnej w lecznictwie soli
addycyjnej lub tez z soli addycyjnej zwiazku o
wzorze 1 z kwasem uwalnia si¢ zasade o wzorze 1.
W podanych wyzej wzorach symbol R! jako rod-

nik alkilowy oznacza rodnik metylowy lub etylo-

wy, A oznacza korzystnie grupy takie jak: —CH,—,
—CH,CH,—, —CH(CHy)—, —CH,CH,CH,—,
—CH(CHy))CH,—, —CHCH(CHy)—, —CH(C,Hjs)—,
—CH,CH,CH,CH,—, —CH(CH3)CH,CH,—,
—CH,CH{CH;)CH,—, —CH,CH,CH(CH3)—,
—(CHg)s—, —(CH,)s—, jak r6wniez —CH(C:H;)CH,—,
—CH,CH(C.H;)—, —CH(n-CsHy)—, —CH(izo-C3Hy7)—,

—CH(CHs)CH;CH,CH;—, —CH,CH(CH,CH,CH,—,
—CH,CH,CH(CH;)CH,—, —CH,CH,CH,CH(CH;)—,
—CH(C,H;)CH,CH,—, —CH,CH(C,H;5)CH,—,
—CH,CH,;CH(C;H;)—, —CH(n-C3Hy;)CH,—,

—CH(izo-C3H;)CHy—,
—CH,CH(izo-CsHy)—, —CH(n-C Hy)—,
—CH(izo-CHy)—, —CH(II-rzed.CH,)—,
—CH(III-rzed.C,Hy—, —CH(CH;)CH,CH,CH;CH,—,
—CH,CH(CH,;)CH.CH,CH,—,
—CH,CH;CH(CH,)CH.CH,—,
—CH,CH,CH,CH(CH3)CH,—, oraz
—CH,CH,CH,CH,CH(CH;)—.

X oprécz atoméw chloru, bromu lub jodu albo
grupy wodorotlenowej oznacza korzystnie grupe
metanoosulfonyloksylowg lub p-toluenosulfonylo-
ksylowa.

Jako zwiazki wyjéciowe o wzorze Ar—A—X
stosuje sie zwlaszcza pochodne 3,4-metylenodwuo-
ksyfenylowe, takie jak bromek 2-(3,4-metylenodwu-
oksyfenylo)-etylu, bromek 1-(3,4-metylenodwuoksy-
fenylo)-propylu-(2), bromek 1-(3,4-metylenodwuo-
ksyfenylo)-butylu-(2), bromek 1-(3,4-metylenodwuo-
ksyfenylo)-pentylu-(2), bromek 3-(3,4-metylenodwu-
oksyfenylo)-propylu, bromek 2-(3,4-etylenodwuoksy-
fenylo)-etylu, bromek 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-
propylu-(2), bromek 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-
-butylu-(2), bromek 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-
-pentylu-(2) i bromek 3-(3,4-etylenodwuoksyfeny-
lo)-propylu. Zamiast bromk6éw mozna takie zasto-
sowaé odpowiednie chlorki, jodki lub alkohole, a
takze. ich estry, zwlaszcza metano- i p-toluenosul-
foniany..

Jako zwigzki o wzorze 2 stosuje si¢ ma przyklad
piperazyny, takie jak N-tiazolilo-(2)-piperazyna i
N-(4-metylotiazolilo-(2)-piperazyna.

Piperazyny o 'wzorze 1 majgce lancuch prosty
otrzymuje sie korzystnie na drodze reakcji zwigz-
kéw o wzorze Ar—A—X z (tiazolilo-2)-piperazy-
nami o wzorze 2. Zwigzki o wzorze Ar—A—X sg
przewazmie: znane lub mozna je latwo wytwarzaé
znanymi sposobami. Pierwszorzedowe alkohole o
wzorze Ar—A—X, w kiérym X oznacza grupe wo-

—CH,CH(n-C;Hq)—,
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dorotlenows, otrzymuje si¢ przez redukcjé odpo--
wiednich kwaséw karboksylowych lub ich estréw,
za$ drugorzedowe i trzeciorzedowe z odpowiednich.
ketoné6w przez redukecje lub reakcje ze zwigzkami
metaloorgamicanymi. Potraktowanie chlorkiem tio-
nylu,. bromowodorem,
podobnymi chlorowcozwigzkami daje odpowiednie
halogenki o0 wzorze Ar—A—X, w ktérym X ozna-
cza atom chloru lub bromu. Odpowiednie zwiazki

jodowe otrzymuje sie np. przez dzialamie jodkiem .

potasu na estry kwasu p-toluenosulfonowego.
Zwigzki sulfonyloksylowe otrzymuje sie z alkoholi
Ar—A—OH przez reakcje z odpowiednimi chlor-
kami kwasowymi. Piperazyny o wzorze 2 otrzymuje
sie przez reakcje 2-aminotiazoli z dwuetanoloami-
ng, morfoling lub bis-(2-chloroetylo)-aming, albo
tez z piperazyn i pochodnych tiazolowych o wzorze
4, przede wszystkim z 2-chloro- lub 2-bromotiazoli.

Reakcja zwigzkéw o wzorze Ar—A—X ze zwigz-
kami o wzorze 2 przebiega podobnie do znanych
reakcji alkilowania amin. Reakcje te prowadzi sie
bez rozpuszczalnika, stapiajgc ze sobag skladniki,
ewentualnie 'w. zatopionej rurze lub w autoklawie,
ewentualnie takze w obecnoéci obojetnego rozpusz-
czalnika, takiego jak benzen, toluen, ksylen, aceton,
butanon lub innych ketonéw, metanolu, etanolu
lub innych alkoholi, czterowodorofuranu lub diok-
sanu, ewentualnie takze w mieszaninach takich
rozpuszczalnikéw lub w mieszaninie z wodg. Ko-
rzystny jest dodatek $rodka wigzgcego kwas, np.
wodorotlenku, weglanu, kwasnego weglanu lub
innej soli slabego.kwasu i metalu alkalicznego lub
metali ziem alkalicznych, przede wszystkim potasu,
sodu lub wapnia, albo dodatek organicznej zasady,
takiej jak tréjetyloamina, dwumetyloamina, pipery-
dyna lub chinolina, albo nadmiaru pochodnej pi-
perazyny o wzorze 2. W zalezmos$ci od warunkow
reakcja trwa od kilku minut do 14 dni, tempera-
tura reakcji ‘wymosi 0—200°C, zwykle 100—130°C.
Jezeli proces prowadzi sie bez rozpuszczalnika w
temperaturze okolo 120°C, to reakcja dobiega korca
w ciggu 1/2—2 godzin. Przy zastosowaniu rozpusz-
czalnikéw, w celu otrzymamia dobrej wydajnoéci
trzeba niekiedy stosowaé ogrzewamie w ciggu 12—
24 godzin.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sig¢ réwniez przez
reakcje aralkilopiperazyny o wzorze 3 z pochodng
tiazolowg o wzorze 4. ’

Aralkilopiperazyny o wzorze 3 otrzymuje sig
przez reakcje halogenké6w aralkilu o wmorze
Ar—A—X z 1-benzylopiperazyng i mastepne redu-
kcyjne usuniecie grupy benzylowej lub przez
reakcje aralkiloamin o wzorze 3 z dwuetanoloami-
ng, morfoling lub bis-(2-chloroetylo)-aming. Ko-
rzystnie stosuje sie aralkilopiperazyny o wzorze 3,
takie jak 2-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-etylopipe-
razyna, 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-propylo-(2)-
-piperazyna, 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-butylo-
-(2)-piperazyna, 2-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-ety-
lopiperazyna, 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-propy-
lo-(2)-piperazyna, 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-bu-
tylo-(2)-piperazyna i 3-(3,4-metylenodwuoksyfeny-
lo)-propylopiperazyna.

Pochodne tiazolowe o wzorze 4 sg zname albo
tez mozna je latwo ofrzymaé wedlug znanych

tréjbromkiem fosforu lub -

a



5
metod syntezy 2-chlorowcotiazoli. Reakcja zwigz-
kéw o wzorze 3 i 4 nastepuje wedlug wspomnia-
nych wyzej metod alkilowamia przy atomie azotu.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie réwniez przez
budowe pierScienia piperazynowego w odpowied-
nich produktach wyjSciowych. Na przyklad aralki-
loaminy o wzorze Ar—A—NH;, otrzymane przez
reakcje zwigzkéw o wzorze Ar—A—X z ftalimidem
potasowym lub tez przez redukcje odpowiednich
nitryli, mozna poddaé reakcji ze zwigzkami o wzo-
rze .5, wytworzonymi przez reakcje 2-chlorowco-
tiazoli o wzorze 4 z dwuetanoloaming lub reakcje
2-aminotiazoli z tlenkiem etylenu i nastepne prze-
prowadzenie grup wodorotlenowych w atomy
chlorowca, na przyklad przez reakcje z chlorkiem
tionylu. 3

Jako substraty dla tych reakcji stosuje sie zwigz-
ki o wzorze Ar—A—NH,, takie jak 2-(3,4-metyleno-
dwuoksyfenylo)-etyloamina, 1-(3,4-metylenodwu-
oksyfenylo)-propylo-(2 lub 3)-amina, 1-(3,4-metyle-
nodwuoksyfenylo)-butylo-(2)-amina, 2-(3,4-etyle-
nodwuoksyfenylo)-etyloamina, 1-(3,4-etylenodwu-
oksyfenylo)-propylo-(2)-amina, 1-(3,4-etylenodwu-
oksyfenylo)-butylo-(2)-amina, oraz zwigzki o wzo-
rze 5, takie jak 2-[bis-(2-chloroetylo)-amino]- i 2-
-[bis-(2-bromoetylo)-amino]-tiazol i jego 4- lub 5-
-metylo, 5-chloro- i 4-metylo-5-chloro-pochodne, 2-
-[bis-(2-chloroetylo)-amino]- i 2-[bis-(2-bromoetylo)-
-amino]-benzotiazol,. N-(4-metylo-tiazolilo-2)-mor-
folina i N-(4,5-dwumetylo-tiazolilo-2)-morfolina.

Reakcja nitryli o wzorze 6 ze zwigzkami metalo-
organicznymi o wzorze R2—M, korzystnie ze zwigz-
kami Grignarda o wmzorze R:—M—Y lub reakcja
zwigzkéw metaloorganicznych o wwmorze Ar—
(CmH,,)—M, korzystnie zwigzkéw Grignarda o
wzorze Ar—(CmH;m)—MgY, z nitrylami o wzorze
7, prowadzi takze do otrzymania zwigzkéw o wzo-
rze 1. Nitryle o wzorze 6 otrzymuje sie z odpo-
wiednich aldehydéw o wzorze Ar—(CnH,3)—CHO
przez przeprowadzenie w zwigzek wodorosiarczy-
nowy i nastepnie reakcje z N-tiazolilo-2-piperazy-
ng o wzorze 2 i z cyjankiem metalu alkalicznego,
korzystnie cyjankiem potasu.

Jako zwigzki wyjsciowe o wzorze 6 stosuje sig
przede wszystkim zwigzki takie jak (3,4-metyleno-
dwuoksyfenylo) - cyjano - [N’-(4-metylotiazolilo-2)-
-piperazyno]-metan, 1-(3,4-metylenod wuoksyfenylo)-
-2-cyjano-2-[N’-tiazolilo-2)-piperazyno]-etan, 1-(3,4-
-metylenodwuoksyfenylo-2-cyjano-2-[N’-(4-metylo-
tiazoli10-2)-piperazyrio]-etan, 1-(3,4-metylenodwu-
oksyfenylo)-3-cyjano-3-[N’-(tiazolilo-2) - piperazy-
no]-propan, 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-2-cyjano-
-2-[N’-tiazolilo-2)-piperazynol-etan, 1-(3,4-etyleno-
dwuoksyfenylo) - 2-cyjano-2-[N’-(4-metylotiazolilo-
-2)-piperazyno]-etan, 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-
-3-cyjano-3-[N’-tiazolilo-2)-piperazyno]-propan, 1-
-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-3-cyjano-3-{N’-(4-me-
tylotiazolilo-2)-piperazyno]-propan i 1-(3,4-metyle-
nodwuoksyfenylo) - 3-cyjano-3-[N’-(4-metylotiazo-
lilo-2)-piperazyno]-propan.

Odpowiednimi zwigzkami metaloorganicznymi o
wzorze R:—M s3 przede wszystkim zwigzki takie
jak jodek metylomagnezowy, chlorek-, bromek- i
jodek etylomagnezowy, chlorek-, bromek- i jodek
n-propylomagnezowy, chlorek-, bromek- i jodek
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6
izopropylomagnezowy, chlorek-, .bromek- i jodek
n-butylomagnezowy, dalej metylo-, etylo-, n-pro-
pylo-, izopropylo-i n-butylo-lit. .

Reakcje nitryli o wzorze 6 lub. 7 ze zwigzkami
metaloorganicznymi o wzorze R:—M lub Ar—
(CmH;n)—M prowadzi sie zwykle w ten sposéb, ze
nitryl w roztworze lub w postaci stalej dodaje sig
powoli, ewentualnie ochladzajgc, do roztworu
zwigzaku metaloorganicznego, a nastepnie otrzyma-
na mieszanine ogrzewa sie lub ufrzymuje w stanie
wrzenia az do ukonczenia reakcji. Jako rozpusz-
czalniki stosuje si¢ przede wszystkim eter dwu-
etylowy, eter dwuizopropylowy lub .czterowodoro-
furan, a takze anizol, eter dwubenzylowy, dioksan,
benzen, toluen lub chlorek metylenu oraz etery °
wyzsze lub weglowodory jak réwniez mieszaniny
tych rozpuszczalnikéw. W pewnych przypadkach
zaleca si¢ dodawanie nieorganicznych soli, takich
jak bromek magnezowy lub chlorek miedziawy.
Czas frwania reakcji i temperatura nie majg de-
cydujgcego znaczenia dla przebiegu procesu, ale
przewaznie reakcje prowadzi sie w temperaturze
od 0°C do temperatury wrzenia zastosowanego
rozpuszczalnika, przy czym reakcja dobiega kofica
po 1/2—48 godzinach, ‘a zwlaszcza po 4—6 godzi-
nach ogrzewania od wrzenia. Dalsza przerébka od-
bywa sie w zmany sposéb przez hydrolize¢ miesza-
niny, na przyktad woda, rozcieficzonymi kwasami
lub roztworem chlorku amonowego i nastepnie wy-
odrebnienie zasad lub ich soli.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie réwniez sto-
sujgc jako produkt wyjSciowy zwigzek o Wwzorze
1, w ktérym zamiast grupy CH, znajduje sie grupa
CO. Produlkt ten traktuje sie Srodkami oddajgcymi
wodér. Mozna mp. tiazolilo-2-piperazyny o wzorze
2 poddawaé reakcji z chlorkami kwasu dwuwodo-
rocynamonowego i.w otrzymanych amidach redu-
kowaé nastepnie grupe karbonylowg komplekso-
wymi wodorkami, takimi jak wodorek glinowoli-
towy. Reakcje z wodorkiem glinowolitowym pro-
wadzi sie korzystnie w eterze, czterowodorofuranie
lub w eterze dwu-n-butylowym, w temperaturze

. wrzenia. Czasami korzystnie jest ekstrahowaé trud-

no rozpuszczalne substancje wyjéciowe -w sposéb
ciggly wrzgcym rozpuszczalnikiem. Zasadniczo
reakcje te moina prowadzié znanymi sposobami.

Jako katalizatory dla katalitycznego uwodornia-
nia stosuje sie na przykiad katalizatory z metali
szlachetnych lub katalizator niklowy i kobaltowy.
Katalizatory z metali szlachetmych moga byé osa-
dzone na noénikach, np. pallad na weglu, na weg-
lanie wapniowym lub weglanie strontowym Ilub
tez stosuje sie je jako katalizatory tlenkowe, na
przyklad tlenek platyny lub jako silnie rozdrob-
nione katalizatory metaliczne. Katalizator niklowy
lub kobaltowy stosuje si¢ korzystnie jako metale
Ramneya, a nikiel osadza sie na ziemi okrzemkowej
lub na pumeksie jako mnoénikach. Uwodommianie
prowadzi sie w temperaturze pokojowej i pod nor-
malnym ciénieniem albo tez w temperaturze pod-
wyzszonej i/lub pod zwiekszonym ci$nieniem. Uwo-
dornianie korzystnie prowadzi sie pod ci$nieniem
1—100 atmosfer. i w temperaturze od —80 do
+150°C, zwlaszcza- w températurze od pokojowej
do 100°C,
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Reakcje prowadzi sige korzystnie w obecnoéci
rozpuszczalnika, takiego jak woda, metanol, eta-
nol, izopropanol, n-butanol, octan etylu, dioksan,
kwas octowy lub czterowodorofuran. Mozna sto-
sowaé takze mieszaniny tych rozpuszczalnikéw.
Do uwodorniania mozna stosowaé wolne zasady
lub odpowiednie sole, na przyklad chlorowodorki.
Warunki uwodorniania nalezy tak dobraé, aby nie
nastgpito przy tym takZe naruszenie pier§cienia
fenylowego lub tiazolowego. Dlatego tez przy uwo-
dornianiu wielokrotnych wigzan korzystnie stosuje
sie normalne ciénienie i po wechlonieciu obliczo-
nej iloSci wodoru przerywa uwodornianie.

Reakcje tiomoczniké6w o wzorze 7 ze zwigzkami
karbonylowymi o wzorze 8, przede wszystkim =z
o-chlorowcoketonami, prowadzi sie zmanymi sposo-
bami. Tiomoczniki o wzorze 7 otrzymuje sie¢ na
przyklad przez reakcje aralkilopiperazyny o wzorze
3 z nitromocznikiem i nastepnie reakcje amidu
kwasu piperazyno-karboksylowego z pieciosiarcz-
kiem fosforu.: Zwigzki karbonylowe o wzorze
8 sg z reguly zmane. Jako substancje wyjsciowe
stosuje sie korzystnie 1-[2-(3,4-metylenodwuoksy-
fenylo)-etylo]-4-tiokarboksamido)-piperazyne, 1-[1-
(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-propylo-2]-4~(tiokar-
boksamido)-piperazyne, 1-[3-(3,4-metylenodwuo-
ksyfenylo)-propylo]-4-tiokarboksamido)-piperazyne,
1-[4-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-butylo]-4-(tiokar-
boksamido)-piperazyne i 1-[2-(3,4-etylenodwuoksy-
fenylo)-etylo]-4-(tiokarboksamido)-piperazyne.

Odpowiednimi wyjSciowym substancjami o wzo-
rze 8 sa ma przyklad chloroaceton lub bromoace-
ton, .3-chlorobutanon-(2) lub 3-bromobutanon-(2),
aldehyd chlorooctowy lub bromooctowy, albo
zwigzki, z ktérych te aldehydy w toku reakcji pow-
stajg, np. acetale lub etery 1,2-dwuchlorowcoety-
lowe.

Otrzymane wymienionymi metodami zwigzki o
wzorze 1 wyosobnia si¢ znanymi -sposobami, na
przyklad przez ekstrakcje mieszanin reakcyjnych
i oczyszcza przez destylacje lub krystalizacje za-
sad lup ich soli, zwlaszcza chlorowodorkéw. Do
wyosabniania i oczyszczania mozna stosowaé tak-
. ze metody chromatograficzne.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
o wzorze 1 mozna przeprowadzié w zwykly sposéb
w odpowiednie sole addycyjne z kwasami tworzg-
cymi sole fizjologicznie nieszkodliwe. W tym celu
stosuje sie orga.nicine kwasy, na przyklad alifa-
tyczne, alicykliczne, aralifatyczne aromatyczne lub
heterocykliczne jedno- lub wielozasadowe kwasy
karboksylowe lub sulfonowe, takie jak kwas
mréwkowy, octowy, propionowy, piwalinowy, dwu-
etylooctowy, szczawiowy, malonowy, bursztynowy,
pimelinowy, fumarowy, maleinowy, mlekowy, wi-
nowy, jablkowy, kwasy aminokarboksylowe, kwas
sulfaminowy, benzoesowy, salicylowy, fenylopro-
pionowy, cytrynowy, glikonowy, askorbinowy, izo-
nikotynowy, metanosulfonowy, etanodwusulfono-
wy, p-hydroksyetanosulfonowy, p-toluenosulfono-
wy, naftaleno-jedno- i dwusulfonowy, siarkowy,
azotowy chlorowcokwasy jak kwas chlorowodoro-
wy lub bromowodorowy, albo- kwasy fosforowe,
takie jak kwasy ortofosforowe. Wolne zasady o
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wzorze 1 wytwarza sie ewentualnie z ich soli
przez potraktowanie mocnymi zasadami, takimi
jak wodorotlenek sodowy lub potasowy, weglan
sodowy lub potasowy. :

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ na
przyklad nastepujace zwiagzki i ich sole addycyjne
z kwasami: zwigzki o wzorze 9, w ktérym R! i Ar
majg wyzZej podane znaczenie, a A! oznacza rodnik
alkilenowy o 1—4 atomach wegla, zwigzki o wzo-
rze 10, w ktérym Ar i A maja wyzej podane zna-
czenie, zwigzki o wzorze 11, w ktérym Al i Rt
maja wyzej podane znaczenie i zwigzki o wzorze
12, w ktérym A! ma wyZej podane znaczenie.

ZwigZki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku stosuje sie w postaci mieszanin ze znanymi
nosnikami. Jako noéniki wchodza w rachube sub-

. stancje orgamiczne lub nieorganiczme, ktére nadaja

sie do stosowamia pozajelitowego, dojelitowego i
miejsdowego, a nie reagujag z nowymi zwigzkami,
takie jak na przyklad soda, oleje roélinme, poligli-
kole etylenowe, zelatyna, cukier milekowy, skrobia,
stearynian magnezowy, talk, wazelina, cholestery-
na itd. Do stosowania pozajelitowego stuza zwlasz-
cza rozbwory, przede wszystkim roztwory oleiste
lub wodne, a takze zawiesiny, emulsje lub wszcze-
py. Do podawania dojelitowego mozna stosowaé
tabletki lub drazetki, a- do stosowania miejscowego
— mascie lub kremy, ewentualnie wyjalowione
i/lub zawierajagce dodatkowo s$rodki pomocnicze,
takie jak $Srodki konserwujace, utrwalajace lub
zwilzajgce, albo sole wplywajgce na ciSnienie
osmotyczne lub tez substancje buforowe, Zwigzki
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku stosuje
sie korzystnie w ilo$ci 0,1—50 mg jako dawke jed-
nostkowg. Ponizsze przyklady wyjasniajg blizej
sposéb wedlug wynalazku.

Przyktad I. Z 35 g magnezu i 21 g jodku
mgtyﬂu w 80 ml absolutnego eteru wytwarza sie
zwigzek Grignarda, do ktérego dodaje sie mie-
szajgc raztwér 10g 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-
-2-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno] - 2-cyjano-
etanu (temperatura topnienia 114—115°C) w 120 ml
absolutnego czterowodorofuranu i nastepnie mie-
szanine utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chiod-
nicag zwroimg w ciggu 5 godzin. Po ochlodzeniu
mieszanine trakbuje si¢ kwasem solnym i przerabia
dalej w znany sposéb. Otrzymang surows zasade
(9,9 g) oczyszcza sie w postaci chlorowodorku.
Otrzymany dwuchlorowodorek 1-(3,4-metylenodwu-
oksyfenylo) -2-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-
-propanu topnieje w temperaturze 238—240°C.

W analogiczny spos6b przez reakcje z bromkiem
etylomagnezowym otrzymuje sie dwuchlorowodo-
rek 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-[N’-(4-metylo-
tiazolilo-2)-piperazynol-butanu o temperaturze top-
nienia 236—238°C, z bromkiem n-propylomagnezo-
wym — dwuchlorowodorek 1-(3,4-metylenodwuo-
ksyfenylo)-2-[ N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-
-pentanu o temperaturze topnienia 204—206°C; z
nitrylu kwasu 34-metylenodwuoksyfenylo-[N’-(4-
-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-octowego o tempera-
tunze topnienia 133—135°C otrzymuje si¢ 1-(3,4-me-
tylenodwuoksyfenylo) - 1-[N’-(4-metylotiazolilo - 2)-
-piperazynol-etan o temperaturze wrzenia 236—
239°C pod ciénieniem 0,1 mm Hg i dwuchlorowo-
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dorek tej zasady o temperaturze topnienia 256—
258°C  (z  rozkladem); z 1-(3,4-etylenodwuoksyfe-
nylo) - 2 - [N’-(4-metylotiazolilo-2) - piperazyno] - 2-
-cyjanoetanu o temperaturze topnienia 141—143°C
otrzymuje sie dwuchlorowodorek 1-(3,4-etyleno-
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dwuoksyfenylo)-2-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazy-

no]-popranu o temperaturze topnienia 246—250°C
(z rozkladem) i dwuchlorowodorek 1-(3,4-etyleno-
-dwuoksyfenylo)-2-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-pipera-
zynol-butanu o temperaturze topnienia 220—224°C
(z rozkladem);

z 1+3,4-metylenodwuoksyfenylo)-3-[NH(4-mety-
lotiazolilo-2)-piperazyno]-3-cyjanopropanu otrzy-
manego w postaci oleju ze zwigzku addycyjnego
.aldehydu 3-(3,4-metylenodwuoksyfenylopropiono-
wego z kwasnym siarczynem, N-(4-metylotiazolilo-
2)-piperazyny i cyjanku potasowego, otrzymuje sie
1- (3,4-metylenodwuoksyfenylo)-3 - [N’=(4-metylotia-
zolilo-2)-piperazyno]-butan o temperaturze wrze-
nia 215—218°C pod ci$nieniem 0,05 mm Hg i dwu-
chlorowodorek tej zasady o temperaturze topnienia
222—224°C;

z 1-(3,4-metylenodwuksyfenylo)-4-[N"~(4-metylo-
tiazolilo-2)-piperazyno]-4-cyjanobutanu o tempera-
turze topnienia 85—87°C otrzymuje sie 1-(3,4-mety-
lenodwuoksyfenylo)-4-[N’-(4-metylotiazolilo - 2) - pi-
perazyno]-pentan o temperaturze wrzenlia 225—
230°C pod ciSnieniem 0,05 mm Hg i dwusiarczan
o temperaturze topnienia 169—172°C (z rozkladem);

z 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-[N’-(4-metylo-
tiazolilo-2)-piperazyno]-2-cyjanopropanu o tempe-
raturze topnienia 138—140°C otrzymuje sie 1-(3,4-
metyllenodwuoksyienylo)-2 metylo-2-[N’- (4-metylo-
tiazolilo-2)-piperazyno]-propan o temperaturze top-
nienia 95—96°C, dwusiarczan tej zasady o tempera-
turze topnienia 208—209°C (z rozkladem) oraz
1 - (3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-metylo[N’~(4-me-
tylotiazolilo-2)-piperazyno]-butan ¢ temperaturze
wrzenia 223—228°C pod ci$nieniem 0,3 mm Hg i
dwusiarczan tej zasady o temperaturzé topnienia
216—218°C (z rozktadem).

Przyktad II 9,2 g chlorku 3,4-metylenodwu-
oksyfenyloetylowego i 18,3 g N-(4-etylotiazolilo-2)-
-piperazyny ogrzewa sie w ciggu 2 godzin do tem-
peratury 120—130°C. Po ochlodzeniu rozciera sie
z rozcieficzonym wodnym amoniakiem, ekstrahuje
benzenem i pozostalo§é uwalnia pod silnie obnizo-
nym ci$nieniem od nadmiaru wyjéciowej piperazy-
ny. Pozostatosé przekryStaﬂ'izowuje sie z -eteruy,
otrzymujgc 11 g 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-
-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-etanu o tem-
peraturze topnienia 83°C. Dwuchlorowodorek tego
zwigzku topnieje w temperaturze 258—260°C.

W analogiczny sposéb z chlorku metylenodwu-
oksybenzylu otrzymuje sie dwuchlorowodorek (3,4-
-metylenodwuoksyfenylo)-[N’-( (4-metylotiazolilo-2)-
-piperazyno]- metanu o temperaturze topnienia 257—
259°C;

z 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-3-chloropropanu
o temperaturze wrzenia 154—156°C pod ci$nieniem
12 mm Hg otrzymuje sie 1-(3,4-metylenodwuoksy-
fenylo)-3-[N’~(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-pro-
pan o temperaturze wrzenia 220—223°C pod cis-
nieniem 0,1 mm Hg i dwuchlorowodorek o tempe-
raturze topnienia 221—223°C; . N
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z 1+3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-bromopropa-
nu otrzymuje sie 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-
-N-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-propan, ktére-
go dwuchlorowodorek ‘ma temperature topnienia
238—240°C;

z chlorku 3,4-etylenodwuoksyfenyloetylowego
otrzymuje sie¢ 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)-2-[N’-
-(4-metylotiazolilo-2-piperazyno]-etan o temperatu-
rze wrzenia 229—233°C pod ci$nieniem 0,05 mm Hg,
dwuchlorowodorek o temperaturze topnienia 282—
284°C (z rozkladem);

z 1-(3,4-etylenodwuoksyfenylo)- 3-chlorqpropanu
otrzymuje sie 1-(34-etylenodwuoksyfenylo)-3-[N’-
-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-etan o tempera-
turze wrzenia 230—235°C pod ciénieniem 0,05 mm
Hg i dwuchlorowodorek o temperaturze topmienia
223—225°C; ‘

z 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-4-chlorobutanu
o temperaturze wrzenia 112—114°C pod ci$nieniem
0,1 mm Hg otrzymuje sie 1-(3,4-metylenpdwuoksy-
fenylo)-4-[N’~+(4-metylotiazolilo-2)-piperazymo] - bu-
tan o temperaturze wrzenia 212—216°C pod ci$nie-
niem 0,1 mm Hg i dwuchlorowodorek tego zwigzku
o temperaturze topnienia 230—232°C;

z 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-5-chloropentanu
o temperaturze wrzenia 180—i185°C pod ci$nieniem
12 mm Hg otrzymuje sie 1-(3,4-metylenodwuoksy-
fenylo)—s [N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-pen-
tan o temperaturze wrzenia 220—224°C pod ci$nie-
niem 0,05 mm Hg i uwodniony dwuchlorowodorek
o podwdéjnej temperaturze topnienia 130°C (utrata
wody krystalizacyjnej) i 194—197°C;

z 1-+(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-6-chloroheksanu
(temperatura wrzenia 145—150°C pod ciénieniem
0,2 mm Hg otrzymuje sie 1-(3,4-metylenodwuoksy-
fenylo)-6-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-hek-
san o temperaturze wrzenia 223—226°C pod cisnie-
niem 0,01 mm Hg i uwodniony chlorowodorek tego
zwigzku o temperaturze topnienia 194—197°C oraz
dwusiarczan o temperaturze tepnienia 167—170°C.

Przyktad III. 35,6 g 3,4-metylenodwuoksyfe-
nyloacetonu i 73,2 g N-(4-metylotiazolilo-2)-pipe-
razyny rozpuszcza sie w 250 ml metanolu i uwo-
dornia w' obecno$ci 50 g mniklu Raneya pod ci$nie-
niem 100 atmosfer i w temperaturze 106°C az do
zakonczenia wchianiania wodoru. Po odfiltrowaniu
katalizatora pod zmniejszonym ci§nieniem i po od-
parowaniu rozpuszczalnika, pozostalo$é roztwarza
sie w eterze i ekstrahuje kwasem solnym. Z kwas-
nego ekstraktu wytraca sie zasady przez dodanie
wodorotlenku sodowego, rozpuszcza sie je w eterze
i po odparowaniu rozpuszczalnika destyluje. Po
frakeji przedgonowej, skladajgcej sie z N-(4-me-
tylotiazolilo-2)-piperazyny, otrzymuje si¢ - 1-(3,4-
-metylenodwuoksyfenylo)-2-[N’-(4- metylotiazolilo-
-2)-piperazynol-propan o ' temperaturze wrzenia
220—225°C pod ci$nieniem 0,056 mm Hg, dwuchlo-
rowodorek tego zwigzku ma temperature toprmema
238—240°C.

Przyktad IV. 31 g 1-(3,4-mety1enodwuoksy-
fenylo)-2-piperazynopropanu o temperaturze wrze-
nia 142—146°C pod ci$nieniem 0,01 mm Hg, otrzy-
manego przez prowadzona w Srodowisku etanolu
hydrogenolize dwuchlorowodorku 1-(3,4-metyleno-
dwnioksyfenylo)-2+(N’ -~ benzylopiperazyno)-propanu
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na.5% palladzie osadzonym na weglu, ogrzewa sie
z 1,7 g 2-chloro-4-metylotiazolu i 12,5 g pikoliny
do temperatury 125°C, otrzymujgc 1-(3,4-metyleno-
dwuoksyfenylo)-2-[N1«(4-metylotiazolilo-2) - pipera-
zyno]-propan. Dwuchlorowodorek tego zwigzku ma
temperature topnienia 238—240°C.

Przyktad V. 58 g 4-(3,4-metylenodwuoksyfe-
‘nylo)-butyloaminy, otrzymanej przez reakcje 1-
-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-4-chlorobutanu z fta-
limidem potasowym i nastepnie hydrolize i 5,1 g
2- [bis-(2-p-toluenosulfonyloksyetylo)-amino]-<4-me-
tylotiazolu, otrzyménego przez reakcje 2-chloro-4-
-metylotiazolu z dwuetanoloaming i nastepnie dzia-
lanie chlorkiem p-toluenosulfonylu w pirydynie,
ogrzéwa sie do wrzenia w mieszaninie 150 ml ace-
tonu-i 150 ml wody w ciggu 24 godzin. Nastepnie
odparowuje sie aceton pod zmniejszonym ci§nie-
niem, wodng mieszanine alkalizuje wodorotlenkiem
sodowym i ekstrahuje: benzenem. Z ekstraktu
benzenowego otrzymuje sie po kilkukrotnym frak-
cjonowaniu 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-4-[N’-
-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-butan o tempe-
raturze wrzenia 212—216°C pod ci$nieniem 0,1 mm
Hg. Dwuchlorowodorek tego zwiazku topnieje w
temperaturze 230—232°C.

Przyklad VI 34 g bezwodnej N-(3,4-metyle-
nodwuoksyhydrocynamoilo)-N’-(4 - metylotiazolilo-
-2)-piperazyny, otrzymanej przez reakcje chlorku
3,4-metylenodwuoksyhydrocynamoilu z N-.(4-rﬁety-
lotiazolilo-2)-piperazyng w absolutnym eterze w o-
becnoéci .tréjetyloaminy, rozpuszcza sie w 50 ml
absolutnego czterowodorofuranu. Roztwér ten
wkrapla sie¢ mieszajac do. zawiesiny 0,5 g wodorku
litowoglinowego w 25 ml absolutnego eteru. Pod-
czas wkraplania przez mieszanine przepuszcza sie
suchy azot. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w

. stanie. wrzenia w ciggu 20 godzin, po czym prze-
rabia w zwykly spos6b. Po destylacji frakcjonowa-
nej otrzymuje sie 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-
-3-[N’-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-propan o
temperaturze wrzenia 220—223°C pod ciSnieniem
0,1 mm Hg. Dwuchlorowodorek tego zwiazku top-
nieje w temperaturze 221—223°C.

. Przyktad VII. Z 03 g 1-(3,4-metylenodwu-
oksyfenylo)-2-[N’- karboksamidopiperazynopropanu
(otrzymanego przez ogrzewanie 1-(3,4-metyleno-
dwuoksyfenylo)-2-piperazynopropanu z nitromocz-
nikiem w etanolu) i 50 mg pieciosiarczku dwu-
fosforu tworzy sie zawiesine w 1 ml absolutnego
benzenu. Do zawiesiny tej wkrapla sie mieszajac
0,1 g chloroacetonu w 0,3 ml absolutnego benze-
nu, mieszanine utrzymuje sie w _sj:anie wrzenia w
ciggu 1 godziny, odstawia do ochlodzenia i dodaje

rozcieficzonego kwasu solnego. Warstwy rozdziela

sie, faze wodng alkalizuje wodorotlenkiem sodo-
wym i ekstrahuje eterem. Z ekstraktu eterowego
otrzymuje sie na drodze mikrodestylacji 1-(3,4-me-
tylenodwuoksyfenylo)-2-[N’ - (4 - metylotiazolilo-2)-
-piperazyno]-propan, ktéry przeprowadza sie za po-
mocg roztworu eterowego kwasu solnego w dwu-
chlorowodorek o temperaturze topnienia 238—
240°C.

Przyklad VIII. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie II, z estru kwasu p-tolueno-
sulfonowego alkoholu 3,4-metylenodwuoksyfenylo-
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etylowego i N-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyny
otrzymuje sie 1-+(3,4-metylenodwuocksyfenylo)-2-

[N-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyno]-etan o tempe-
raturze topnienia 83°C. Dwuchlorowodorek tego
zwigzku topnieje w temperaturze 258—260°C.

Przyklad IX. W sposéb analogiczny do opi-
sanego w przyktadzie II, z estru kwasu metanosul-
fonowego alkoholu 3,4-metylenodwuoksyfenyloety-
lowego i N-(4-metylotiazolilo-2)-piperazyny -otrzy-
muje sie 1-(3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-[N’~(4-
-metylotiazolilo-2)-piperazyno]l-etan o temperatu-
rze topnienia 83°C. Dwuchlorowodorek tego zwigz-
ku topnieje w temperaturze 258—260°C.

Przyktad X. 16,6 g alkoholu 3,4-metylenodwu-
oksyfenyloetylowego i 18,3 g N-(4-metylotiazolilo-
-2)-piperazyny oraz 10 g niklu Raneya utrzymuje
sie w temperaturze 85°C w ciggu 15 godzin, a na-
stepnie odsgcza na goraco. Otrzymuje sie 1-(3,4-
-metylenodwuoksyfenylo)-2-[N’ - (4-metylotiazolilo-
-2)-piperazyno]-etan o temperaturze topnienia 83°C.
Dwuchlorowodorek tego zwiazku topnieje w tem-
peraturze 258—260°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 1-aralkilo-4-(tiazolilo-2)-pi-
perazyn o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza
atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy o 1—4 a-
tomach wegla, A oznacza prosty lub rozgateziony
rodnik alkilenowy o 1—6 atomach wegla, a Ar
oznacza grupe 3,4-metylenodwuoksyfenylowg lub
3,4-etylenodwuoksyfenylows,: znamienny - fym, 3ze
zwigzek o ogbélnym wzorze Ar—A—X, w ktérym
Ar i A majg wyzej podane znaczenie, a X ozna-
cza atom chloru, bromu lub jodu albo grupe wo-
dorotlenowsg lub grupe alkilosulfonyloksylowg o
1—6 atomach wegla albo grupe arylosulfonyloksy-
lowg o 6—10 atomach wegla, poddaje si¢ reakcji
z tiazolilo-2/-piperazyng o og6élnym wzorze 2, w
ktérym R! ma wyzej podane znaczenie lub aral-
kilopiperazyna o ogélnym wzorze 3, w ktérym Ar
i A maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakcji z pochodng tiazolowg o ogélnym wzorze 4,
w ktérym X i R! majg wyzej podane znaczenie,
albo aralkiloamine o ogélnym wzorze Ar—A—NH,,

~w ktérym Ar i A maja wyzej podane znaczenie,

poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogélnym wzo-
rze 5, w ktérym R! i X majg wyzej podane zna-
czenie, przy ®zym obie grupy X moga takie razem
oznacza¢ atom tlenu, albo nitryl o ogbélnym wzo-
rze 6, w ktérym Ar i R! majg wyzZej podane zna-
czenie, a n oznacza liczbe caltkowita 0—4, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem organometalicznym o og6l-
nym wzorze R=—M, w kt6rym M oznacza atom me-
talu alkalicznego, korzystnie litu, lub grupe o wzo-
rze —MgY, w ktérym Y oznacza atom chloru, bromu
lub jodu; a R? oznacza rodnik alkilowy o 1—5
atomach wegla, przy czym suma . atoméw wegla
w rodniku Re2 plus n nie jest wieksza niz 5, lub tez
zwigzek o wzorze 1, w ktérym Ar, A i R! maja
wyzej podane znaczenie, a zamiast jednej grupy
CH; znajduje sie grupa CO, traktuje sie §rodka-
mi wydzielajagcymi wodér, albo tiomocznik o .ogél-
nym wzorze 7, w ktérym Ar i A majg wyzej poda-



61252

13 14
ne znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem kwasem przeprowadza sie ewentualnie w dopusz-
karbonylowym o ogdélnym wzorze 8, w ktérym X czalng w lecznictwie sél addycyjng kwasem lub z
i R! majg wyzej podane znaczenie i otrzymany soli addycyjnej z kwasem uwalnia sie zasade o
zwigzek o og6lnym wzorze 1 przez traktowanie wzorze 1.
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