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1

Vyndlez se t¥kd zplsobu pfipravy alkylendioxypiperazinovych derivédtd.

Je zndmo, %e %ivot ohro%ujfci ventrikulérni poruchy srdeinfho rytmu, a korondrni{ one-
mocn¥ni srdce se Sasto vyskytuji v dzké Zasové souvislosti nebo pfi¥inn& spolu souvisi{
[srov. F. Neger et al. Schweiz. med. Wscher. 102, 1 836 a% 1 851 (1972}7.

Lé¥iva, kterd Jsou k dispozici pro lé&eni tdchto onemocndni, pisobf bud pouze proti
" srde¥nf erythmii (napffklad lidocein) nebo jen pfi korondrnich potiZich (nap¥{klad nitro-
glycerin).

Predm¥tem vyndlezu je zpisob pFipravy alkylendioxypiperazinovych derivdtd obecného

vzorce I
-0 )
M (1)
RS_O |

R1 znamend atom vodiku nebo difenylmethylovy zbytek, v jeho¥ fenylové skupin& miZe

byt atom vodiku nahrazen atomem halogenu,
Ry znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek s ! af 5 atomy uhliku,

kde

R3 je methylenovéd nebo ethylenovéd skupina,
a jejich fyziologicky sné¥enlivfch soll s kyselinemi, vyzneleny tim, Ze se slouleni-
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na obecného wzorce II

CHy

(1I)
HO :Q/\V\N—R '
1
HO ?\/)
“2 »
kde R1 a R2 maj{ vide uvedeny viznem, nechd reagovet s alkylendihelogenidem 8 | s 2 atomy
uhlfiku a jestliZe Je R1 a/nebo R2 v tekto zfskanych slou¥enindch atom vodiku, pop¥ipads

se zavedou substituenty na atom dusfku a zfskané létky se popripadd pievedou na fyziologic-
ky snddenlivé soli pomoci kyselin.

Vyndlez se také ty¥kd 1é%iv, kterd obsahuji slouBeniny obecného vzorce I nebo jejich so-
1i s fyziologicky sndBenlivymi kyselinemi. Jako fyziologicky sndSenlivé kyseliny piichézeji
mezi jinymi v Wvehu: kyselina solnd, kyselina sirovd, kyselina fosforelnd, kyselina octovd,
kyselina malonové, kyselina jantarové, kyseline citrénovd, kyselina vinnd, kyselina mlé¥-
nd, kyselina dismidosulfonové.

Reakce 3,4-dihydroxybenzylovych sloudenin na pifslusné slkylendioxybenzylové slou¥e-
niny se provéddi v aprotickém rozpoust¥dle, Jjako dimethylformemidu, hexemethyltriemidu ky-
seliny fosforené a sulfolanu. Obzvld¥t¥ vyhodny Jje dimethylsulfoxid. Jako alkyle¥ni &i-
nidla piichdzeji v \ivahu halogenové uhlovodfky, jako 1,2-dihalogenethan a dihalogenmethan.
- Doporu¥uje se pracovat za pfitomncsti zésaditého kondenza¥nfho &inidla, jako hydroxidu
© @ uhli¥itenu alkelického kovu. V§hodny je p¥idavek pré¥kovité m¥di. Reek¥ni teplota Je
v rozmezl 40 az 150 °C.

Stejnd reekce se také miZe provédst pomoci fézové prechodové ketalyzy v eromatickych
uhlovod{cich, jako benzenu, toluenu a xylenu, nebo cyklickych etherech, jeko tetrahydrofu-
renu e dioxenu. Jako katalyzétory jsou vhodné kvertérn{ alkylemoniové hslogenidy s deldimi
elkylovymi zbytky. Reakce se provddi p¥i teplotd 20 e% 100 9 s vjhodou s dibrommethenem
nebo 1,2-dibrommethenem za p¥itomnosti zésaditych kondenza¥nich &inldel, Jako hydroxidd
alkalického kovu.

Alkylace systému piperazinového kruhu substituovenymi nebo nesubstituovenymi difenyl-
methylhalogenidy nastdvé specificky na dusiku v poloze 1. Jeko halogenidy se s vyhodou
pou¥ijL bromidy a chloridy, Jako rozpoustddlo s vyhodou eromatické uhlovediky jako benzen,
toluen a xylen nebo nizkovrouci ketony, jeko aceton, methylethylketon, diisobutylketon.
Vfhodny je také napfiklad dimethylformemid a hexemethyltriemid kyseliny fosfore¥né; teplo-
ta je s vyhodou v rozmezi 25 a%f 130 9. Doporu¥uje se ptidat zésedité kondenza¥af ¥inidlo,
jeko tercidrni organické zdsady nebo uhli¥itan alkelického kovu, jako uhli&iten draselny
nebo sodny.

Alkylace na atom dusiku v poloze 4 se miZe provéddst analogickym zplsobem. PFi poufity
alkylchloridd nebo slkylbromidl se viek doporufuje pfidevek jodidu sodného nebo jodidu
draselného a pouZiti nepatrného pretlaku 0,147 a% 0,98 MPa.

Déle je mo%né acylovat piperazinovy kruhovy systém acylhelogenidy, anhydridy nebo este-
ry na atom dusiku v poloze 4 a acylalni produkty redukovat v alifatickfch nebo cyklickych
etherech, jako diethyletheru, dioxenu nebo tetrehydrofuranu, pomoci komplexnich hydridd
ne prisludné alkylové derivéty.

Methylové skupina se miZe také zavést na atom dusiku v poloze 4 tek, Ze se nechaji
resgovat piperaziny ve vhodném rozpouatédle;'jako napP{klad aromatickych uhlovodicich nebo
chlorovanych uhlovodicich, za piftomnosti zdsady, s vyhodou triethyleminu, .pFi nizké teplo-
t$ s esterem kyseliny halogen-mraven¥i. Takto ziskeny acylaini produkt se mi¥e velice snad-
no redukovat komplexnimi hydridy zndmym zpisobem.
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Reakce s acyladnimi &inidly se mdZe také provéd¥t JiZ u piperszinond. PFi redukci
CO-skupiny v poloze 2 se rovn¥% redukuje acylovy zbytek v poloze 4 a pfem¥ni se na alkylo-
vou skupinu.

Piperazinové derivédty se mohou ddle hydroxyalkylovat na atomu dusiku v poloze 4 alkylen-
oxidy. Jako rozpoudt¥dlo sloufi sm&si nfzkovroucich alkoholld a aromatickych uhlovodiky,
s vjhodou methanolu a benzenu v pom¥ru 2:1. Rekce se vyhodn¥ provédi pii teplot¥ 25 ai
80 °C a pFi tleku 0,294 a% 0,490 MPa.

P¥#i tdchto reakcich na atomu dusiku 4 se musi atom dusiku 1 bud JiZ substituovat zbyt-
kem R| nebo chrdnit ochrannou skupinou, kterd se pozd¥ji opdt odst¥p{, protofe jinek by
nastala na atomu dusiku 1 stejnd reekce jako na atomu dusiku 4.

Nové slouleniny maji dobré entiarytmické u¥inky. Krom¥ toho plsobi u cév jiZ v nepa-
traych ddvkéch proti zufujfcimu d¥inku Ce-iontd. Jsou proto vhodné obzvlé¥td k lé¥eni ko-
rondrnich srdednich onemocndni a s tim spojenych poruch srde&niho rytmu.

Ddle brzdi nové slouleniny - jek ukazuje nésledujici tabulka - U¥inky fetnych biogen-
nich emind e jinych vasokonstriktord zuZujicich cévy, tak%e se mohou pouZit k 1é¥eni cévnich
onemocnsni, jeko nap¥iklad vysokého krevniho tlaku, perifernich a cerebrdrnich poruch obs-
hu krevatho.

Tabulka 1

Dévka A . B C

Létka (moldrnt) histemin adrenelin kelcium serotonin

I 1077 -41 % -83 % -30 % -40 %

I 1077 -27 % 58 % 26 % -27 %

III 1077 -3 % -56 % -16 % -6 %

07 1077 -12 % -65 % -20 % -50 %

Vincemin 1078 -5 % +6 % +3 % » ' 0%

Peribedil 107 -4 % +9 % 2% +3 %

Pentoxy- .

f£yllin 1076 % 5% -2 % +3%

I = (L)-1-difenylmethyl-3-methyl-3~(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin

II = (L)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin

III = (L)-1~(p,p’-difluorfenylmethyl)-3-methyl-3-(3, 47nethy1endio:qbengyl)-4—methylpipera—
zin ’

v = (L)-1- (p-fluorfenyl-fenvlmethyl) 3-methyl-3~ (3 4-methylendioxybenzyl)-4-netmf1pipe-
razin.

V-tabulce 1 je pod A uvedeno, jek silnd Jje potlaZeno zkouSenou létkou v uvedené ddvce
snifent pritonosti na perforoveném kréli¥im uchu vyvolené histeminem (1,5.107 molﬂ) nebo

adrenalinem (3.10°8 mold) /metoda podle: Aust. J. exp. Biol. med. Sci. 46, 739 (1968)/. ‘
Sloupec B ukazuje, do jaké miry je potlalens kontrakce vyvoland 5. 104 mol. roztokem chlo-
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ridu vépenatého ne pruzich aorty u krysy ochuzenyfch o kelcium & depolarizované kalium
/metoda podle: Brit. J, Pharmac. 36 549 (1969)/ - ve sloupci C jsou obsafeny prisludné hod-
noty pro antasgonismus serotoninu, ktery byl m&fen na pruzich sorty v roztoku Krebs-Henseleit.

Hodnoty ukaguji, jak siln¥ Je potlafens zkoudenymi ldtkemi kontrakce vyvolend seroto-
ninem (107" mold).

Déle majf nové slouleniny dobré antisrythmické d¥inky, které se stanovi zji¥tdnim
funk¥niho refrak&niho Zasu na izolované pravé predsini mor¥ete podle metody Goric /[srov. J.
Pharm. Exp. Ther. 148, 100(1965)/ - tebulka II uvédi takto zfskené vysledky. RP znemend
prodloufeni refrak¥niho ¥asu v procentech.

Tabulka II

Létka ' Ddvka (molérni) RP
1 ' 1072 47
II 1072 49
11 1072 28
v 1072 ‘ o 55
vincamin 16'5,_ ‘ 21"
piribedil 1075 4
pentoxyfyllin 1072 0

I-IV viz tabulka I

Nové sloudeniny jsou proto vhodné k léZeni cévnich onemocn¥ni jeko perifernich e ce~
rebrélnich poruch obdhu krevniho. Ddle se mohou poufit pro své kelcium-entegonistické
vlastnosti a u¥inky prodloufujicf refrak&ni Zas k léZeni korondrnich onemocn¥dni srdce a sou-
visejfcich poruch srdefniho rytmu.

Nové slouleniny a Jejich soli se mohou poddvat ordlnd a parenterdlnd. Denn{ ddvka je
v rozmezi 0,1 a% 3,0 mg/kg p¥i intravenosnim nebo intremuskulérnim podénf a v rozmezi
0,5 a% 10 mg/kg pFi orélni ddvce. Pro aplikaci Jsou vhodné znémé gelenické formy, Jako
tablety, dreZé, kapsle a roztoky.

P¥{prava vychozich ldtek

A. .
Reakci methylesteru 3,4-dihydroxyfenyl-alfa-aleninu s benzylbromidem v methylethylke-
tonu pod zp¥tnym chledifem se ziskd methylester K-benzyl-3,4-(dibenzyloxyfenyl)-elfa-ala~
ninu (t. t. HC1 = 170 "C), ktery tvor{ za studena s vodnym roztokem formeldehydu a kyeni-
dem draselnym methylester N-benzyl-N-kyanomethyl-3,4-dibenzyloxyfenyl-slfe-alaninu (t. t. =
= 107 °C). Potom se zfské hydrogenaci za pouziti Ha/Raneyﬁanikl za tlaeku 3-methyl-3-(3,4-
~dibenzyl-oxyfenyl)-4-benzylpiperazinon-(2) (t. t. = 155 9c), ze kterého se ziské koncentro-
venou kyselinou bromovodikovou pii teplotd mistnosti 3-methyl-3-(3,4-dihydroxybenzyl)-4-
~benzylpiperazinon-(2)-hydrobromid (t. t. = 161 a¥ 163 %),

B 4 (D)-3-methy1-34(3,4—dihydrowbenzyl)-4—benzylpiperazinonu—(2) (srov. A.) se ziské
reakci s benzylbromidem v acetonu a za pfitomnosti uhli¥itanu draselného ({D)-3-methyl-3-
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-(3,4-dibenzyloxybenzyl)-4-benzylpiperazinon-(2). Kdy# se nechdé reegovat tato slouZenina

8 hydridem sodnym e potom s difenylmethylbromidem v dimethylformemidu, vznikne (D)-1-dife-
nyl-methyl-3-methyl-3-(3,4~dibenzyloxybenzyl)~4-benzyl-piperazinon-(2), ze kterého se mo-
hou od¥t¥pit hydrogenaci za poufitfi paldéddium/vodik benzylové skupiny.

Z tekto ziskené dihydroxybenzylové slouleniny se ziskd reakci s mcetylchloridem ve
smdsi ledové kyselina octovd (HC1) (D)-l—difenylmethyl-J—methyl-3—(3,4~diacetoxybenzyl)-ﬁi‘
perazinon-(2). KdyZ se nechd tato slouZenina resgovat s methyljodidem e potom s hydridem
lithno~hlinitym, vznikne (D)-1-difenylmethyl-3~-methyl-3-(3,4-dihydroxybenzyl)-4-methylpi-
perazin (8a),

t. t. HCl = 176 a% 178 °C (ethanol)

/alfa/334 o F11,2°

Analogicky se ziskd pfisludnéd (L)-sloudenina
t. t. 12 = 175 a% 177 °C (ethanol)

o
/alfa/334 o = 1152

P¥{kled 1

9,5 g (D)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-dihydroxybenzyl}-4-methylpiperazin-dihydro-
chloridu (Ba) se suspenduje pod dusikem ve 100 ml sm¥si toluen-tetrashydrofuran (1:1) a pFi-
dd se 0,1 g tributylbenzylamoniumbromidu a 11 g 50% louhu sodného.

Sm&s se michd 20 minut. Potom se pfikape bdhem 10 minut 4,5 g dibromethanu ve 20 ml
sm3si toluen-tetrahydrofuren (1:1). Po 20minutovém michdni p¥i 45 Oc se jests pridd.
4,5 g dibromethanu. Po dal#fch 60 hodindch se reak¥ni roztok zahusti, rozpusti ve 100 ml
toluenu, promyje vodou do vymizen{ helogenu, sudi se a ve vekuu odpaff do sucha.

Odperek se rozpustf v 75 ml diisopropyletheru, filtruje se a k filtrdtu se pPidd iso-
propanolicky roztok kyseliny solné. Vytvorend sraZenina se odfiltruje a sudi se ve vakuu
pri 40 °C. Ziské se 8,1 g/80,6 % (D)- l—difenylmethyl-}-methyl -3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-
~4-methylpiperazin-dihydrochloridu,
t. t. = 215 af 217 °C (isopropencl),
/alfa/%o a -15,6° (volnd béze, ¢ = 1, methanol).

P¥isludn¥ se z{skd L-enantiomer rovn¥%¥ jeko dihydrochlorid
t. t. = 214 a% 215 °C
/a1ta/2® = +15,6° (¢ = 1, methenol).

Anelogicky se ziskéd

(D) 1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)- 4—methy1piperazln jako sklovité
ztuhld gryskyfice
/elta/3 = -15,7° (¢ = 1, methanol)

(L)-difenylmethyl—3-methyl-3-(3,4—ethylendiokybenzyl)-4~methylpiperazin jako sklovitd
ztuhld pryskyfice :
/e1£e/2° 2+15,8° (c = 1, methanol)

(D)-1-difenylmethyl-3-methyl-3~(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-ethylpiperazin jako sklovitd
ztuhlé 3ryskyf1ce
/alfa/D = 9,1° (¢ = 1, methanol)
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(L)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-ethylpiperazin jeko sklovitd
ztuhld pryskytice
/a12a/2? = 49,2° (c = 1, methanol)

(D)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybanzyl)-4-n-propylpiperazin jeko sklovitd
ztuhld gryskyﬁce
/alfa/ = -5,3° (¢ = 1, methanol)

(L)- 1-difezwlmetlvl-B-methyl—}(3,4-ethylondioxybenzyl)-4-n-—propy1pipe§az1n Jeko sklovitd
ztuhld pryalq'f-ice
/.]_fa/D = +5,4% (¢ = 1, methanol)

1-(p-chlorfenyl-fenyluethyl)-3~methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl ) -4-methylpi perazin—dihydré-
chlorid
t. t. = 223 a¥ 225 °C (ethanol)

(D)-1-(p-chlorfenyl-fenylmethyl)-3-(3,4-ethylendioxybengyl)-4-methylpiperazin jako sklovi-
t4 ztuhld pryskylrice
/a12a/2% = -15,7° (¢ = 1, methanol)

(L)-1-{p-chlorfenyl-fenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin
jako sklovitd ztuhlé pryskytice
/alfa/%o = +15,5% (¢ = 1, methenol)

{D)~1-(p,p -dichlordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- et}\ylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin
Jako sklovité ztuhld pryskyrice
/elra/n = -15,1° (¢ = 1, methanol)

(L)-1-(p,p’-dichlordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4~methylpiperazin
jako sklovitd ztuhlé pryskyiice
/a1£a/20 = +15,3° (c = 1, methanol)

1-(p-fluorfenyl-fenylme Wl ) -3-methyi—3- (3,4-ethylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin
te t. = 189 &% 191 °C (ethanol)

(D)-1-(p-fluorfenyl-fenylmethyl)-3-nethyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin ja-
ko sklovitd ztuhld prysky¥ice
/e126/20 = -14,0° (c = 1, methanol)

(L)-1-(p-fluorfenyl-fenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin Jje-
ko sklovitd ztuhléd pryskyifice
/a1ra/20 = +14,1° (c = 1, methenol)

1-(p,p ‘-aifluordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4~ethylendioxybenzyl )-4-methylpiperazindihydro-
chlorid
t. t. = 224 % 226 °C (methenol)

(D)-1-{p,p -difluordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl )-4-methylpiperazin
Jjeko sklovitd ztuhld pryskyiice
/e1ra/20 = -13,6° (c = 1, methanol)

(L)-1- (p,p ’-difluordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3 4-ethylendiox;ybenzyl)-4-methy1piperaz1n Ja~
ko sklovitd ztuhld pryskytice
/alfa/b = +13, 59 (¢ = 1, methanol)
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1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3 4~metlwlendioxybenzy1)-4-methylpiperazindihydrochlorid Jako -
hydrgt
t. t. = 195 a% 198 °C (ethanol)

(D)- 1-difex(vlmetlﬁql-3-metm1-3-(3,4-mettwlendioxybenzy1)-4-methylpiperaz1n Jeko sklovitd
ztuhld pryskyi‘ica
/alfa/D = -20,0% (¢ = 1, methanol)

(L)~1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin jako sklovitd
ztuhld 8ryskyi‘1ce
/alfa/ = +19,8 (¢ = 1,methanol)

(D)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4~ethylpiperazin jeko sklovité
ztuhld pryskyfice
/e1£e/20 = -12,4° (¢ = 1, methenol)

(L)<1- difenylmetlrwl-;!-metlwl ~3-(3 4-methylendio:qbenzy1)-4—ethylpiperaz1n
/alfa/D = +12,2% (¢ = 1, methenol)

(D)-1- difer\vlmethyl 3-methyl-3-(3, 4-methvlendiowbenzyl)-4—n—propylpiperazin
/alre/D = -8,1° (¢ = 1, methanol)

(L)-1- difenylmethyl-B-methyl 3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl )-4-n~propylpiperazin
/alra/ = +8,0° (¢ =1, methenol).

1-(p-chlorfenyl-fenylmethyl)~-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-dihydro-
chlorid '
t. t. = 193 ° (isopropenol)

(D)-1-(p-chlorfenyl-fenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)~-4-methylpiperazin
Jeko aklovité ztuhld pryskyfice
/olfa/D = -21,0% (¢ = 1, methanol)

(L)~1-(p-chlorfenyl-fenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-nethylendioxybenzyl-4-methylpiperazin
Jeko sklovité ztuhld pryskydice
/alfa/D = +20,8° (¢ = 1, methanol)

(D)-1-(p,p‘-dichlordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin
Jako sklovitd ztuhld pryskyiice
/al:t‘a/%o = =19,3%° (¢ = 1, methanol)

(L)-1- (p,p’~dichlordifenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4~methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin
Jako sklovtté ztuhld pryskytice
/alfa/n = +19,5% (¢ =1, methenol)

(D)~-1-(p-fluorfenyl-fenylmethyl)-3-methyl-3-(3 4-met.rw1end:.o:qbenzyl) 4-methylpiperazin
Jako sklovité ztuhld pryskytice
/elfa/D -22, 4° (¢ = 1, methanol)

(L)-1-(p-fluorfenyl-fenylmethyl)- 3-methyl-3 (3 4-methylendio:qbenzyl)-methylpiperaz:.n Ja-
ko sklovitd ztuhld pryskydice
/elte/30 = +22,5%(c = 1, methanol)
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1-(p,p ~-difluorfenylmethyl)-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-dihydrochlorid
jako hydrat
t. t. = 201 °C (isopropanol)

(D)-1~(p,p -difluorfenylmethyl)-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin jako sklo-
vitd ztuhld pryskyiice . '
/alfa/%o = -20,4° (¢ = 1, methanol)

(L)-1-{p,p -difluorfenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin

Jeko sklovitd ztuhlé pryskytice
/alfe/%o = +20,6° (¢ = 1, methenol)

P¥rf{klaed 2

Na tabletovacim stroji se lisuj{ obvyklym zpisobem tablety ndsledujiciho sloZent:

(L)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazinu,

200 ng

150 mg kukuFi¥ného Bkrobu,

13,5 mg Zelatiny,

45 mg mlé¥ného cukru,

22,5 mg talku,

2,25 mg aerosilu(ED (chemicky Zistd kyseline kFemi¥itd v submikroskopicky jemném

rozptyleni) a
6,75 mg bramborového Zkrobu (jeko 6% mazu).

P¥{kled 3

Obvyklym zplsobem se pfipravi dra%é ndsledujiciho sloZeni:

100 mg (L)-1-(p-fluorfenyl-fenylmethyl)-3-methyl-3~(3,4-methylendioxybenzyl)-4-
-methylpiperazinu, *

170 mg plnidle &

160 mg dreZovaci hmoty,

Plnidlo sestdvd z 9 dfld kukufiZného Skrobu, 3 4118 mlé¥ného cukru e 1 dilu luviskolu
CDVa 64 (kopolymer vinylpyrrolidon-vinylacetét 60:40, srov. Pherm. Ind. 1962, 586). Dra-
" ¥ovaci hmota sestdvd z 5 df1d t¥tinového cukru, 2 4118 kuku¥i¥ného ¥krobu, 3 dild uhlidita-
nu védpenatého a 1 dilu talku. Tekto pFfipravené dra¥é se potom opatf{ povlekem odolnym vi-
& %alude¥nim 5i&vém. : .

Priklaed 4
50 g (L)-1-difenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-di-

eminodosulfondtu se rquusti v 5 1litrech vody. Roztok se upravi 0,1 N acetdtem sodnym
na pH 3,5 a isotonuje se chloridem sodnym. Potom se steriln¥ naplnf do 2 ml esmpuli.
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Zplsob pfipravy alkylendioxypiperazinovych derivétd obecného vzorce I

Ra:gm\)_n1 (I)

Rl znemend atom vodiku nebo difenylmethylovy zbytek, v jehoZ fenylové skupind miZe
byt atom vodiku nehreszen atomem halogenu,
R, znemend atom vodiku nebo alkylovy zbytek 8 | a% 5 atomy uhliku,
R3 Jje methylenovéd nebo ethylenovd skuping,
a Jjejich fyziologicky snéSenlivych soli s kyselinemi, vyznaleny tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce II

kde

CH
HO 3
N-R
HO T\/ 1
R,

(1I1)

kde RI a R2 maji vyse uvedeny vfznem, nechd reesgovet s alkylendihalogenidem s 1 aZ 2 ato-
my uhlfku a jestliZe Je R1 a/nebo Rz v takto ziskanfch slouZenindch atom vodiku, pop#ipa-
d% se zavedou substituenty na atom dusiku a ziskené létky se popiiped¥ prevedou na fyziolo-
glcky sndfenlivé soli pomoci kyselin.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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