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Sposéb wytwarzania pochodnych piperazyny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
pochodnych piperazyny o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, grupe fenylowa lub jedno-
chlorowcofenylowg, R, oznacza nizszg grupe alki-
lowg, m oznacza liczbe calkowitg 0-12, n oznacza
liczbe calkowita 4-7, za§ A oznacza nasycong lub
nienasycong grupe alkilenowg o 2-5 atomach
‘wegla, o lancuchu prostym lub rozgatezionym.

W literaturze znajdujg sie wzmianki o pewnych -

pochodnych piperazyny, majgcych przy atomie
azotu w pozycji 1 podstawnik w postaci 1’ — pod-
stawionej grupy cykloalkiloksyalkilowej oraz przy
atomie azotu w pozycji 4 podstawnik w postaci

grupy alkilowej, alkoksylowej, hydroksyalkilowe]j
acylowej lub acyloksyalkilowej. R
W wegierskim opisie patentowym nr 151865

omoéwiono inne zwigzki tego typu, majgce pod-
stawnik alkilowy, alkoksylowy, hydroksyalkilowy,
acylowy lub acyloksyalkilowy w pozycji 4 pierscie-
nia piperazynowego. Opis patentowy NRF nr
1209567 omawia wyt arzanie N-{y-[1-(p-chloro-
fenylo)—cykloheksyloksy]-propylo}-N’-(ﬁ-hydroksy-
etylo)-piperazyny.

O tych znanych zwigzkach wspomina sie, Ze s3
one czeSciowo skuteczne przy zwalczaniu choroby
Parkinsona, a czeSciowo majg dzialanie rozkurczo-
we, uspokajajgce, dzialajg rozszerzajgco na na-
czynia obwodowe i przeciwdzialajg owrzodzeniom.
Ostatni za§ z wyzej wymienionych zwigzkéw ma
dzialanie pobudzajgce. Pochodne N-(1-podstawione
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cykloalkiloksyalkilo)-piperazyny majace grupe kar-
boksylowa przy atomie N’ nie sg dotycheczas opi-
sane w literaturze.

Wedlug wynalazku, nowe zwigzki o wzorze 1 wy-
twarza sie przez reakcje trzeciorzedowego alkoho-
lu o wzorze 2,w ktérym R,, m oraz n majg wyzej po-
dane znaczenie, albo tez alkalicznej soli tego alkoho-
lu, z N-halogenoalkilo-N’-karboalkoksypiperazyng
o wzorze 3, w kKtéorym A/oraz R, majg wyzej poda-
ne znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca, ko-
rzystnie chloru lub bromu. Reakcje te prowadzi
sie zazwyczaj w obecno$ci zasadowego Srodka Kon-
densujgcego, korzystnie amidku sodowego oraz
w obecno$ci bezwodnego rozpuszczalnika niepolar-
nego, na przykilad bezwodnego benzenu lub tolu-
enu. Reakcja ta przebiega szybciej, jezeli prowa-
dzi sie jg pod chlodnicg zwrotng w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjnej. '

Wedlug wynalazku, nowe zwigzki o wzorze 1
otrzymuje ,si¢ réwniez przez reakcje podsta‘wio-
nych pochodnych piperazyny o wzorze 4, w ktérym
R;,, A, m oraz n majg wyzej podane znaczenie,
a R; oznacza nizszg grupe alkilowg, korzystnie gru-
pe metylowg, z estrem kwasu chloromréwkowego
o wzorze 5, w ktéorym R, ma wyzej podane znaczenie.
Reakcje te prowadzi sie korzystnie w ten sposob,
ze pochodng piperazyny o wzorze 4 rozpuszcza sie
w bezwodnym rozpuszczalniku niepolarnym, na
przyklad w bezwodnym bénzenie i w temperaturze
wrzenia, pod chlodnicg zwrotng, poddaje reakcji
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z estrem kwasu chloromréwkowego o wzorze 5,
ewentualnie réwniez rozpuszczonym w niepolarnym,
bezwodnym rozpuszczalniku. .

Zwiazki o wzorze. 1 przeksztalca sie w ich kwa-
$ne sole addycyjne, poddajac je dzialaniu do-
puszczalnych w lecznictwie kwasoéw nieorganicz-
nych lub organicznychioddzielajgc powstatg s61w
znany sposob. Czwartorzedowe pochodne amoniowe
zwigzkow o wzorze 1 otrzymuje sie réwniez w spo-
s6b, ktory jako taki jest znany.

Zwigzki o wzorze 1 oraz ich dopuszczalne
‘w.lecznictwie kwasne sole addycyjne i czwarto-
rzedowe pochodne amoniowe mogg byé stosowane

jako takie lub wraz z innymij farmakologicznie
czynnymi zwigzkami. W celu wytwarzania $rod-
kéw leczniczych mozna takze stosowaé zwigzki

o wzorze 1 razem ze znanymi nos$nikami, rozcien-
czalnikami lub innymi dodatkami, stosowanymi
do wyrobu preparatow leczniczych.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku majg cenne witaSciwoscilecznicze. Ich dzia-
lanie toksyczne jest nieznaczne, a wlasciwosci
rozkurczowe o wiele silniejsze niz papaweryny,
a przy tym maja one wyrazne wilaSciwosci znie-
czulajgce. Niektére zwigzki o wzorze 1 dzialaja
rowniez uspokajajaco lub pobudzajgco, zaleznie od
podstawnikéw znajdujacych sie w danym zwigzku.
Poza tym zwiazki o wzorze 1 mogg byé tezesto-
sowane jako produkty pos$rednie przy wytwarza-
niu innych cennych $rodkéw leczniczych.

Przyktad I 30 g (0,0872 mola) 1-benzylo-1-
[1”metylo-4"-piperazynylo/-propyloksy] - cyklohep-
tanu rozpuszcza sie w 60 ml bezwodnego ben-
zenu i roztwor ogrzewa do wrzenia, a nastepnie prze-
rywa - ogrzewanie i wkrapla roztwér 28,2 g (0,2616
mola) estru etylowego kwasu chloromréwkowego
w 40 ml bezwodnego benzenu. Po zakonczeniu
wkraplania mieszanine utrzymuje sie we wrzeniu
pod chlodnicg zwrotng w ciggu kilku godzin,
a nastepnie odparowuje rozpuszczalnik i pozosta-
ty lepki olej poddaje destylacji frakcjonowanej
ped zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 30,1g
1-benzylo-1-[3’-(1” -karboetoksy-4” -piperazynylo)
-propyloksy] - cykloheptanu o temperaturze wrze-
20

- nia 221°C pod ci$nieniem . 0,4 tora, np =1,5222,
Produkt ten ma postaé z6ttego lepkiego oleju,

ktéry krystalizuje powoli. Wydajno$é procesu wy-
nosi 85,5 wydajno$ci teoretycznej. Fumaran tego
zwiazku topi sie w temperaturze 126 — 127°C.
‘Przyktad II. 52 g (0,1485 mola) 1-p-chlorofe-
nylo-1-[3’-(1” metylo-4”-piperazynylo)-propyloksy]
-cykloheksanu rozpuszcza sie w 100 ml bezwodne-
go benzenu 1 roztwér ogrzewa do wrzenia.
Nastepnie przerywa sig ogrzewanie i do roztworu
wKkrapla roztwoér 48 g (0,4455 mola) estru etylowe-
£go kwasu chloromréwkowego w 40 ml bezwodne-
go benzenu, regulujgc wkraplanie tak, aby mie-
szanina utrzymywala sie w stanie wrzenia. Po za-
konczeniu wkraplania mieszanine reakcyjng utrzy- e
muje sie we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng
w ciagu kilku godzin. Zaprzestanie wydzielania sie
chlorku metylu oznacza koniec reakcji. Mieszanine
pcreakcyjng chlodzi sie do temperatury pokojowej,-
odsgcza powstalg w iloci 1—3 g czwarterzedowsg
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s6l amoniowg i z przesgczu odparowuje rozpusz-—
czalnik. Otrzymuje sie 58,5 g (96,3%/0 wydajnodci
teoretycznej) 1-p-chlorofenylo-1-[3’-(1”-karboetoksy
-{l”-p‘iperazynylo)-propyloksy]-cyklbheksanu W PpOSs-
taci jasnozoéltego, lepkiego oleju, ktoéry powoli
krystalizuje. Fumaran tego zwigzku topi sie w tem-
peraturze 151—152°C.

Przyktad III. 36 g (0,0984 mola) 1-p-chlorofe-
nylo-1- [2’-metylo-3’- (1”-metylo-4"-piperazyny-
lo)-propyloksy]-cykloheksanu rozpuszcza sie w 70
ml bezwodnego benzenu i roztwoér ogrzewa do
wrzenia. Nastepnie przerywa sie ogrzewanie i do
roztworu wkrapla roztwor 32 g (0,2932 mola) roz-
tworu estru etylowego kwasu chloromrc’)wi{owego
w 30 ml bezwodnego benzenu. Po ‘zakonczeniu
wkraplania mieszgnine utrzymuje sie we wrzeniu
pod chiodnicg zwrotng w ciggu kilku godzin. Gdy
ustanie wydzielanie sie chlorku metylu, mieszani-
ne chlodzi sie do temperatury pokojowej i odsg-
cza  wytworzong czwartorzedowg s61 amoniowg
w ilosci 0,8 g, a z. przesgczu odparowuje sie roz-
puszczalnik. Otrzymuje sie 41 g (99% wydajnosci
teoretycznej) 1-p-chlorofenylo-1-[2-metylo-3'-(1"-
karboetoksy -4”-piperazynylo)-propyloksy]-cyklohe-
ksanu w postaci jasnozéltego produktu oleistego,
ktory krystalizuje powoli. Fumaran tego zwigzku
topi sie w temperaturze 161—162°C.

Przyktad IV. 12 g (0,0298 mola) 1-dodecylo-1
-[2’-(1”-metylo-4"-piperazynylo)-etoksy]- cyklohek-
sanu rozpuszcza sie¢ w 25 ml bezwodnego benzenu
i roztwor ogrzewa do wrzenia. Nastepnie przerywa
sie ogrzewanie i wkrapla roztwér 6,25 g (0,0579
mola) estru etylowego kwasu chloromrowkowego
w 10 ml bezwodnego benzenu, regulujac wkrapla-
nie tak, aby utrzymaé roztwér we wrzeniu. Po
zakonczeniu wkraplania mieszanine utrzymuje sie
we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng az do ustania
wydzielania sie chlorku metylu, nastepnie miesza-
nine chlodzi sie do temperatury pokojowej, prze-
sgcza i z przesgczu odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 13,5 g
1-dodecylo-1-[2’-(1”-karboetoksy-4"” -piperazynylo)-
etoksy]-cykloheksanu w postaci tlustego w dotyku
produktu o niskiej temperaturze topnienia. Fuma-
ran tego zwigzku topi sie w temperaturze
116—117°C.

Przyktad V. 40,9 g (0,1 mola) 1-dodecylo-1-
[3’-(17’-metylo-4"-piperazynylo)-propyloksy] -cyklo-
heksanu rozpuszcza sie w 80 ml bezwodnego ben-
zenu i ogrzewa do wrzenia. Nastepnie przerywa
sie ogrzewanie i do roztworu wkrapla roztwor.
32 g (0,3 mola) estru etylowego kwasu chloro-
mrowkowego w 30 ml bezwodnego benzenu. Wkra-
planie reguluje sie tak, aby utrzymaé¢ mieszanine
stale we wrzeniu. Po zakonczeniu wkraplania
mieszanine ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng az
do ustania wydzielania sie chlorku metylu, po
czym odparowuje sie rozpuszczalnik. Otrzymuje sie
42 g 1-dodecylo-[3’-(1”-karboetoksy-4"-piperazyny -
lo)-propyloksyl-cykloheksanu. Fumaran t{ego zwig-
zku topi sie w temperaturze 116—118°C.

Przyktad VI 382 g (0,187 mola) 1-benzylo-
cykloheptanolu-1 rozpuszcza sie w 70 ml bezwodne-
go toluenu i roztwér wkrapla mieszajgc do zawie-
siny 7,3 g (0,187 mola) amidku sodowego w 50 ml
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bezwodnego toluenu. Mieszanine utrzymuje sie we
wrzeniu pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin,
po czym chlodzi do temperatury ponizej 50°C
i wkrapla do niej roztwoér 48,4 g (0,206 mola) 1-(y
-chloropropylo)-4-karboetoksypiperazyny w 50 ml
bezwodnego toluenu. Mieszanine te utrzymuje sie
we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6—8
godzin, chlodzi do temperatury pokojowej, prze-
' sgcza, przesacz plucze wodg, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezowym iodparowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$é pod-
daje sie frakcjonowanej destylacji pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujgc 384 g (51% wydajnoSci
teoretycznej) 1-benzylo-1-[3’-(1”-karboetoksy-4"-pi-
perazynylo)-propyloksy]-cykloheptanu o tempera-

turze wrzenia 221°C oraz n2D0 = 1,5222. Produkt

ma postaé jasnozditawego, lepkiego oleju, ktory po-
woli krystalizuje. Fumaran tego zwigzku topi sie
w temperaturze 126—127°C.

Przyktad VII 2685 g (0,1 mola) 1-dodecylo-
cykloheksanolu-1 rozpuszcza sie w 50 ml bezwod-
nego benzenu i roztwoOr zakrapla mieszajgc do za-
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bezwodnego benzenu. Po skonczeniu wkraplania
mieszanine utrzymuje sie we wrzeniu pod chlo-
dnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, nastepnie chto-
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dzi do temperatury ponizej 50°C i dodaje do niej:

" mieszajgc roztwor 24,3 g (0,11 mola) 1—‘([3—chloroety—
lo)-4-karboetoksypiperazyny w 50 ml bezwodnego
benzenu. Mieszanine utrzymuje sie we wrzeniu
pod chlodnicg zwrotng w
a nastepnie chlodzi, ptucze wodg, suszy i odparo-
wuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymuje sie 36 g 1-dodecylo-1-[2’-(1”-karbo-
etoksy-4”-piperazynylo)-etoksyl-cykloheksanu. Fu-
maran tego zwigzku topi sie w
116—117°C.

Przyktad VIII 42 g (0,2 mola) 1-p-chloro-
fenylocykloheksanolu-1 rozpuszcza sie w 100 ml
bezwodnego benzenu i roztwér wkrapla mieszajgc
do zawiesiny 7,8 g (0,2 mola) amidku sodowego
w 50 ml bezwodnego benzenu. Po zakonczeniu
wkraplania mieszanine utrzymuje sie we wrzeniu
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, naste-
pnie chtodzi do temperatury ponizej 50°C i doda-
je roztwor 50,2 g (0,22 mola) 1-(3’-chloro-2’-mety-
lopropylo)-4-karboetoksypiperazyny w 100 ml
bezwodnego benzenu. Mieszanine utrzymuje sie we
wrzeniu pod chlodnicg zwrotng w ciggu kilku go-
dzin, a nastepnie chlodzi do temperatury pokojo-
wej, plucze woda, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezowym i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Otrzymuje sie 64 g 1-p-chlorofe-
nylo-1- [2’-metylo-3’- (1”-karboetoksy-4"-piperazy-

30.

ciggu 6—8 godzin,

35

temperaturze

40

45

50

55

6 .
nylo)-etaksy]-cykloheksanu. Fumaran tego zwigzku
topi sie w temperaturze 158°C.

Przyktad IX 42 g (0,2 mola) 1-p-chlorofeny-
locykloheksanolu-1 rozpuszcza sie w 100 ml bez-
wodnego benzenu i roztwoér wkrapla mieszajgc do
zawiesiny 7,8 g (0,2 mola) amidku sodowego Ww
50 ml bezwodnego benzenu. Po zakonczeniu wkra-
plania mieszanine utrzymuje sie we wrzeniu pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, chtodzi do
temperatury ponizej 50°C i dodaje roztwoér 51,63 g
(0,22 mola) 1-(y-chloropropylo)-4-karboetoksypipera-
zyny w 100 ml bezwodnego benzenu, a nastepnie
utrzymuje we wrzeniu pod chlodnicg zwrotna
w ciggu 6 godzin. Po ochlodzeniu mieszaniny
do temperatury pokojowej przesgcza sie jg, prze-

'sgcz plucze wodg, suszy nad bezwodnym siarcza-

nem sodowym i odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymang surowg zasade przeprowa-
dza sie¢ nastepnie znanym sposobem w fumaran.
Otrzymuje sie 59,4 g (56,5%0 wydajnosci teoretycznej)
fumaranu  1-p-chlorofenylo-1-[3’-(1”-karboetoksy-
4”-piperazynylo)-propyloksy]-cykloheksanu. Pro-
dukt ten po przekrystalizowaniu z etanolu topi sie
w temperaturze 151—152°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych piperazyny
o ogbélnym wzorze 1, w ktéorym R, oznacza atom
wodoru, grupe fenylowag lub jednochlorowcofeny-
lowg, R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, m ozna-
cza liczbe calkowitg 0-12, n oznacza liczbe calkowi-
tag 4-7, za§ A oznacza nasycong lub nienasycong
grupe alkilenowg o 2-5 atomach weglai o lancuchu
prostym lub rozgalezionym, znamienny tym, ze
trzeciorzedowy alkohol o ogélnym wzorze 2, w kto-
rym R;, m oraz n majg znaczenie podane wyzej,
albo alkaliczng so6l tego alkoholu, poddaje sie re-
akcji z N-chlorowcoalkilo-N’-karboalkoksypipera-
zyng o ogbélnym wzorze 3, w ktéorym R, oraz A
majg znaczenie podane wyzej, a Hal oznacza atom
chlorowca, albo tez podstawiong pochodng pipera-
zyny o ogbélnym wzorze 4, w ktéorym R;, A, m
oraz n majg wyzej podane znaczenie, za§ R; ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy, poddaje sie reakcji
z estrem kwasu chloromréwkowego o o0gblnym
wzorze 5, w ktérym R, ma wyzej podane znacze-
nie, po .czym otrzymany produkt przeksztalca sie
ewentualnie w addycyjng s61 z dopuszczalnym
w lecznictwie kwasem lub w czwartorzedowsg po-
chodng amoniowa. .

2. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje podstawionej pochodnej piperazyny o wzorze
4 z estrem kwasu chloromréwkowego prowadzi
sie w obecno$ci bezwodnego rozpuszczalnika, ko-

rzystnie benzenu lub toluenu i zasadowego $rodka

kondensujgcego, korzystnie amidku sodowego.
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