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Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer en analogifremgangs-
mite til fremstilling av terapeutisk aktive spiromorfolinpiperazin-

derivater med den generélle formel:

Cl

. ® ® |
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Analogifremgangsmaten ifglge oppfinnelsen kjennetegnes

hvor Y er et halogen, SO eller en annen anion.

ved at en forbindelse med-den generelle formel:

" HC ; N - N - o
. AN / ‘v

A
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hvor A er et hydrogén eller en —CHZ—CHZ—O;CHZ—CHZ—OH—gruppe,
enten, ndr A er hydrogen, omsettes med en forbindelse med
den generelle formel:

X—CH2-CH2—O-CH2—CH2—X ) 11T

2—CH2-O—CH2—CH2—OH

omsettes med et halogeheringsmiddel, og, at det oppnddde til-

hvor X er et halogen, eller, ndr A er -CH

svarende halogenidhydrohalogenid ngytraliseres og cykliserer
i et inert 1¢sningsmiddel'i’narvar'aV'vannfri syre, og nar det
gnskes andre betydninger av Y enn halogen fremstilles disse
ved kjente fremgangsmidter for fremstilling av salter.
Som halogeneringsmiddel anvendes det fortrinnsvig tionyl-
klorid eller fosfortribromid. '
.Saiter med uorganiske eller organiske syrer for forbind-
elser med den generelle formel I oppnds ved enkel oppl@gsning
av den frie base, som vanligvis foreligger som dlje, av for-
bindelsene med den generelle formel I i et inert lgsnings-
middel (helst etancl) som pd forh&nd er mettet med syre, ved
innfgring av gassformet HCl, HBr eller en ekvivalent mengde
vannfri organisk syre. .
Dessuten kan saltene fremstilles ved enkel substitusjon
av anionen Y nar denne er halogen med en annen anion. Denne
substitusjon gjennomfgres ogsd i et inert lgsningsmiddel eller
i vann i nerver av et salt av den annen anion,
Slik kan man for eksempel fremstille forbindelser hvor
Y = J; av forbindelsen med den generelle formél I, hvor Y = C1
eller Br, ved substitusjon av klor- eller bromatomet med jod
ved hjelp av kaliumjodid i et inert lgsningsmiddel.
Forbindelser med den generelle formel I og deres salter
er nye, tidligere ikke beskrevne forbindelser som har god cyto-
statisk wvirkning. ’
Deres toksisitet er meget liten sammenliknet med hittil

kjente cytostatika. Sdledes er toksisiteten pf. os for

X =Cl LDg, = 315,5 mg/kg
P -— n

X = Br LD50 = 308,5

X=J LDg, = 276,7

Administrert intraperiotonealt i doser p& 1 - 2 mg/kg
har de en god inhibitorisk effekt ved Hepatom "AH 130" av
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Walker-Karzinoms, ved Erlich-Karzinom, ved "Sarkom 180" samt
ved Obérling-Guerin-Guerin (OGG) Mielon som ble.frembrakt
kunstig hos mus. .

Dessuten innvirket i parallelle forsgk forbindelsen med
den generelle formel I vesentlig pd forlengelsen av levetiden
p& dyr med en svulst. Forsgkene ble gjennomfgrt pad albinomus
med en vekt pa 120 - 240 g.

Dessuten ble det ikke iakttatt histologiske forandringer
i det indre epitel eller forandring av testiklene.

Hos "Yoshido AH 130 Hepatom" og Walker Karzinom forsvant
svulsten fullstendig dersom det ble direkte kontakt mellom
substansene og svulstcellen.. )

Fra britisk patentskrift 1.174.819 er det kjent at den
ovennevnte forbindelse som cykliseres har beroligende og anti-
histaminisk virkning, men den har imidlertid ikke cytostatisk »
virkning.

Oppfinnelsen vil i det etterfglgende bli belyst‘ved hjelp
av eksempler.

Eksempel 1
80 g av en 40-prosentiqg l¢sning av 1l-(klorbenzhydryl)-4-

piperazin i m-xylen (32 g Cl7H19ClN2, molekylvekt 282,780,
eller 0,113 mol) og 335 ml 2,2'-diklor-dietyleter (440 g =
3,08 mol C4H80L20, molvekt 143,022, overskudd 27 x) ble
blandet i en kolbe og oppvarmet med tilbakekjg¢ling. Etter 13
timer ble en utfelling av N'-(4'—klorbenzhydryl)—N4—spiromor—
folinpiperazinkloridhydroklorid avsuget og vasket med eter.‘

40mkrystallisasjon ble foretatt av en vandig etanol-eter-
blanding. Det ble utvunnet 35,2 g (72%) N'-(4'-klorbenzhydryl)-
N4—Spiromorfolinpiperazinklorid—hydroklorid med smeltepunkt
282-285°C. '

Analyse: C,qH,CL N0 Molvekt 429,834

Beregnet: C 58,68, H 6,33, N 6,52 %

Funnet: C 58,42, H 6,36, N 6,40 %

Smeltepunkt: 286-288°C

IR-spektrum (KBr) 2940 (—CHZ-),'2440 (= NH+), 1600 (fenyl)
1

1450 (-CH,-), 1250 (C-0-C) cm T,

Eksempel 2

Nar det ble arbeidet som beskrevet i eksempel 1, men 2,2'-
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dibromdietyleteren anvendt istedenfor 2,2'-diklor-dietyleteren,
oppnddde man med 90% utbytte N'-(4-klorbenzhydryl)-N4vspiromor-
folinpiperazinbromid-hydrobromid med smeltepunkt 268-270°C (av

_etanol-eter).

.Analyse: C21H27Br2ClN204 Molvekt 518,731

Beregnet: C 48,63, H 5,24, N 5,40 %

Funnet: ' C 48,75, H 5,46, N 5,25 %
Eksempel 3

Det ble arbeidet som ifglge eksempel 1, men krystallene
som ble utskilt etter oppvarmingen ble lg¢st i 10 prosentig
' NaOH, og det vandige sjikt ble ekstrahert med kloroform. Kloro-
formekstraktene ble tg¢rket, kloroformen ble avdestillert, og
den resterende olje ble innfg¢rt i 600 ml etanol som var mettet
med hydrogenklorid; Etter en viss tid falt krystaller av N'~
(4{-klorbenzhydryl)—N4—spiromorfolinpiperazinklorid—hydro—
kloridet ut. Utbytte 70%, smeltepunkt 285-286°C.

Eksempel 4
2,58 g N'-(4'-klorbenzhydryl)—N4-spiromorfolinpiperazin-

klorid-hydroklorid (C,,H Cl3N20, molvekt 429,834, det vil si

21727
6 millimol) ble lgst i destillert vann og ngytralisert med
K,CO,. Vannet ble avdampet til resten var tgrr, og det ble til-

2773
satt 150 ml aceton og 1,99 g KJ (molvekt 166,02 = 12 millimol)

og omrgrt med tilbakelgp i 5% time. Utfellingen (2,9 g) ble
avsuget, og acetonfiltratet ble inndampet til et lite volum.

Den utskilte utfelling ble igjen avsuget (1,5 g). De kombinerte
utfellinger ble oppslemmet i kaldt vann for & lgse KCl som opp-
sto, og overskudd av KJ. Resten ble filtrert og terket, og det
ble oppnadd 2,9 g (100%) N'—(4'—qurbenzhydry1)-N4-spiromor-
folinpiperazinjodid. Smeltepunkt 276-278°C. Etter omkrjstallisa—
sjon av varm etanol var smeltepunktet 279-280,50C

Analyse: ' C21H26JN20 Molvekt 434,801
Beregnet: C 52,03, H 5,41, W 5,78 %
Funnet: C 52,32, H 5,62, N 5,52 %
Smeltepunkt: 279-280,5°C.

IR-spektrum (KBr) 2980 (—CH2—), 1600 (fenyl), 1485 (—CH2-),

1120 og 1085 (C-0-C) em L.
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Eksempel 5

_ 3,0 g l-(p-klor—benzhydryl)-44[5-(2—hydroksyetyg7—pipef-
azinhydroklorid (C,;H,3Cl N,0,, molvekt 411,385, 7,3 millimol)
ble i en kolbe 1lgst i 30 ml varm nitrometan.(CH3N02, kokepunkt,'““
99flOlOC, dzo = 1,134). Under kjg¢gling i et isbad ble det drape-
vis tilsatt en blanding av CH3NO2 (7,5 ml) og fosfortribromid
(PBr3, 2,5 ml, dia = 2,852, molvekt 270,72, 7,1 g = 26,3 milli-
mol, overskudd 12 x). Etter omrgring i 24 timer ved romtempera-
tur ble overskuddet av fosfortribromid nedbrutt med vann. Blan-
dingen ble ngytralisert med NaHCO3 og Na-acetat. Nitrometanet

og det vandige sjikt ble fraskilt. Det vandige sjikt ble eks-
trahert ytterligere to ganger med nitrometan. Nitrometaneks-
traktene ble forenet og tg¢rket med natriumsulfat (brent). Nitro~
metanet ble avdampet. Det ble tilbake et gult produkt (2,3 g,
72%), smeltepunkt (244-247°C) . ved omkrystallisasjon av etanol-
eter (1 : 2) fikk man 1,46 g N‘—(4—klorbenzhydryD-N4—spiromor-
folinpiperazinbromid. Smeltepunkt 248-251°%. ’

Analyse: CyyH,BrCIN,O, Molvekt 437,813
Beregnet: c 57,62, H 5,98, N 6,40
Funnet: ¢ 57,74, H 6,02, N 6,38
Smeltepunkt: 253-256°C. '

PATENTZEKRAWV.

Analogifremgangsmite til fremstilling av terapeutisk.aktive‘

spiromorfolinpipeiazinderivater med den generelle formel:

Ccl

e

o |
/N 0o
N | VO ? Y




128050 | 6

hvor Y er et halogen,»SO3H_, 5042- eller en annen anion,
karakterisert ved at en forbindelse med den

generelle formel:

Cl

A . 11

hvor A er et hydrogen eller en‘—CHZ-CH2-O-CH2-CH2—OH-grqppe,
enten, ndr A er hydrogen, omsettes med en forbindelse-med den
generelle formel:

X-CH -CHZ-O-CHZ—CH2-X - IIT

2
hvor X er et halogen, eller, nér'A er —CHZ-CHZ—O—CHZ—CHZ-OH
omsettes med et halogeneringsmiddel, og at det oppnadde til-
svarende halogenidhydrohalogenid ngytraliseres og cykliserer
i et inert lgsningsmiddel i narver av vannfri syre, og nar ‘
det ¢nskes andre betydnincer av Y enn halogen fremstilles

J

disse ved kjente fremgangsmiater for fremstilling av salter.
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