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54) Zpiisoh vyroby navych bis-(piperazinyl- popi¥ipads homopiperazinyl )-
y

alkanii

1

PredloZeny vyndlez se tyka zplisobu vy-
rohy novjch bis-(piperazinyl- pop¥ipad ho-
mopiperazinyl)alkant a jejich fyziologicky
pouZitelnych adignich soli s kyselinami,
které maji cenné farmakologické vlastnosti

_ I\
7 N_cH~N N-(CH.)=N N=CH
( > CHy N\H / rCHg),,, \_/ 2

vV némz

n znamend jedno z &isel 2, 6, 8, 9 nebo
10, které popsali S. Chiavarelli, P. Mazzeo,
F. Costa a A. M. Russo v Farmaco, Ed. Sci

2

a mohou se pouZivat jako a&inné slozky 1é-
Civ, zejména jako antialergika a protiz4an&t-
livé prostiedky. , :

Z dosavadniho stavu techniky jsou znd-
my slou€eniny obecného vzorce

20, 229 (1965). Tyto sloudeniny maji adi-
nek podobny d¢inku kurare.

J. van Alpen popisuje v Rec. Trav. Chim.

55, 835 (1936) syntézu polyaminfi vzorci

@—CHZNH-CHZCHENH- CH,CHyCHy NH-CH,CHz NH-C H;_‘@
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cHsh

bez tdaje o jejich biologické u€innosti.
Prédce C. B. Pollarda, W. M. Lautera a N.

ave'

v n&m%

R znamené vodik, alkylovou skupinu ne-
ho halogen. Také zde chybi jakékoli dda-
je o Gdinku t&chto slouenin.

o

Ko) M

v n&mZ
R znamend halogen nebo alkoxyskupinu,
které maji antimalaricky uinek, anthel-
minticky G&inek a dinek proti amébam.
Kone&n# popisuji M. ]J. Dorokhova, V. A.

- 0

N CHE_CHZ_CHZi

0. Nuessleho v J. Org. Chem. 24, 764 (1959)
se tykd vyroby slou€enin obecného vzorce

chgenscrgn’ - y-r
2-"272 . ” '

V belgickém patentovém spisu &. 633 453
se popisuji sloudeniny obecného vzorce

N
N CHzCHz CHz N \ N

2\

Chernow, S. M. Minakova, 0. Y. Tikhonova
a A. N. Zamskaya, Khim.-Farm. Zh., 10, 36
(1976}, (C. A. 85, 78 079) slougeniny obec-
ného vzorce

VAR - |
@-C N N-(CH)-N  N-C
\ / 2N\ ;

v n&mZ
n znamend jedno z &fsel 2, 3, 6 nebo 10.
Tyto sloudeniny slouZi jako vychozi lat-
ky pro sloudeniny obecného vzorce VI.

Ry

Li,./

;.
{ R5)

Re 4\

R, ' R
2@-{ N 66 [f# 1
CH) C (CH —_C -
b5 ) N C X~ C N N- (CH2 C (CHﬁ—@

Pfedmétem p¥edloZeného vynédlezu je zpli-
sob vyroby nov¢ch bis-(piperazinyl- popfi-
padd homopiperazinyl)alkanii obecného
vzorce I

R,

4/

. R
Rq [ Re)x K (1)
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ve kterém

" Ri-a Rz, které jsou stejné nebo navzéjem
rozdilné, znamenaji atom vodiku, methylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom chloru, bromu, fluoru, trifluor-
methylovou skupinu nebo acetoxyskupinu,

R3 znamend atom vodiku nebo hydroxy-
skupinu,

R4 znamend atom vodiku nebo spolecné s
R3 znamend oxoskupinu s tim, ¢ m ma ji-
ny vyznam neZ nulu,

0 a m znamenaji &islo 0, 1 nebo 2, p¥i-
¢emZ jejich soutet neni vy$§i nez 3,

A znamend methylenovou skupinu nebo
ethylenovou skupinu,

Rs znamend atom vodiku nebo znamend
methylovou skupinu na atomech uhliku pi-

RZ_ {CHZ

Re Rg
~C-X-C-N  N-(C
(1: X 1 \/

Ry Ryg

ve kterém .

symboly Rz, které jsou stejné nebo na-
vzdjem rozdilngé, znamenaji atom vodiku,
methylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo atom chloru,

R3 znamend atom vodiku nebo hydroxy-
skupinu,

R4 znamend atom vodiku nebo spolednd
S R3 znamen4 oxoskupinu s tim, e m ma
jing vyznam neZ nuluy,

h a m znamenaji €¢islo 0, 1 nebo 2, pri-

6

perazinoveho Xkruhu, tj. kdyZ A znamend
skupinu —CHa2—, :

X znamené Cislo 1 aZ 4, :

Rs, R7, Rs a Ro jsou stejné nebo navzdjem
rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo me-
thylovou skupinu nebo

Re a R7 nebo/a Rs a Re znamenaji spoled-
né& oxoskupinu, a

X znamend alkylenovy retézec s 1 aZ 2
atomy uhliku, ktery je popfipadé& substituo-
van hydroxyskupinou, ,

a jejich fyziologicky pouZitelnych adi¢nich
soli s kyselinami.

Vyhodnou podskupinu sloudenin obecné-
ho vzorce I tvo¥f slou€eniny obecného vzor-

ce I
T VAR
’n"‘f;"‘c”am” N
Ry
i ,
IR CH )R ,
R_3 (1}

CemZ jejich soudet neni vy33i ne¥ 3,

Re, R7, Rs a R9 jsou stejné nebo navzdjem
rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo me-
thylovou skupinu a

X znamend alkylenovy Fetdzec s 1 a¥ 2
atomy uhliku, ktery je popFipad# substituo-
van hydroxyskupinou,
jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelné adid-
ni soli s kyselinani.

Zvlasté vyhodnymi jsou sloudeniny obec-
ného vzorce I

?43’?1? Ris —
TN ot N CH = C—N N-{CH)—<_>>C'L
C’L”(\ 1) (CHpla "N N-C CH=CmN/ 2’6\
\ - .
) Ry Ry (1"

v ném%

Ri3 & Ri4 znamenaji vodik nebo spoletnd
znamenajl oxoskupinu,

Ri5 a Ris6 znamenaji vodik nebo spole&n&
znamenaji oxoskupinu,

Ri7 znamend atom vodiku nebo hydroxy-
skupinu, a

»

a a b znamenaji ¢islo 1, 2, 3 nebo 4,
jakoZ 1 jejich farmaceuticky pouZitelné a-
difni soli s kyselinami.

Podle tohoto vynalezu se nové bis-(pipe-
razinyl- popFipad® homopiperazinyl)alka-
ny obecného vzorce I pFipravuiji tim, Ze se
na sloueninu obecného vzorce II
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Re ‘Rs

| |
Y—(II—X—(I}——Z
R7 Rg
(1)

znam a
Rs, R7, Rs, Re a X maji shora uvedeny vy-
v némZ

o)
;N
o
nE
3
1
-
3

Ry

v n&mZ
R1, R2, R3, R4, R5, x, m, n a A
maji shora uvedeny vyznam.

Timto postupem se ziskévaji vylung sy-
metrické slou€eniny vzorce L.

Kondenzatni reakce podle vynélezu se
mi¥e provdd&t v pifitomnosti nebo za ne-
pfitomnosti rozpou$tddla. PouZivat se mo-
hou vodné nebo organicka inertnf rozpous-
tédla, pFitemZ volba rozpouStédla zdvisi na
povaze reakdnich sloZek. Jako pfiklady ta-
kovych rozpoustddel 1ze uvést dimethylsul-
foxid, dimethylformamid, dioxan, ethoxy-
ethanol a alkanoly s aZ 5 atomy uhliku, po-
pF¥ipad& s pfidavkem vody. PouZivat se mo-
hou také aromatickd rozpoustédla. Vyhod-
n& se reakce provadi v p¥itomnosti &inid-
la vAazajiciho kyselinu, jako triethylaminu,
uhli¢itanu alkalického kovu nebo hydroxi-
du alkalického kovu.

Reaké&ni teplota zévisi na vychozich lat-
kich a na rozpouitédle pouZivaném pro tu-
to reakci a pohybuje se mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu reak&ni smé&si pod
zpétnym chladiXem. Reak&ni doba z&visi na
teplotd a pohybuje se od n&kolika minut aZ
do n&kolika hodin.

Slou&eniny obecného vzorce 1, v némZ R3
znamend hydroxyskupinu, je moZno ziskat
tak, Ze se o sob& zndmym zplsobem hydro-
genuje sloudenina, ve které Rs a R4 zname-
najf spoletn® oxoskupinu, pésobenim ob-
vyklych hydrogena&nich &inidel, jako hyd-
rodiu sodnoboritého. '

SlouZeniny obecného vzorce ! jsou bazic-
ké a tvofi tudiZ adiéni soli s anorganicky-

Y a Z znamenaji reaktivni skupiny, kte-
ré reaguji s aminem za vzniku vazby uh-
lik-dusik, jako napiikiad chlor, brom, jod,
aktivovanou esterovou skupinu, hydroxy-
skupinu, ester sirové kyseliny nebo ester
sulfonové kyseliny,
piisobi slouteninou obecného vzorce III

A

(c Y
C~ (CHy = N, NH

[ Rg)x
(111)

mi nebo organickymi kyselinami, Jako pFi-
klady netoxickych, fyziologicky pouZitel-
nych adinich soli s kyselinami lze uvést
soli, které se ziskdvaji reakci s halogeno-
vodikovou kyselinou, vyhodné& s chlorovodi-
kovou kyselinou nebo s bromovodikovou
kyselinou, s dusignou kyselinou, sirovou ky-
selinou, o-fosforednou kyselinou, citréno-
vou kyselinou, maleinovou kyselinou, fuma-
rovou Kyselinou, propionovou Kkyselinou,
maselnou kyselinou, octovou kyselinou, jan-
tarovou kyselinou, methansulfonovou kyse-
linou, benzensulfonovou Kkyselinou, p-to-
luensulfonovou kyselinou apod.

Vychozi slouteniny pro postup podle vy-
nélezu jsou znadmymi sloufeninami nebo se
mohou vyrab&t o sob& zndmymi metodami.

Tak napfiklad se¢ sloudeniny obecného
vzorce III popisuji v britském patentovém
spisu & 480358 a v . Am. Chem. Soc., 86,
263 (1944).

Postupem podle vynélezu se mohou vy-
robit napfiklad déle uvedené sloufeniny o-
becného vzorce I, jakoZ i jejich adi&ni soli
s kyselinami:

1,3-bis-[4-(hydroxybenzyl)-1-piperazinyl]-
propantetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
propantetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
-2-hydroxypropan,

1,4-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl |-
butanhemihydrat,
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1,3-bis-(4-benzyl-1-piperazinyl )propan-
tetrahydrechlorid,

1,3-bis-[4-(4-fluorbenzyl )-1-piperazinyl]-
propantetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl )-1-piperazinyl]-
-1-oxopropan-trihydrochlorid,

1,3-bis-[4-{4-chlorbenzy!l )-1-piperazinyl |-
-1—111@“‘1\}/11)ropan-t‘etr-ahydrochlorid-.he-
mihydrat,

1,3-bis-[ 4-( 4-chlorbenzhydryl )-1-piperazi-
nyl]propandihydrochlorid -dihydrat,

1,3-bis-( 4-fenacyl-1-piperazinyl )propan-
tetrahydroch101‘1d;m0110h§1drﬁt,

1,3-bis-[4-( 2-fenyl-2-hydroxyethyl) -1-pipe-
razinyl]propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-(4-fenethyl-1-piperazinyl Jpropan-
-dihydrochlorid-dihydrat,

1,3-bis-[4-( 4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
-1,3-dioxopropan-dihydrochlorid-mono-
hydrat,

1,3-bis-[4-(4-chlorfenethyl) -1-piperazinyl]-
propan,

1,3-bis[4-(1-fenylethyl}-1 ~Piperazinyl jpro-
pantetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl-2,5-dimethyl-1-
piperazinyl]propan-tetrahydrochlorid-
~dihydrat,

1,3-bis-[4-(4-methoxybenzyl)-1-piperazi-
nyl]propan,

1,3-bis[4-(3,4-dichlorbenzyl-1-piperazi-
nyljpropa ntetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-(2-chlorbenzyl)-1-piperazinyl 1-
propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-{4-methylbenzyl)-1-piperazi-
nyllpropan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[ 4-(3-chlorbenzyl) -1-piperazinyl }-
propandihydrochlerid-dihydrat,

1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/propyl }-1-pipe-
razinyl]-propan-tetrahydrochlorid-mo-
nohydréat,

1,3-bis-[ 4-(4-butoxybenzyl) -1-piperazinyil-
propan,

1,3-bis-[ 4-(4-acetoxybenzyl )-1-piperazi-
nyl]propan-tetrahydrochlorid,

10

1,3-bis-[4-(4-brombenzyl )-1-piperazinyl]-
propan,

1,3-bis-[4-( 4-chlor-3-trifluormethylben-
zyl)-1-piperazinyl] propan-tetrahydro-
chlorid,

1,3-bis-{ 4-/4- (4-chlorbenzyl)-2,3.5,6-
-tetramethyl/-1-piperazinyl propan,

1,3-bis-[4-/4-(4-chlorfenylbutyl)/-1-pipe-
razinyl|propan,

1,3-bis-| 4-(4-chlorbenzyl )-1-homopipera:
zinyl | propan-tetrahydroechlorid,

1,3-bis-[4- (3-/4-chlorfenyl/propyl)-1-ho- N
mopiperazinyl]propan-tetrahydrochlorid,

1,3-bis-[4-( 4-chlorbenzyl) -1-homopiperazi-
nyl]-1,3-dioxopropan.

Nasledujici piiklady stouzi k blizsfmu
objasnéni vyndlezu, aniZ by viak jeho roz-
sah né&jakym zpisobem omezovaly.

Priklad 1

1,3-bis-[ 4-(4-chlorbenzyl )-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Smés 105 g 1--[4~Chlorbenzyl]_pipté‘r_‘éiihu,
9,9 g 1-brom-3-chlorpropanu a 100 mil etha:
nolu se zah¥Fivd 17 hodin k varu pod zpét:
nym chladi¢em. Potom se rozpoustédlo od-
strani odpafrenim na rotacni odparce a zby=
1y olej se smisi s 200 ml 1M roztoku dib4-
zickelio  fosforetnanu draselného. Pevny
tercidrni fosforethan sodny se pridavd tak
dloulto, aZ se dosdhne hodnoty pH vatsi
nez 9. Tato smés se pstkrat extrahuje 50 mil
etheru, ether se odpali, zbytek se 6kysell
100 ml 2M roztoku kyselifiy fosforetné d
zfiltruje se. Vodny filtrat se zalkalizuje 2N
roztokem hydroxidu sodného, znovu se ex-
trahuje 250 ml etheru a vysu$f sé sfranent
hofe¢natym. Po zavedeni plynného chloro-
vodiku a po prekrystalovant zé sniési etha-
nolu a vody se ziskd 5,8 g (39 % tecrie)
sloueniny uvedené v nédzvu ve formé& bi-
lgch krystalt o teplot& tani 261 a2 274 °C
(rozklad}).

Priklad 2

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl J-1-piperazinyl]-2-
-hydroxypropan

Analogickym postupém jako je popsan v
prikladu 1 se ziskd 1,3-bis-[4-(4-chlorbei-
zyl)-1-piperazinyl]-2-hydroxypropan ve for-
mé bezbarvych krystald ¢ teplotd tani 85
aZ 86,5 °C,




P¥iklad 3

1,4-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-
butan-hemihydréat

Smé&s 2,2 g 1,4-dibrombutanu, 4,2 g 1-(4-
-chlorbenzyl )piperazinu, 2,8 g bezvodého
uhliditanu draselného a 20 ml ethanolu se
zah¥ivd 18 hodin k varu pod zpétnym chla-
digem. Rozpoudtédlo se potom odpafi za
sniZeného tlaku a zbyly olej se zahfiva 16
hodin na teplotu 160 °C. Potom se olej roz-
pusti v 50 ml horké vody a roztok se tfikrat
extrahuje vZdy 80 ml etheru. Ethericky ex-
trakt se zahusti a zbyly olej se chromato-
grafuje na sloupci silikagelu (za pouZiti
smési methylenchloridu, methanolu a hyd-
roxidu amonného v poméru 45:5:1 jako
eluéniho &inidla). Ziskand hnéd& zbarvena
pevnd hmota se rozpusti v acetonu a prida-
nim vody do tohoto roztoku se vyloudi slou-
denina uvedend v ndzvu ve formé& bilych
krystalli o teploté tédni 101 aZ 103 °C.

P¥iklad 4

1,3-bis-{4-benzyl-1-piperazinyl)propan-tetra-
hydrochlorid

Smés 7,0 g l-benzylpiperazinu, 3,2 g 1-
-brom-3-chlorpropanu, 4,0 g triethylaminu
a 100 ml ethanolu se zahtiva 2 %2 hodiny k
varu pod zpétnym chladi€em. Potom se re-
akéni smés vylije do 1 litru etheru a vylou-
¢end sl s triethylaminem se odfiltruje. Filt-
rat se odpafi a zbyly Zluty olej se rozpusti
ve 100 ml heptanu a roztok se zfiltruje.
Rozpoustédlo se odstrani odpafenim na ro-
tatni odparce a zbytek po odpaleni se zno-
vu rozpusti ve 150 ml etheru. Priddnim
bezvodé chlorovodikové Kkyseliny se ziskd
8,8 g (83 % teorie) sloudeniny uvedené v
nédzvu ve formé bilych krystald a teplotd
tani 250 aZ 265 °C.

Priklad 5

1,3-bis-[4-(4-fluorbenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

a)] Roztok 29 g p-fluorbenzylchloridu v
50 g ethanolu se pFikape k michanému roz-
toku 34,4 g piperazinu ve 150 g ethanolu.
Pomoci studené vodné 14zné& se reakéni tep-
lota udrZuje na 20 °C. Reakéni smés se mi-
cha dal3i 1'% hodiny a potom se vylije do
2 litrii etheru. Vyloufeny piperazin-hydro-
chlorid se odfiltruje a filtrat se odpafi aZ
do vzniku olejovitého zbytku, ktery se chro-
matografuje na silikagelu (rozpoustédlovy
systém: smés methylenchloridu, methanolu
a hydroxidu amonného 45:5:1). Po zpra-
covani prisluSnych frakci se ziskda 21,7 g
(56 % teorie) 1-(4-fluorbenzyl)piperazinu
ve formé bezbarvé kapaliny.

b) Smés 5,8 g 1-(4-fluorbenzyl)piperazi-
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nu, 3,2 g 1-brom-3-chlorpropanu, 4,0 g tri-
ethylaminu a 50 ml ethanolu se zahfivd 3
hodiny k varu pod zp&tnym chladitem a
potom se vylije do 1 litru etheru. SraZenina
se odfiltruje a filtrat se zahusti na olej.
Takto ziskany olej se rozpusti ve 100 ml
etheru a priddnim bezvodé chlorovodikové:
kyseliny v nadbytku se vyloudi tetrahydro-
chlorid, ktery se po pi‘ekrystalovéni ze smé-
si ethanolu a vody ziskd ve vytéZku 3,3 g
(29 % teorie) ve formé& bilych krystald o
teplotd tani 228 aZ 237 °C (rozklad).

Priklad 6

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-1-
-oxopropan-trihydrochlorid

Smés 2,0 g 1-(4-chlorbenzyl)piperazinu,
1,0 g triethylaminu, 20 g xylénu a 0,8 g 3-
-brompropionylichloridu se zahfivd 18 ho-
din k varu pod zp&tnym chladifem a potom
se reakéni smés zfiltruje a k filtrdatu se v
nadbytku pfidd ethericky chlorovodik az
do kyselé reakce na lakmusovy papirek.
Ziskana sraZenina se odfiltruje a pfekrys-
taluje se ze smési ethanolu a vody. Ziska
se 1,2 g (45 % teorie) sloudeniny uvedené
v nazvu ve formé& bilych krystallt o teploté
tdni 222 aZ 250 °C (rozklad]}.

Priklad 7

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-1-piperazinyl]-1-
-methylpropan-tetrahydrochlorid-hemihyd-
rat

Smés 7,3 g 1-(4-chlorbenzyl)piperazinu,
2,8 g 1,3-dibrombutanu, 11,0 g triethylami-
nu a 50 ml ethanolu se zah¥ivd 48 hodin k
varu pod zpétnym chladiem. Potom se roz-
poustddlo odstrani na rotaéni odparce, zby-
tek se smisi se 100 ml toluenu a zahFivd se
24 hodin k varu pod zp#&tnym chladifem.
Potom se reak&ni smé&s vylije na 1 litr ethe-
ru a smés se zfiltruje. Filtrat se zahusti za
vzniku oleje a tento olej se chromatogra-
fuje na silikagelu za pouZiti smé&si methy-
lenchloridu, methanolu, hydroxidu amon-
ného v pomé&ru 45:5:1 jako rozpouStédlo-
vého systému. Ziskany olej se rozpusti ve
100 ml etheru a v nadbytku se k ni pfida
bezvodd chlorovodikovd Kkyselina. SraZeni-
na se rozpusti ve vodé& a pridavkem acetonu
se znovu vysraZi. Ziska se 1,2 g (11 % teo-
rie) slouteniny uvedené v nédzvu ve formé
bilych krystalt o teploté tani 228 aZ 232 °C.

Priklad 8

Monohydrat 1,3-bis-(4-fenacyl-1-piperazi-
nyl)propan-tetrahydrochloridu

Smés 6,1 g 1-fenacylpiperazinu, 2,4 g 1-
-brom-3-chlorpropanu, 3,1 g triethylaminu
a 50 mi ethanolu se zahfivd 3 hodiny k va-
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ru pod zpétnym chladidem. Rozpoustédlo
se odpali, ke zbytku se pFidd 250 ml vody
a smés se tiikrat extrahuje 150 ml etheru.
Po- odpareni etheru se zbyly olej chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti sm&si me-
thylenchloridu, methanolu a hydroxidu a-
monného v poméru 45:5:1 jako eluéniho
C¢inidla. Frakce s vysokou gistotou se spoji,
rozpoustédlo se odpafi, zbyly olej se roz-
pusti ve 150 ml etheru a v nadbytku se pfi-
dé bezvoda chlorovodikova kyselina. Vylou-
¢eny produkt se po rozpusténi ve vodé po
vysrazeni acetonem izoluje. Ziska se 1,3 g
(14 % teorie) sloudeniny uvedené v ndzvu
0 teploté tdni 194 a¥ 204 °C ve formd bilych
krystald.

Priklad 9

1,3-bis-[4-( 2-fenyl-2-hydroxyethyl) -1-pipe-
razinyl |propan-tetrahydrochlorid

Roztok 25 g 1,3-bis-(4-fenacyl-1-piperazi-
nyl)propanu v. 50 ml ethanolu se smisi s
2,5 g hydridu sodnoboritého a smés se mi-
cha 4 hodiny. Nadbyte&ny hydrid sodnobo-
rity se rozloZi p¥idanim 25 ml acetonu a
rozpou$tédlo se odstrani na rotaéni odpar-
ce. Ke zbytku se pridd 50 mi vody a smés
se tfikrdt extrahuje vZdy 150 ml etheru. Po
odpaleni etheru se zbyly produkt chroma-
tografuje na silikagelu za pouiti smési me-
thylenchloridu, methanolu a hydroxidu a-
monného v pom&ru 45:5:1 jako eludniho
Cinidla. Ziskany olej se rozpusti ve 100 ml
etheru a pFidanim nedbytku bezvodé chlo-
rovodikové Kyseliny seé vyloudi sloudenina
uvedend v nédzvu ve vytézku 0,75 g (22 %
teorie) o teplot& tdni 233 az 240 °C ve for-
mé bilych krystalg.

Priklad 10

Dihydrat 1,3-bis~[4~fenethy1-1—piperazinyl]-
propan-dihydrochloridu

Smés 5,7 g 1-fenethylpiperazinu, 2,4 g 1-
-brom-3-chlorpropanu, 4,1 g triethylaminu
a 30 ml ethanolu se zahiiv4 3 hodiny k va-
ru pod zpétnym chladiem. Potom se ptida
50 ml vody, sm&s se zahusti na rotaéni od-
parce asi na 40 ml a tato smds se t¥ikrat
extrahuje vZdy 150 ml etheru. Spojené ex-
trakty se cdpafi, zbyly hnédy olej se roz-
pusti ve 150 ml etheru a potom se pridanim
bezvodé chlorovodikové Kyseliny v nadbyt-
ku vyloudi hydrochlorid, Hydrochlorid se
rozpusti ve vodé a pridanim acetonu se zis-
kd 3,1 g (37 ‘% teorie) sloudeniny uvedené
v nézvu o teplotd tdni 210 aZ 225 °C ve for-
mé bilych krystald.
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Priklad 11

Monohydrat 1,3-‘bis-[4~[4—chiorbenzyl}—1—pi—
perazinyl]-1,3-dioxopropan-dihydrochloridu

Smés 4,2 g 1-(4 chlorbenzyl)piperazinu,
1,4 g dichloridu maldnové kyseliny, 10 g
methylenchloridu a 2,0 g triethylaminu se
michd po dobu 60 hodin. Reakéni smés se
zalkalizuje 2N roztokem hydroxidu sodné-
ho, organickd vrstva se odd&li a vodna faze
se trikrat extrahuje vZdy 50 ml etheru a
potom trikrat vidy 50 ml methylenchloridu.
Organicka faze se spoji a smisi se 100 ml

2N roztoku chlorovodikové kyseliny. Vodné

fdze se 0ddsli a zalkalizuje se 2N roztokem
hydroxidu scdného. Zbyly olej se chroma-
tografuje na silikagelu za pouZiti sm#si me-
thylenchloridu, methanolu a hydroxidu a-
monného v pomé&ru 200:5: 1 jako elu¢niho
Cinidla. Vhedné frakce se spoji, rozpous-
tédlo se odpaii, zbyly olej se rozpusti ve
100 m! etheru a produkt se vylou€i pridé-
nim bezvodé chlorovodikové kyseliny v
nadbytku. SraZenina se prekrystaluje z e-
thanolu. Ziskd se 1,3 g (22 % teorie) slou-
Ceniny uvedené v nazvu o teploté tami 199
aZz 206 °C ve form#& slab& naZioutlych krys-
tald.

Priklad 12

1,3-bis-[4-{ 4-chlorfenethyl) -1-piperazinyl]-
propan '

Smés 6,7 g 1—{4-ch10rfenethyl]pipera‘z'mu,
2,4 g 1-brom-3-chlorpropanu, 3,1 g triethyl-
aminu a 20 m! ethanolu se zahiiv4 3 hodiny
k varu pod zp&nym chladiem. Reaké&ni
smés se ziedi 50 mil vody a tato smés se
zahustl na rotaéni odparce na objem asf
50 ml. Zbyld sm&s se tFikrat extrahuje vidy
150 ml etheru a extrakt se zahust. Zbyla
bezbarvd pevnd hmota se pfekrystaluje z
heptanu. Ziskd se 3,3 g (45 % teorie) slou-
Ceniny uvedené v nédzvu o teploté tani 87
az 88 °C ve forms bilych krystald.

Priklad 13

1,3-bis-[4-(1-fenylethyl) -1-piperazinyl]-pro-
pan-tetrahydrochlorid

Smés 76 g 1-(1-fenylethyl)piperazinu,
3,2 g 1-brom-3-chlorpropanu a 50 ml etha-
nolu se zah¥iva po dobu 5 hodin k varu pod
zpétnym chladifem. Potom se rozpoustédlo
odstrani za sniZeného tlaku, pFidd se 50 ml
vody a smés se tFikrat extrahuje vZdy 150
mililitry etheru. Ether se odpafi a zbyly
olej se chromatografuje na silikagelu za
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pouzit{ sm&si methylenchloridu, methanolu
a hydroxidu amonného v poméru 45:5:1
jako eluéniho &inidla. Takto ziskany Zluty
olej se rozpusti ve 150 ml etheru a k roz-
toku se pridd v nadbytku bezvody chloro-
vodik. Vyloudi se 6,1 g (51 % teorie) slou-
geniny uvedené v nédzvu. Po piekrystalova-
ni ze smé&si ethanolu a vody se ziskéd Zada-
ny produkt ve formé& bilych krystald o tep-
lotd tanf 236 aZ 246 °C (rozklad).

Priklad 14

Dihydrat 1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl )-2,5-di-
methyl-1-piperazinyl] propan-tetrahydro-
chloridu

a) Roztok 16 g p-chlorbenzylchloridu v
75 ml ethanolu se pfrikape k roztoku 25 §
2,5-dimethylpiperazinu v. 75 ml ethanolu,
smés se miché p¥es noc a potom se zfiltruje.
Rozpou$tddlo se odstrani vakuovou destila-
ci, zbytek se t¥ikrat extrahuje 350 ml ethe-
ru, rozpoudtédlo se odpafi a zbyly olej se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti
smési methylenchloridu, methanolu a hyd-
roxidu amonného v pomdru 45:5:1 jako
eluéniho tinidla. Takto se ziskd 9,1 g (38 %
teorie) 1-(4-chlorbenzyl)-2,5-dimethylpipe-
razinu ve form& bezbarvé kapaliny, ktera
se bez dalsiho &i§t&ni pouZivd pro nésledu-
jici reakci.

b) Smés 6,0 g 1-(4-chlorbenzyl)-2,5-dime-
thylpiperazinu, 2,0 g 1-brom-3-chlorpropa-
nu, 3,2 g triethylaminu a 50 ml ethanolu se
zah¥iva 6 hodin k varu pod zpétnym chladi-
gem. Rozpoustddlo se odstrani za sniZeného
tlaku, ke zbytku se piidad 50 ml vody a sSmes
se trFikrat extrahuje vZdy 150 ml etheru.
Rozpoustédlo se odpali a zbyly olej se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu, methanolu a hydroxidu
amonného v poméru 45:5:1 jako elu¢niho
ginidla. Ziskany produkt se rozpusti ve 150
mililitrech etheru a vysrdZi se pFidanim
bezvodé chlorovodikové kyseliny v nadbyt-
ku. SraZenina se rozpusti ve vod& a prida-
nim acetonu se ziska 0,7 g sloudeniny uve-
dené v nazvu ve form& bilych krystall o
teplot® tani 204 aZ 214 °C.

P¥iklad 15

1,3-bis-[ 4- (4-methoxybenzyl)-1-piperazin-
yl]propan

Smé&s 4,1 g 1-(p-methoxybenzyl)piperazi-
nu, 1,6 g 1-brom-3-chlorpropanu, 25 ml e-
thanolu a 2,5 ml triethylaminu se zahfiva
5 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em.
Rozpou§tédlo se odstrani ve vakuu, zbytek
se smisi s 25 ml vody a provede se extrakce
etherem. Po odpafeni rozpoust&dla se ziska
¥luty olej, ktery stdanim ztuhne. Po dvojna-
sobném prekrystalovdni z heptanu se ziska
2,3 g (51 % teorie) sloufeniny uvedeneé v
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ndzvu ve formé bilych krystald o teploté
tani 86 aZ 87 °C.

P¥iklad 16

1,3-bis-[4-( 3,4-dichlorbenzyl-1-piperaziny!]-
propan-tetrahydrochlorid

Smés 5,2 g 1-(3,4-dichlorbenzyl)piperazi-
nu, 2,2 g 1l-brom-3-chlorpropanu, 3,0 g tri-
ethylaminu a 20 g ethanolu se zahfivd k
varu pod zp&tnym chladifem. Po jedné ho-
din& se pfida dalsich 0,06 g 1-brom-3-chlor-
propanu a po jedné hodiné znovu 0,06 g.
Smés se zahfiva pies noc k varu pod zp&t-
nym chladiem a potom se rozpoustédlo
odstrani odpafenim ve vakuu. Ziska se pry-
Yovita pevnd hmota, kterd se smisi se 150
mililitry etheru a potom se zfiltruje. Filtrat
se vysudi siranem hotetnatym a potom se
k ndmu pFiddva tak dlouho ether nasyceny
chlorovodikem, aZ smés reaguje kysele na
lakmus. Ziskana sraZenina se rozpusti v
malém mnoZstvi vody a piikape se koncent-
rovany roztok chlorovodikové kyseliny aZ
do vzniku sraZeniny. V piiddvani chlorovo-
dikové kyseliny se pokraduje tak dlohou,
a# jiz nevznikd Z4dnd dalSi sraZenina. Po
filtraci a vysuSeni ve vakuu se ziska 45 g
(44 % teorie) slouteniny uvedené v nazvu
ve formé bilych jehlic o teplot& téni 245 aZ
251 °C {rozklad).

Piiklad 17

1,3-bis-[ 4-(3-chlorbenzyl) -1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Smés 8,4 g 1-(2-chlorbenzyl)piperaziny,
3,2 g 1-brom-3-chlorpropanu, 4,0 g triethyl-
aminu a 30 g ethanolu se zahfivd pfes noc
k varu pod zp8tnym chladicem. Potom se
rozpoustédlo odstrani odpafenim ve vakuu,
ke zbytku se pfidd 150 ml etheru a smés
se zfiltruje. Filtrdt se vysuSi siranem ho-
fetnatym a potom se k n&mu priddvéd tak
dlouho ether nasyceny chlorovodikem (po-
malu), a% k dosaZeni kyselé reakce na lak-
mus. Ziskand sraZenina se odfiltruje, vysu-
& se a zvazi. Ziskéa se 6,1 g (50 % teorie)
sloueniny uvedené v nézvu, kterd se po
prekrystalovani ze smési ethanolu a vody
zisk4d ve form& hilych krystalli o teploté ta-
ni 251 a% 255 °C.

Pfiklad 18

1,3-bis-[4-(4-methylbenzyl) -1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Smés 5,7 g 1-(4-methylbenzyl)piperazinu,
2,4 g 1-brom-3-chlorpropanu, 25 mil ethano-
lu a 3,0 g triethylaminu se zahfiva po dobu
5 hodin k varu pod zp#tnym chladitem,
Rozpoudtédlo se odstrani odpafenim ve va-
kuu a zbytek se smisi s p¥idavkem 40 ml
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vody. Vodnd smés se tiikrat extrahuje vidy
150 ml etheru. Po odpafeni etheru se ziskd
slab& naZloutly olej, ktery stanim ztuhne.
Tento produkt se rozpusti v 50 ml etheru
a pridd se k ndému ether nasyceny chloro-
vodikem aZ do kyselé reakce na lakmus.
Ziskand sraZenina se rozpusti ve 20 ml vo-
dy a priddnim acetonu se ziskd sloutenina
uvedené v nédzvu ve vytézku 58 g (68 %
teorie] ve formé& bilych krystalit o teploté
tani 245 aZ 252 °C (rozklad).

Priklad 19

Monohydrat 1,3-bis-[4(3-chlorbenzyl)-1-pi-
perazinyl]propan-dihydrochloridu

Smés 6,3 g 1-(3-chlorbenzyl)piperazinuy,
2,4 g 1-brom-3-chlorpropanu, 50 ml ethanc-
lu @ 3,0 g triethylaminu se zah¥iva 4 hodiny
kK varu pod zp#&tuym chladitem. Potom se
pfidd 70 ml vody, smés se zahusti za sniZe-
ného tlaku na objem asi 70 ml a takto zis-
kand vodnéd smés se tiikrat extrahuje vidy
150 ml etheru. Po zahu$tdni exiraktu ve
vakuu se ziskd Cervenozluty olej, ktery se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti
smési methylenchloridu, methanclu a hyd-
roxidu amonného v poméru 45:5:1 jako
eluniho €inidla. Takto ziskany olej se roz-
pusti v 50 ml ethanolu a p¥idd se k ndmu
ether nasyceny chlorovodikem a¥ do kyselé
reakce na lakmus. SraZenina se odfiltruje,
vysusi se a piekrystaluje se z vody. Ziska
se 5,6 g (68 % teorie) sloudeniny uvedené
v ndzvu ve formé bilgch krystald o teplots
tani 248 az 257 °C (rozklad).

Prfiklad20

Monohydrat 1,3-bis-[ 4 [3-/4-chlorfenyl/pro-
pyl)-1-piperazinyl] propan-tetrahydrochlo-
ridu

aJ Smés 406 g 3-(4-chlerfenyi)propyl-
chloridu, 130,0 g bezvodého piperazinu a
550 ml ethanolu se zah¥iva 2 hodiny k varn
pod. zpétoym chladitem. Rozpoustddlo se
odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu, methanolu a hvdroxidun
amonného v pomé&ru 45:5:1 jako eludniho
¢inidla. Prisludné frakce se spoji a zahusti
se na olejovity zbytek. K temuto zbhyiku se
pfida 1400 ml 1IN roztoku chlorovodikové
kyseliny a potom se smés zfiltruje. Filtrat
se upravi koncentrovanym vodnym hydro-
xidem sodnym na pH 10 & potom se extra-
huje &tyFikrat vZdy 200 ml etheru. Extrakt
se vysuSi sfranem hofednatym a zahust{ se
na olej, ktery stdnim ztuhne. Takto ziskany
1—[3—[4~ch10-rfeny1]propyl]piperazin o teplo-
t€ téni 54 aZ 62 °C se bez daldtho isténi
pouZivd pro ndsledujici reak&ni stupeii.

b) Smés 7,2 g 1-[3-(4-chlorfenyl)propyl]-
piperazinu, 2,4 g 1-brom-3-chlorpropanu,
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3,5 g triethylaminu a 30 m! ethanolu se za-
hi'ivd po dobu 6 hodin k varu pod zpétnym
chladitem. Potom se rozpouitédlo odpafi
za sniZengho tlaku, ke zbytku se primisi
40 ml vody a sm#s se t¥ikrat extrahuje vidy
150 ml etheru. Extrakt se zahusti na Zluty
olej, ktery se chromatografuje na silikage-
lu za pouZiti smési methylenchloridu, me-
thanolu a hydroxidu emonného v poméru
45:5:1 jako elutniho &inidla. Zisks se 4,6
gramu (59 % teorie) 1,3-bis-[4-(3-/4-chlor-
fenyl/propyl]~1-piperaziny1]prvopanu ve for-
mé bezbarvého oleje. 3,0 g tohoto oleje se
rozpusti ve 100 ml etheru a pfidd se ether
nasyceny chlorovodikem aZ do kyselé re-
akce na lakmus. Ziskané sra¥enina se roz-
pustl ve 25 ml vody a pridéva se tak dlou-
ho aceton, aZ je sraZeni produktu ukonée-
no. Ziska se 2,7 g (41 % teorie) sloudeniny
uvedené v ndzvu o teplotd tdni 245 a¥ 246
stupiti Celsia (rozklad) ve formé& bilych
krystali.

- Analogickyn vplisobem jako shora se vy-
robi i slou€enina uvedena v piikladu 21.

Priklad 21

1,3-bis-[4-(4-chlor-3-trifluormethylbenzyl )-
-1-piperazinyl]propan-tetratiydrochlorid

SlouCenina uvedend v néazvu so ziskd ve
formé bezbarvych krystalt o teplotd tani
265 aZ 268 °C (nad 250 °C rozklad).

Piiklad 22

1.3-bis-{4-{4-brombenzyl }-1-piperazinyl 1-
propan-tetrahydrochlorid

Smés 3,86 g I-(4-brombenzyl)piperazinu,
7 g ethanolu, 1,2 g 1-brom 3-chlorpropanu
a 1,6 g triethylaminu se zahiiv4 po dobu 18
hodin k varu pod zp&tnym chladitem. Roz-
poudtddlo se odstrani odpaFenim za sniZe-
ného tlaku na rotani cdparce, ke zbytku
se primisi 50 ml vody a smés se zalkalizuje
2N roztokem hydroxidu sodného na pH 10.
Tato smds se dvakrat extrahuje etherem
(75 -}- 25 ml}, spojené exirakty se dvakrat
bromyji vzdy 25 ml vody, vysusi se siranem
hofeCnatym a zfiltruji se. K tomuto roztoku
se prida =ther nasyceny chlorovodikem a¥
do kyselé reakce a vylouend sraZenina se
odiiltruje a p¥ida se k nf 100 ml ethanolu.
Smés se zshfeje k varu pod zpdtnym chla-
di¢em a piikape se k ni voda, aZ do roz-
pudténi, Ochlszenim vykrystaluje reakdéni
produkt, kiery se odfiltruje. Ziské se 42 g
(82 % teorie) sloudeniny uvedend v nizvu
0 teplot& tani 237 aZ 243 °C ve formé bilych
krystali.

Priklad 23

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl) -1-homopiperazi-
nyl]propan-tetrahydrochlorid
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Smés 4,5 g 1-(4-chlorbenzyl)homopipera-
zinu, 1,6 g 1-brom-3-chlorpropanu a 20 g
ethanolu se zahFivd po dobu 18 hodin k va-
ru. Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného
tlaku a zbyld smds se tFikrat extrahuje vidy
75 ml etheru. Po odpafeni etheru zbude
olej, ktery se chromatografuje na silikage-
lu za pouZiti smé&si methylenchloridu s ob-
sahem 0,5 % koncentrovaného hydroxidu
amonného a 2,5 % methanolu jako elu€niho
ginidla. Frakce obsahujici reak&ni produkt
se spoii, rozpoustédlo se odpafi, zbyly olej
se rozpusti v etheru a roztok se zfiltruje.
Zbyly ethericky roztock se smisi s pridav-
kem eiherickébo chlorovodiku aZ do kyse-
16 reakce na lakmus. Vznikld sraZenina se
vysugl. Ziska se 1,4 g (22 % teorie) slou-
geniny uvedené v ndzvu ve formé bilych
krystalli, kieré po p¥Fekrystalovani z vod-
ného ethanolu taji pii 218 aZ 224 °C (za
rozkladu).

Priklad 24

1,3-his-[ 4-(4-/4-chlorfenyl/butyl)-1-pipera-
zinyl Jpropan-tetrahydrochlorid

a) Smés 264 g 4-(4-chlorfenyl)butylchlo-
ridu, 86,1 g bezvodého piperazinu a 230 ml
ethanolu se zah¥iva pres noc k varu pod
zpdtnym chladifem. Rozpou$t&dlo se odpa-
¥1 a zbytek se dvakrat chromatografuje na
silikaselu za pouZiti smé&si methylenchlori-
du, methanolu a hydroxidu amonného v
poméru 45:5:1. Prvni frakce obsahuje
hlavng nadbytedny piperazin, druha frakce
obsahuje 15,2 g 1-[4-(4-chlorfenyl)butyl]-
piperazinu ve formé& bezbarvého oleje, kte-
ry daldim stdnim ztuhne (teplota t&ni 139
aZ 145 °C). Surovy produki se bez dalsiho
gistdnl pouZiva pro pristi reak&ni stupeil.

b) Smés 1,5 g 1-[4-(4-chlorfenyl)butyl]-
piperazinun, 0,5 g 1-brom-3-chlorpropanu,
0,7 g triethylaminu a 10 g ethanolu se za-
h¥ivd prFes noc k varu pod zp&tnym chladi-
gem. Po pFiddni 3,5 ml 2N roztoku hydro-
xidn scdného se rozpouitédlo odstrant od-
pafenim ve vakuu. Zbytek se extrahuje me-
thylenchloridem a extrakt se chromatogra-
fnie ne silikagelu za pouZiti smési methy-
lenchloridu, methanolu a hydroxidu amon-
ného v poméru 90:10: 1, Frakce obsahujici
7&dany produkt se zahusti na olej, ktery se
rozpusti v etheru. Po pfidavku etheru nasy-
cenédho chlorovedikem se ziskd sraZenina
0,7 g (31 % teoriz) sloudeniny uvedené v
nézvu vo formd svéile hnddé pevné léatky,
kterd so mbZe piekrystalovinim ze smési
ethanolu a vody pFeménit na bilé krystaly
o teploté tani 213 aZ 217 °C (rozklad).

Priklad 25

1,3-bis-[ 4- (4-acetoxybenzyl)-1-piperazinyl]-
propan
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Smas 2,0 g 1,3 bis-[4-(4-hydroxybenzyl]-
-1-piperazinyl]propanu, 1,0 g pyridinu a 50
graml acetanhydridu se micha pfes noc
pii teplotd mistnosti. Ziskand smés se za-
husti za snizeného tlaku na jantarové zbar-
veny olej, ktery se smisi s pfidavkem 100
mililitrii fostdtového pufru (pH 8) a tfikrat
se extrahuje vZdy 100 ml etheru. Extrakt
se vysudi siranem hofetnatym a zahusti se
na bilou pevnou hmotu. Po piekrystalovani
z heptanu se ziskd 1,9 g (78 % teorie) slou-
geniny uvedené v ndzvu ve formeé bilych
krystald o teplot& tdni 102 aZ 105 °C.

Piiklad 26

1,3-bis-[ 4-(4-butoxybenzyl)-1-piperazinyl]-
propan-tetrahydrochlorid

Analogickym postupem jako je popsan v
piedchozich piikladech se ziska sloucenina
uvedend v nazvu, ktera se po piekrystalo-
vani ze smési ethanolu a vody pfeméni na
bilé krystaly o teploté tdni 207 aZ 218 °C.

Priklad 27

1,3-bis-[4-(4 chlorbenzyl-2,3,5,6-teirame-
thyl)-1-piperazinyl]propan-tetrahydrochlo-
rid .

Smés 3 g 1-(4-chlorbenzyl)-2,3,56-tetra-
methylpiperazinu, 1 g 1-brom-3-chlorpropa-
nu a 1 g triethylaminu se zah¥ivad 24 hodin
ve 20 m! ethanolu k varu pod zp&tnym chla-
ditem. Potom se rozpoustddlo odstrani od-
pafenim za sniZeného tlaku, zbyly olej se
rozpusti ve vocd& a provede se extrakce
ctherem. Ethericky extrakt se promyje vo-
dou a vysusi se siranem hoietnatym. Slou-
genina uvedend v nazvu se ziskd z etheric-
kéhe roztoku vysrda¥enim nadbytkem ethe-
rického chlorovodiku a piekrystalovdnim z
ethanolu ve formd bilych krystald.

PFiklad 28

1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/propyl)-1-homo-
pincrazinylJpropan-teirahydrochlorid

Smeés 3,8 g 1-[3-(4-chlorfenyl)propyl]ho-
mopiperaziny, 1,2 g 1-brom-3-chlorpropanu,
1.8 g triethylaminu v 10 ml ethanolu se za-
hiiva 18 hodin k varu pod zp&tnym chladi-
gem. Reak®ni smés se odpafi za sniZeného
tlaku, zbytek se smisi s vodou a provede se
extrakce etherem. Fther se odpali a zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouZiti
smisi methylenchloridu, methanolu a hyd-
roxidu amonného v pomé&ru 35:5:1 jako
elnéniho &inidla. Ziskany olej se rozpusti
v etheru a priddnim nadbytku etherického
chlorovodiku se vylouti slou&enina uvede-
na v ndzvu. Po prekrystalovadni z ethanolu
se ziska 1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/propyl)-
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-1-homopiperazinyl Ipropan-tetrahydrochlo-
rid v krystalické forms.

Priklad 29

1,3-bis [4-(4 chlorbenzyl)-1-homopiperazi-
nyl]-1,3-dioxopropan dihydrochlorid

K roztoku 2,2 g 1-(4-chlorbenzyl )homo-
piperazinu a 1 g triethylaminu v 10 m] me-
thylenchloridu se pii teploté mistnosti na-
jednou p¥ida 0,7 g dichloridu maldnové ky-
seliny a reak&ni smés se zahiiva 1 hodinu
k varu pod zp&inym chladidem. Potom se
rozpoustédlo odpaii za snifeného tlaku,
zbytek se rozetie s vodou, surovy produkt
Se extrahuje methylenchloridem a &isti se
chromatografii na silikagelu za pouZiii
smésl methylenchloridu, methanolu a hyd-
roxylaminu v poméru 200:5: 1 jako elud-
niho ¢inidla. Vhodné frakce se izoluji, roz-
poustédlo se odpari, zbytek se rozpusti v
etheru a k roztoku se v nadbytku pridad e-
thericky chlorovodik. V krystalické form
se ziské slouenina uvedend v néazvu.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich
netoxické, fyziologicky pouZitelné adi¢ni
soli s kyselinami, maji cenné farmakologic-
ké vlastnosti. Tyto sloueniny maji zejména
v disledku svého silného tGdinku za inhibici
uvoliiovdn! medidtoru v ¢etnych buné&snych
systémech protizdnétlivé a antialergické
vlastnosti u teplokrevnych, jako u krys, a
jsou tudiZ vhodné k potirdni alergickych
onemocnéni, jako alergického astina, rhini-
tidy, konjuktivitidy, senné rymy, urtikarie,
alergii na potraviny apod.

Tabulka
Slou&enina z prikladu
tislo RPMC
1 3
2 80
11 10
12 NT
20 0,5
Theofyllin

> 1000
DSCG —_
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Uvoliiovani medidtoru z tukovych bundk
a hasofilnich bungk se vyskytuje u mnoha
alergickych a zandtlivfch onemocndni, U-
Cinnost latek, které brzdi “necytotoxickoun
exocytosu takovych mediadtord, se mfiZe tes-
tovat na modelech in vitre, které jsou pied-
stavovany inhibici uvelitovani medidtoru z
izolovanych bundénych systémil, které bylo
vyvolano reakci s protildatkau antigenu.

V nésledujici tabulce jsou shrnuta data,
kterd byla ziskdna na zaklads rilzaych tes-
ti a kterd ukazuji na biclogickou w&innest
ngkterych ze slougenin pedie vynglazu,

V tabulce jsou uvedeny nésledujici bu-
ngCné systémy:

RPMC:

. Prepardty peritonedlnich tukovych bundk
Z krys;

GPBL:

leukocyty moréat obohacens basofilnimi
buitkami;

HBL:

leukoceyty 1idi obehacené hasefilnimi bu#-
kami.

Jako klinicky pouZivané srovnavaci latky
(standerd) slouili:

theofvllin a
dinatrium-cromozlycate (DsCH)

[nhibini tG&inek na uvoliiovani medidtory 1Cs0 (M)

GPRI HET
40 2
20 3
50 3
10 0,7
9 0,7 .
200 400
- > 1000

* Koncentrace slou€eniny, kterd je potFebnd ke zbrzdéni uvoliiovani farmakologic-
kych medidtorti z odpovidajicich bundk o 50 %

NT = netestovédno

PFi farmaceutickém pouZiti se mohou
sloufeniny vyrdbéné postupem podle vyna-
lezu aplikovat teplokrevnym Zivo&ich@im
mistné, perorélng, parenteralng, rektilns
nebo inhalaci.  Uvedené slou€eniny se pii-
tom pouZivaji jako aktivni sloZky v obvyk-
Igch aplika&nich forméch, napriklad ve for-
mé pripravkd, které v podstaté sestavaiji z
inertni farmaceutické nosné latky a udéinné
davky Gdéinné latky.

Slou€eniny obecného vzorce I, které se

aplikuji oralng, se mohou vyskytovat ve
formé sirup@, tablet, kapsli, pilulek apod.
Vyhodné jsou pfipravky, které obsahuji
jednotlivou ddvku Géinné litky, nebo p¥i-
pravky, které umoZiiuji pacientovi, aby
mohl  pouZit jednotlivou davku. Tablety,
prasky nebo pastilky se mohou ‘pripravovat
za pouZiti kaZdé pomocné latky, kterd je
vhodnd pro pFipravu pevnych farmaceutic-
kych pFipravki.
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Jako priklady takovych pomocnych latek
1ze uvést:

rfizné druhy $krobi,
laktosu,

glukosiy,

sacharosu,

celulesy,

fozforetnan vipenaty a
vapenec.

Tytc piipravky se mohou vyskytovat také
ve formd kapsli (napriklad ze Zelatiny],
které obsahuji afinnou latku nebo ve for-
mé& sirupu, roztoku nebo suspenze.

Vhodné kapalné farmaceutické nosné lat-
ky jsou piedstavovany:

ethylalkohclem,

glycerinem,

roztozem chioridu scduého,

vodou,

prepylanglykolem nebo

roztokem sorbitolu,

ke kterym se molhou piidavat aromatizujici
piisady nebo barviva.

Slouteniny vyrdb&né postupem podle vy-
nalezu se mohou pouZivat také ve formé
gipkf pro reaktalni aplikaci nebo ve formé
vodného nebo nevoduého injekéniho rozto-
ku, ve formé suspenze nebo emulze ve far-
maceuticky nezdvadné kapaling, jako je
napiiklad sterilni, pyrogent prostd voda ne-
bo olej vhoduy pro parenterdlni pouZiti ne-
bo smés kapalin, kterd obsahuin ' terio-
statické vprostfedky, antioxidatni pro fed-
ky, konzerva&ni prostiedky, tlumivé ldatky
(pufry) nebo roztoky, které se pridavaji k
pouvZivanému roztoku v isotonickém stavu.

pale se mohou pFiddvat zahuSfovadla,
pomocné suspendatni prostiedky nebo dal-
§{ farmaceuticky nezdvadné prisady. Apli-
kace se provadi ve formé jednotlivych da-
vek, jako jsou ampule nebo pouZitelné in-
jek&ni pripravky nebo v nddobdch, které
obsahuji vice dévek, jako jsou napfiklad
lahve, ze kterych se miZe odebirat mnoz-
stvi, nebo v pevné form& nebo ve formé
koncentratd, ktery se miZe pouZivat pro
p¥ipravu injekéniho roztoku.

Sloudeniny vyrdb&né postupem podle vy-
nédlezu se mohou pouZivat také ve formé
aerosolfi nebo roztokéi vhodnych k inhalaci,
které se mohou rozstfikovat v rozpraSovacti,
nebo ve formé& mikrokrystalického pudru k
vdechovani, a to bud samotné, nebo v kom-
binaci s inertni nosnou latkou, napfiklad
s laktosou. Pro tento udel jsou vhodné Cas-
tice adinnych sloutenin s primérem men-
$im ne¥ 20 um, vyhodn& s primérem men-
¥im ne# 10 um. Popfipadé se mohou pritom
priddvat mald mnoZstvi jingch antialergik,
antiastmatik a bronchodilatatorid, jako jsou
napifklad sympatikomymetika, jako:

isoprenalin,
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isoetarin,
metaproterenol,
salbutamol,
fenylefrin,
fenoteril a
efedrin,

dale derivaty xanthinu, jako:

teofylin a
aminofylin

nebo kortikosteroidy, jako:

prednisolon a
adrenergika, jako ACTH.

Pro mistni aplikaci na k@Zi, do nosu nebo
do o&i se mohou slougeniny vyrghéng po-
stupem podle vynpélezu vyskytovat také ve
form& masti, krému, lotionu, gelu, aerosolu
nebo roztoku. Topické roztoky pro aplikaci
do nosu a do ofi mohou navic kromé slou-
tenin podle vyndlezu obhsahovat vhodné
pufry, bakteriostatika, antioxidaéni pro-
sttedky a prostFedky sniZujici viskozitu, ve
vodném prostfedi.

Jako piiklady prostiedkil, které zvy3uji
viskozitu, je moZno uveést:

polyvinylalkohol,
derivaty celulozy,
polyvinylpyrrolidon,
polysorbitanestery nebo
glycerin.

Jako priklady vhodunych bakteriostatik je
moZno uvést:

benzalkoniumchloridy,
thimerosal,
chlorbutanol neho
fenylethylalkohol.

P¥{pravky aplikované mistn& do ol mo-
hou byt ve formé& masti ve vhodné inertni
bézi, kterd sestdva z minerdlnfho oleje, pe-
trolata, polyethylenglykolii nebo derivéatd
lanolinu, spoleén& s bakteriostatiky.

Ve shora uvedenych pFipravcich obsahu-
je vhodna dévka od 0,005 do 500 mg a¢inné
latky. Uginnd davka sloufeniny vyrab&né
postupem podle vyndlezu zdvisi na zv1a%¥ts
pouZité slouening, na stavu pacienta a na
getnosti a druhu aplikace. Obecné& &ini me-
zi 0,0001 mg/kg a# 10 mg/kg t&lesné hmot-
nosti.

Obvykle se k farmaceutickym piipravkim
pripojuji napsané nebo natis§téné udaje pro
pFislu§nou medicinskou aplikaci, v tomto
pFipadé jako antialergika k profylaxi a k
lé¢eni napiiklad astma, senné rymy, rhini-
tidy nebo alergického ekzému.

Za telem vyroby farmaceutickych pii-
pravki se slouteniny obecného vzorce I mi:
si obvyklym zpdsobem s vhodnymi farma-
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ceutickgmi nosnymi l4tkami ‘a aromaticky-
mi ldtkami, jakoZ i barvivy, a lisuji se na-
priklad do tablet, plni se do kapsli nebo se
za pridavku odpovidajicich adjuvancii sus-
penduji nebo rozpouitéji ve vodé nebo v o-
leji, naptiklad v kukufidném oleji.

Slou€eniny vyrdb&né postupem podle vy-
nalezu se mohou aplikovat oralné nebo pa-
renterdlné v kapalné nebo pevné formsd.
Pro injek&ni roztoky se vyhodns pouZiva
voda, kterd obsahuje takové stabilizatory,
pomocna rozpou$t&dla nebo/a pufry, které
se obvykle pouZivaji pro injeké&ni roztoky.

Jako p¥idavné latky tohoto typu lze jme-
novat napiiklad:

tartratovy pufr,

citratovy pulr a acetatovy pulr,
ethanol,

propylenglykol,
polethylenglykol,

komplexotvornd ¢inidla, jako je napiiklad
ethylendiamintetraoctova kyselina, antioxi-
da¢nf prostfedky, napiiklad hydrogensifi-
ditan sodny, metahydrogensifi¢itan sodny
neho askorbovou kyselinu, vysokomoleku-
larni polymery, jako napiiklad kapalné po-
lyethylenoxidy, k regulaci viskozity a deri-
vaty polyethylenu anhydridfi sorbitolu.

Priddvat se mohou pop¥ipads konzervag-
ni latky, jako napfiklad benzoova kyselina,
methylparaben nebo propylparaben, ben-
zalkoniumchlorid nebo kvartérni amoniové
slouéeniny.

Pevnymi nosnymi ladtkami, které se vhod-
ng pouZivaji, jsou napiiklad Skroby, lakto-
Sa, mannitol, methylceluléza, mikrokrysta-
lickd celuléza, mastek, kyselina kfemidita,
sekundérni fosforetnan védpenaty a vysoko-
molekuldrni polymery, jako napiiklad po-
lyethylenglykol.

Plipravky urené pro peroralni aplikaci
mohou obsahovat popfFipad vonné latky
nebo/a sladidla.

Pro mistni pouZiti se mohou sloudeniny

vyrdb&né postupem podie vyndlezu pouZi-

vat také ve formé& roztoki, pudeii nebo mas-
ti. V téchto pripadech se uvedené sloudeni-
ny misi napfiklad s fyziologicky snasitelny-
mi Fedidly nebo s obvyklymi mastovymi za-
klady.

Nésledujici piiklady popisuji n&které pri-
pravky pro farmaceutické pouziti, které ob-
sahuji jako u&innou sloZku sloudeninu vy-
réb&nou podle vyndlezu. Pokud neni uvede-
no jinak, jednd se u dilt o dily hmotnostni.
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Piiklad 30

Tablety
Tableta obsahuje nésledujici slozky:

1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-
-1-piperazinyl |propan-

-tetrahydrochlorid 0,010 dilu
stearovd kyselina 0,010 dilu
glukoza 1,890 dilu

1,910 dilu
Vyroba

Jednotlivé sloZky se smisi obvyklym zpii-
sobem a ze ziskané smési se lisovdnim pfi-
pravi tablety o hmotnosti 1,91 g. KaZda tab-
leta obsahuje 10 mg a&inné latky.

Priklad 31
Mast
Mast obsahuje naslednjici slozky:

1,3-bis-[4-{4-chlorben-
zyl])-1-piperazinyl]-2-hyd-

roxypropan 2,000 dily
dymava kyselina

chlorovodikova 0,011 dilu
dvojsifi¢itan sodny 0,050 dilu

smés cetylalkoholu a

stearylalkoholu (1:1) 20,000 dilf

bila vazelina 5,000 dild
synteticky bergamotovy
olej 0,075 dilu

destilovand voda do 100,000 dila
Vyroba:

Jednotlivé sloZky se smisi obvyklym zpd-
sobem na mast.. 100 g masti obsahuje 2,0 g
Gcinné latky.

Piiklad 32
Aerosol uréeny pro inhalaci:
Aerosol sestavd z nédsledujicich sloZek:

1,3-bis-[4-{4-chlorben-
zyl-1-piperazinyl]-1,3-
-dioxopropan-dihydro-
chlorid-monohydrat
sojovy lecitin

hnaci smés

(freon 11, 12 a 14)

1,00 dild
0,20 dilu

do 100,00 dil&
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Vyroba:

Jednotlivé sloZky se smisi obvyklym zpl-
sobem a naplni se do aerosolové ndadoby,
ktera je opatFena ddvkovacim ventilem, pri-
em¥ davkovaci ventil pii jednom zmack-
nuti ventilu odevzdd 0,5 aZ 2,0 mg uGcinné
latky. '

P¥iklad 33
Injek&ni roztok:

Injek&ni roztok sestdvd z nasledujicich
sloZek:

1,3-bis-[4-(4-chlorfene-
thyl)-1-piperazinyl]pro-

pan-dihydrochlorid 5,0 dili
dvojsifititan sodny 1,0 dild
sodnd sl ethylendiamin-

tetraoctové kyseliny 0,5 dilu
chlorid sodny 8,5 dilu
dvakrét destilovana

voda do 1000,0 dili
Vyroba:

Jednotlivé sloZky se rozpusti v dostatet-
ném mno¥stvi dvakrat destilované vody,
tento roztok se potom zfedi dal$im mnoZ-
stvim dvakrat destilované vody aZ k dosa-
¥eni uvedené koncentrace, ziskany roztok
se filtraci zbavi suspendovanych Castic a
filtr4at se plni za aseptickych podminek do
ampuli o obsahu 1 ml, které se potom ste-
riluji a uzaviou se. KaZdd ampule obsahu-
je 5 mg udinné 1atky.
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P¥iklad 34

Roztok pro topické pouZiti
(o&ni nebo nosni kapky):

Roztok sestdvéd z nésledujicich sloZek:
1,3-bis-[4-(4-chlor-

benzyl)-1-piperazinyl]-
-2-hydroxypropan-tetra-

hydrochlorid © 0,020 dflu
sekundarni fosforetnan

sodny 0,758 dilu
primérni fosforeénan

sodny 0,184 dilu
chlorid sodny 0,365 dilu
polyvinylalkohol 3,500 dilu
benzalkoniumchlorid 0,010 dilu

destilovand voda do 100,000 dilt

Vyroba:

Jednotlivé slozky se rozpusti obvyklym
zptisobem. Roztok se zfiltruje, piitemZ roz-
tok pro o&ni kapky vyZaduje steriln filtra-
ci. Kazdy ml roztoku obsahuje 0,2 mg G&in-
né latky.

Utinné latky uvedené v piikladech 30 aZ
34 se mohou nahradit kaZdou jinou ulin-
nou létkou spadajici pod obecny vzorec I
nebo jeji netoxickou farmaceuticky poufi-
telnou adidni solf s kyselinou. Rovn&Z tak
je moZné zmé&nit podil G&inné latky v ram-
ci shora uvedenych ddvek a mnoZstvi a
druh inertnich farmaceuticky pouZitelnych
nosnych latek je moZno obménit podle spe-
cidlnich poZadavki.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfsob vyroby novych bis-(piperazinyl- popiipadé homopiperazinyl)alkant o-

becného vzorce 1

R
R ,}1 iy R
Z AN Y EY £.o7 51 ! Aw’ ; 6

J— s
A — g

[ Rylx

ve kterém

Ri a Rz, které jsou stejné nebo navzéjem
rozdilné, znamenaji atom vodiku, methylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom chloru, bromu, fluoruy, trifluor-
methylovou skupinu nebo acetoxyskupinu,

R3 znamend atom vodiku nebo hydroxy-
skupinu,

R4 znamend atom vodiku nebo spoletné s

, ‘ / /
< ‘,r“’"tbe"*;z};}'%-.’CHﬁ}h“;F‘i N“’C"X"‘C”N\ N-(CH,)
Ry

i
S

R R %
’138 A‘”\ : l’r 1\ N
(R " (1)

R3 znamena oxoskupinu s tim, Ze m mé ji-
ny vyznam nez nuly,

n a m znamenaji &islo 0, 1 nebo 2, pf¥i-
temZ jejich soudet nenf vy38i neZ 3,

A znamend methylenovou skupinu nebo
ethylenovou skupinu,

Rs znamend atom vodiku nebo znamend
methylovou skupinu na atomech uhliku pi-
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perazinového kruhu, tj. kdy? A znamend
skupinu —CHz—,

X znamena ¢islo 1 a7 4,

Re, R7, R8s a R9 jsou stejné nebo navzéjem
rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo me-
thylovou skupinu,
nebo ;

Ré a R7 nebo/a Rs a R znamenaji spoleé-
né oxoskupinu, a

X znamen§ alkylenovy fetézec s 1 aZ 2
atomy uhliku, ktery je popiipad& substituo.
van hydroxyskupinou,

a jejich fyziologicky pouZitelnych adiénich

Ry

&
(CHy)C

v ném¥

R1, Rz, R3, R4, R5, x, n, m a A
maji shora uvedeny vyznam,
nateZ se popfipadé ziskana sloudenina o-
becného vzorce I prevede na fyziologicky
pouZitelnou adiéni siil s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny obecnych vzorci II a I
za vzniku 1,3-bis-[4-[4-Chlorbenzyl]-1-pipe-
razinyl]propanu a jeho fyziologicky pouZi-
telngch adignich soli s kyselinami.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji od-
povidajici sluo&eniny obecnych vzorct II
a. Il za vzniku 1,3-bis-[4-(4-chlorbenzyl)-
-1-piperazinyl]—2-hydroxypropanu a@ jeho fy-
ziologicky pouZitelnych adidnich soli s ky-
selinami.
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soli s kyselinami, vyznacujici se tim, e se
na slouceninu obecného vzorce II

Re Rs

I I
Y—c—x—(lz—‘z
R7  Re 4 (11)

vV némz

Re, R7, Rs, Re a X maji shora uvedené vy-
znamy, a

Y a Z znamenaji reaktivni skupiny,
plsobi sloudeninou obecného vzorce III

Lr r ;AM\:
C- (ng)m"“ N\_j /éij

t._
[Rely

(111)

4. Zplisob jpodle bodu 1, vyznalfujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou¢eniny obecngych vzorcd 1I a II1,
Za vzniku 1,3-bis-[4—[4—chlorbenzyl]-1-pipe-
razinyl]-1,3-dioxopropanu a jeho fyziologic-
ky pouZitelnych aditnich soli s kyselinami.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorci II a III
za vzniku 1,3-bis-[4-(4-chlorfenethyl)-1-pi-
perazinyl|propanu a jeho fyziologicky po-
uZitelnych adi€nich soli s kyselinami.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznacéujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouteniny obecnych vzorci II a
III, za vzniku 1,3-bis-[4-(3-/4-chlorfenyl/-
propyl)-1-piperazinyl]propanu a jeho fyzio-
logicky pouZitelnych aditnich soli s kyse-
linami.
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