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Forbindelser med formlen og RS' der kan vare ens eller forskellige, hver
Rg (1) er hydrogen, alkyl med 1 - 4 carbonatomer eller
P .
"4 7, phenyl;

PIS)

hvori R er hydrogen eller

RN I
p. = N (C5=CIN - (Cip)  ~Cm (CH ) =)
= 4 s

S——JCHz)n~SR

A er alkyl med 1 - 8 carbonatomer:
cycloalkyl med 3 - 7 carbonatomer; cller
ikke sybstitueret eller mono-, di- eller tri-
substitueret phenyl, hvor substituenterne hver

er alkyl med 1 - 4 carbonatomer, halogen, tri-

halogenmethyl, alkoxy med 1 - 3 carbonatomer,
carboxylacyl med 1 - 3 carbonatomer, carboxyl
falkoxy med 1 - 3 carbonatomer)carbonyl, nitro,
cyano eller dilalkyl med 1 - 3 carbonatomer) -

Rgs Ry, Ry 09 Ry, der kan vere ens eller forskel-

lige, hver er hydrogen eller methyl;
er -CH,- eller -CHZ-CH2-:

3 Py F |
By er 0 eller 1;
k og m hver er heltal pd mellem 0 og 3, idet
—C-NH-A; deres sum ikke er storre end 6 og skal vare O,

sdfremt j er 1;

n er et heltal mellem 2 o5 4, med det forbehold,
at n skal vare 3 eller 4, sdfremt R, er hydro-
gen eller 2-methyl, R,. Ry, Ry, Rgy Re, Ry Rg.
Rg o3 R er hydrogen og j. k og mer 0, 09 Y er
-CHZ-:

fortsettes
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samt ikke-toksiske farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf.
Forbindelserne samt deres salte er anvendelige til
behandling af immunologiske, inflammatoriske og
allergiske lidelser.
Forbindelserne fremstilles ved at omsztte en forbindelse
med formlen

.. R

§ R
Ry T* /'L\ 7
R&@-—(CE@CH) 5-(chy) k-i- (cH,y) =N (CHz) 5=SR
R3 5 Rg
med et alkylhalogenid med formlen
X - (CHZ)n- 4

til opndelse af et alkylhalogenid med formlen
R

6
R
2, ] 1 ! 7
R, (CHp=CH) 4~ (CH,) k-T-(CHZ) ot YIN- (CH,) -2
R3 R5 RS
Rg

til opnlelse af et isothiouroniumhalogenid, der under-
kastes hydrolyse til opndelse af et slutprodukt med
formlen I, hvori R er hydrogen, der eventuelt Xkan
omsattes med et isocyanat med formlen

A-N=C=0

til et slutprodukt hvori R er =-CO-NH~A.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte substituerede
(piperazinyl eller homopiperazinyl)alkylthioler og -thio-
carbamater samt ikke-toksiske syreadditionssalte deraft,
en fremgangsmdde til fremstilling af disse forbindelser,
samt .farmaceutiske praparater, der indeholder dem som
aktive ingredienser. Pa grund af deres kraftige hamning
af mediatorfrigerelse i adskillige cellesystemer er
forbindelserne anvendelige til behandling af immunolo-
giske, inflammatoriske og allergiske lidelser. Forbin-
delserne ifelge opfindelsen er ejendommelige ved, at
de har den i krav 1 angivne almene formel I.

Japansk patent nr. 68.13.468, angivet i Cc.a. 70,
11720£ (1969), angiver 2-[4~(2-methylbenzyl)piperazin-
1-yllethanthioldihydrochlorid som et syntetisk mellem-—
produkt ved fremstilling af sedativa og lagemidler mod
mavesar.

Forbindelsen 2-(4-benzylpiperazin-1-yl)-1-me-
thylethanthiol har et Chemical Abstract registrerings-
nummer (82627-25-6), men er endnu ikke fremkommet i lit-
teraturen.

Det har vist sig at forbindelser, der er beskre-
vet i det ovennavnte japanske patent nr. 6813468, og som
derfor er udeladt fra formlen I i krav 1, nemlig for-
bindelser, hvori n er 2, sadfremt R er hydrogen, og R1 er
2-methyl, kan have tilsvarende farmakologisk virkning.
Hverken denne eller nogen anden farmakologisk virkning
er imidlertid navnt i det japanske patent.

Tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.551.355 angi~-
ver 2-[4-(2-aminobenzyl)piperazin-1-yl]-2-oxo-ethanthiol
og 2-[4-(2-amino-3,5~-dibrombenzyl)piperazin-1-yl]-2-oxo-
ethanthiol som antihistaminer og anticonvulsanter.

Fra FR patentskrift nr. 1.286.198 kendes en frem-
gangsmade til fremstilling af bl.a. N-(phenyl)-S-[(pipe-
razin-1-yl)alkyl]-forbindelser, der nzvnes at vare anti-
inflammatoriske.

Disse forbindelser adskiller sig imidlertid ve-
sentligt strukturelt fra forbindelserne ifelge opfindel-
sen, idet de mangler phenylalkylsubstituenter i 4-stil-
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lingen af piperazinylgruppen. Endvidere fremgdr der in-
tet om den antiinflammatoriske virkning af dette skrift.
Den uventede, nyttige virkning kunne saledes pa ingen
méde forudsiges ud fra denne kendte teknik.

De omhandlede forbindelser, dvs. de der er om-
fattet af formlen I i krav 1 samt deres ikke-toksiske
farmakologiske acceptable syreadditionssalte har anven-
delige farmakodynamiske egenskaber. Narmere betegnet giver
de en kraftig hamning af mediator-frigerelse i adskillige
cellesystemer hos varmblodede dyr sd&som rotter, marsvin
og mennesker og de er derfor anvendelige til behandling
af allergiske sygdomme sdsom allergisk astma, rhinitis,
konjunktivitis, hgfeber, naldefeber, fgdevare-

allergier og lignende.
Den omhandlede opfindelse angar nermere hidtil

ukendte substituerede (piperazinyl eller homopiperazi-

nyl)alkylthioler eller -thiocarbamater med formlen I
R
3

R
2
| —
R, @-(CH=CH) .~CH-(CH,) -N N-(CH,) —SR I
j 2'm N\ s 2'n

Y
Ry
Q
hvori R er hydrogen eller -E-NH—A;
A er alkyl med 1-8 carbonatomer;

cycloalkyl med 3-7 carbonatomer; eller
ikke substitueret eller mono-, di- eller tri-
substitueret phenyl, hvor substituenterne hver
er alkyl med 1-4 carbonatomer, halogen,
alkoxy med 1-3 carbonatomer, (C,_j-alkyl)carbo-
nyl eller (alkoxy med 1-3 carbonatomer)carbonyl;
er hydrogen, halogen eller alkyl med 1-4 carbon-
atomer;
R, er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer;
R3 og R4, der kan vare ens eller forskellige, hver

er hydrogen eller methyl;
Y er -CH,- eller -CHZ—CH2-;

2
j er 0 eller 1;



DK 163921 B

3

m er et heltal pad mellem 0 og 3; og 0, ndr jer 1,
er et heltal mellem 2 og 4, med det forbehold,

n
at n skal vare 3 eller 4, séfremt R,, R,, Ry,
R4 og R er hydrogen, og j og m er 0, og Y er
5 ~CH,-;

2
samt ikke-toksiske farmaceutisk acceptable syreaddi-

tionssalte deraf.
Specifikke eksempler pd grupperne A, R;, Ry, Rg,
R4 og R5 er de fglgende:

10 A - Methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, hep-
tyl, octyl eller mulige isomere deraf; cyclopro-
pyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl eller
cycloheptyl. De eventuelle substituenter i phe-
nylgruppen: Methyl, ethyl, propyl, butyl eller

15 mulige isomere deraf; fluor, chlor eller brom; methoxy,

ethoxy, propoxy eller mulige isomere deraf; ace-

tyl, propionyl eller butyryl; methoxycarbonyl eller pro-

poxycarbonyl.
R1 - Fluor, chlor eller brom; methyl, ethyl, propyl,
20 butyl eller eventuelle isomere deraf;

R, - Methyl, ethyl, propyl eller isopropyl.
En foretrukken undergruppe deraf bestdr af forbin-

delser med formlen Ia

e

/TN
R, _@—CHZ— (CHz)m-N\—_/N- (CHy) ~SR Ia

Ry

25

0

30 "
hvori R er hydrogen eller -C-NH-A;

A er alkyl med 1-8 carbonatomer;
cycloalkyl med 3-7 carbonatomer; eller ikke-

substitueret eller mono-, di- eller tri-substi-
tueret phenyl, hvor substituenterne hver uaf-

3 - hezngigt er alkyl med 1-4 carbonatomer, halogen,
alkoxy med 1-3 carbonatomer, (C1_§a1ky1)carbo—
nyl eller (C1_3-alkoxy)carbonyl;
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R, er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer;
Ry o9 R, hver uafhzngigt er hydrogen eller methyl;
m er et heltal fra 0 til 3; og
n er et heltal fra 2 til 4, med det forbehold , at

5 n skal vere 3 eller 4, safremt R,s Ry, R, og R
er hydrogen, og m er 0;

| samt ikke-toksiske, farmaceutiske syreadditionssalte

. deraf.
En s@rligt foretrukken undergruppe bestar af for-

10 bindelser med formlen Ia, hvor

R er hydrogen eller o

-C-NH-A;
A er alkyl med 1-3 carbonatomer;

cycloalkyl med 5-6 carbonatomer; eller ikke-

15 substitueret eller mono-, di- eller tri-substi-
tueret phenyl, hvor substituenterne hver uaf-
hengigt er alkyl med 1-4 carbonatomer, fluor,

chlor, brom, methoxy, acetyl eller carbethoxy;

o)

1 er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer,

20 3 99 R4 hver uafhangigt er hydrogen eller methyl;

er et heltal fra 0-3; og
er et heltal fra 2-4, med det forbehold, at n
skal vare 3 eller 4, safremt Ry R3, R4 og R

0D 8 W

er hydrogen, og m er 0;
25 Forbindelserne med formlen I ifelge krav 1 frem-
stilles ved en fremgangsmidde, der er ejendommelig ved,

at en piperazin- eller -homopiperazinforbindelse med
formlen II

30 R2
| /—4—\
R1 —@-(CH=CH) j'CH—(Cﬂz)m-N /NH 11
\——f—X

hvori R1, R2, R3, R4, j, m og Y har de tidligere define-
35 rede betydninger, omsattes med et alkylhalogenid med
formlen III
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Irvori X og Z er ens eller forskellige halogeéner, og
n har de tidligere definerede betydninger,
at det saledes opnéede alkylhalogenid med formlen IV

5 R Ry
2
| /r—4—*\ -
Y/N—(CHz)n-— 7- IV

R, .@-(CH=CH)j—CH-(CH2)m-N

Ry

hvori R1, R2, R3, R4, Y, Z, j, m og n har de tidligere

10 definerede betydninger, omszttes med thiourinstof, og
det resulterende mellemprodukt-isothiuroniumhalogenid
underkastes hydrolyse til opnaelse af et slutprodukt med
formlen I, hvori R er hydrogen, og at dette slutprodukt
om gnsket omsattes med en isocyanat med formlen V

15
A-N=C=0 \

hvori A har de tidligere definerede betydninger til
opnidelse af et slutprodukt med formlen I, hvori
20 R er -CO-NH-A,
Den beskrevne alkylering kan udfgres i et passen-
de oplgsningsmiddel, sasom vand, dimethylsulfoxid, di-
methylformamid, en lavere alkanol med op til fem carbon-
atomer, tetrahydrofuran eller acetone i nervarelse af en
25 stark uorganisk eller organisk base, sdsom natrium- el-
ler kaliumhydroxid, en trialkylamin eller pyridin, oOg
ved stuetemperatur eller havet temperatur op til reak-
tionsblandingens kogepunkt. Reaktionstiden er tempera-

turafhengig og kan vere fra en til adskillige timer.
30 Den efterfelgende omsztning af et piperazinyl-

eller homopiperazinyl-alkylhalogenid med formlen IV med thio-
urinstof udferes i de samme oplesningsmidler og baser, som de,
der er n=vnt i forbindelse med alkyleringen. Omsatningens
temperatur kan vere op til reaktionsblandingens kogepunkt
35 Hyd;QIyse af det mellemliggende isothiouroniumhalogenid
kan udfgres ved tilsatning af vand og st®rk uorganisk
base, f.eks. natrium- eller kaliumhydroxid ved stuetem-
peratur eller havet temperatur op til reaktionsblandingens
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kogepunkt. Ved denne reaktion opnés frie thioler med
formlen I.

Til fremstillingen af et slutprodukt, hvori R
er -CO-NH-A, omsattes en af de: ovennavnte thioler med et
isocyanat med formlen V i nervarelse af et passende in-
ert oplgsningsmiddel sasom dioxan, tetrahydrofuran,
ether, toluen eller chlorinerede carbonhydrider og
eventuelt i naervaerelse af en uworganisk eller organisk
base, s&som natrium- eller kaliumcarbonat, en trialkyl-
amin eller pyridin.

Temperaturen kan stige op til tilbagesvalingstem-
peratur, medens reaktionstiden afhenger af udgangsmate-
rialet og den anvendte temperafur og kan ligge fra 30
minutter til adskiliige timer.

De forbindelser, der omfattes af formlen I, er
basiske og danner derfor additionssalte med uorganiske
eller organiske syrer. Eksempler pa ikke-toksiske, far-
makologisk acceptable syreadditionssalte er s&danne, der
dannes med hydrogenhalogenidsyrer, iser saltsyre eller
hydrogenbromidsyre, salpetersyre, svovlsyre, o-phosphor-
syre, citronsyre, maleinsyre, fumarsyre, propionsyre,
smprsyre, eddikesyre, succinsyre, methansulfonsyre, ben-
zensulfonsyre, p-toluensulfonsyre eller lignende.

Udgangsforbindelserne er kendte eller kan frem-
stilles efter kendte fremgangsméader.

For eksempel er forbindelser med formlen II be-
skrevet i britisk patent nr. 480.358 og J. Am. Chem.
Soc. 66, 263 (1944).

Forbindelser med formlen IV er f.eks. kendte fra
Helv. Chim. Acta 41, 1072 (1958) og Monatshefte fiir

De fglgende eksempler belyser opfindelsen og vil

ggre det muligt for fagmanden at forstd den narmere.

Eksempel 1
3-(4-Benzylpiperazin-1-yl)oropanthioldihydrochlorid.
a) 31,5 g 1-brom-3-chlorpropan sattes til en blan-
ding af 35 g 1-benzylpiperazin, 150 ml dimethyl-
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sulfoxid og 25 g kaliumhydroxid. Den resulterende
blanding omrgrtes ved stuetemperatur i tre timer,
vand sattes til den resulterende oplgsning, og re-
aktionsproduktet ekstraheredes med ether, tgrre-
des (magnesiumsulfat), og saltet udfazldedes med
etherisk saltsyre til opndelse af 35,6 g (55% af
det teoretiske) 1-benzyl-4-(3-chlorpropyl)pipera-
zindihydrochlorid som et hvidt, krystallinsk fast
stof.
b) 15 g thiourinstof sattes til en oplgsning af 35 g
1—benzyl—4—(3—chlorpr0pyl)piperazindihydrochlorid,
20 g triethylamin og 250 ml ethanolreagens, og
blandingen tilbagesvaledes i otte timer. Efter
tilsztning af en oplgsning af 10 g natriumhydro-
xid i 50 ml vand tilbagesvaledes den resulteren-
de blanding i yderligere fire timer. Ethanolen
fjernedes i vakuum, og vand sattes til resten,
der ekstraheredes med methylenchlorid, tgrredes
(natriumsulfat), og saltet udfzldedes med ethe-
risk saltsyre til opndelse af 25,1 g (78% af det
teoretiske) 3-(4-benzylpiperazin-1-yl)propanthiol- '
dihydrochlorid som et hvidt krystallinsk fast stof, smp.
270 - 273°C (s¢nderdeling).

Eksempel 2
N-Phenyl-s-[3-(4—benzylpiperazin—1—yl)propyl]-thiocarba—
matdihydrochloridmonohydrat.

1,6 g phenylisocyanat sattes til en oplgsning af
4,0 g 3-(4—benzylpiperazin—1—yl)propanthioldihydro—
chlorid og 2,6 g triethylamin i 50 ml methylenchlorid.

Blandingen tilbagesvaledes i fire timer, vaskedes med
(natriumsulfat). Udfazldning af saltet
(20% af det teoretiske)

vand og t¢rredes
med etherisk saltsyre gav 1,2 g
N—phenyl—s—[3—(4—benzylpiperazin—1—yl)propyl]thiocarbaf
matdihydrochloridmonohydrat som et hvidt, krystallinsk
fast stof, smp. 216-219°C.
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Eksempel 3
3-[4-(4-Chlorbenzyl)piperazin~1-yl]lpropanthioldihydro-
chlorid.

a) Ved anvendelse af den procedure, der er beskrevet
i eksempel 1(a), gav 20,0 g 1-(4-chlorbenzyl)pi-
perazin, 100 ml dimethylsulfoxid, 15,0 g kalium-
hydroxid og 15,0 g 1-brom-3-chlorpropan 25,1 g
(74% af det teoretiske) 1-(4-chlorbenzyl)-4-(3-
chlorpropyl)piperazindihydrochlorid som et hvidt,
krystallinsk fast stof.

b) Ved anvendelse af den procedure, der er beskrevet
i eksempel 1 (b), omsattes 6,0 g thiourinstof med
25,2 g 1-(4-chlorbenzyl)-4-(3-chlorpropyl)pipe-
razindihydrochlorid og 8,7 g triethylamin i 200
ml ethanolreagens. Hydrolysen udfgrtes med 5,09
natriumhydroxid i 50 ml vand. Oparbejdning, som
beskrevet ovenfor, gav 16,6 g (75% af det teoreti-
ske) 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]propan-
thioldihydrochlorid som et off-white krystallinsk
fast stof, smp. 257 - 260°C.

Eksempel 4
N-Methyl~-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]l-propyl}
thiocarbamatdihydrochlorid.

Den procedure, der er beskrevet i eksempel 2,
fulgtes under anvendelse af 0,4 g methylisocyanat, 2,0 g
3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpropanthioldihydro-
chlorid, 0,7 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid
til opnéelse af 75 g (32% af det teoretiske) N-methyl-{
S—{ 3-[4-(4-chlorbenzyl) -piperazin-1-yl]lpropyl}thiocarba-
matdihydrochlorid som et hvidt krystallinsk fast stof,

smp. 240 - 243°C.

Eksempel 5
N-Isopropyl-S—{ 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]l-pro-
pyl}thiocarbamatdihydrochlorid
Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-

der anvendelse af 0,5 g isopropylisocyanat, 2,0 g 3-
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[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpropanthioldihydro-
chlorid, 0,7 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opndelse af 0,7 g (28% af det teoretiske) N-iso-
propyl-S—{ 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpropyl}-
thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt krystallinsk
fast stof, smp. 247 - 250°C.

Eksempel 6
N-Cyclohexyl-S—{ 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]-
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

En blanding af 1,0 g cyclohexylisocyanat, 2,1 g
3-[4~-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]propanthiol og 10 ml
methylenchlorid omrgrtes ved stuetemperatur natten over
og koncentreredes derefter i vakuum. Resten udkrystal-
liserede ved henstand. Produktet omkrystalliseredes i
vandig ethanol, oplgstes i ether og ethanoloplgsningen
tgrredes (magnesiumsulfat). Derefter udfzldedes saltet
med etherisk saltsyre og omkrystalliseredes to gange i
vandig ethanol til opndelse af 1,2 g (30% af det teore-
tiske) N-cyclohexyl-S- 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-
yllpropyl }thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt kry-
stallinsk fast stof, smp. >165°C (sgnderdeling).

Eksempel 7
N-Phenyl-s—{3—[4—(4-chlorbenzyl)piperazin-1-y1]-propyl}—
thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 4,3 g phenylisocyanat, 12,7 g 3-[4-
(4-chlorbenzyl)piperazin—1—yl]propanthioldihydro-
chlorid, 7,3 g triethylamin og 100 ml methylenchlorid
til opndelse af 9,1 g (53% af det teoretiske) N-phenyl-
s-{ 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]propyl}thiocarba~-
matdihydrochlorid som et hvidt krystallinsk fast stof,
smp. >230°C (s¢nderdeling).
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Eksempel 8
N- (4-n-Butylphenyl)-S~-{ 3~ [4~(4~chlorbenzyl)piperazin-1-
vyl Jpropyl }thiocarbamatdihydrochlorid.
Den i éksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,0 g 4-n-butylphenylisocyanat, 2,09

" 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpropanthioldihydro-

chlorid, 0,7 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opnéelse af 0,85 g (28% af det teoretiske) N-(4-n-
butylphenyl)-S- 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]l-
propyl thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt krystal-
linsk fast stof, smp. 243-246°C.

Eksempel 9

N- (4-Fluorphenyl)-S-{ 3-[4~(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl] -
propyl }thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 0,8 g 4-fluorphenylisocyanat, 2,2 g
3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]lpropanthioldihydro-
chlorid, 0,6 g triethylamin og 25 ml methylenchlorid,
til opnéelse af 1,41 g (47% af det teoretiske) N-(4-
fluorphenyl)-S-{ 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpro-
pyl }thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt krystallinsk
fast stof, smp. 250-252°C.

Eksempel 10

N- (4-Chlorphenyl)-S~{3-[4~(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl}
propylthiocarbamatdihydrochloridmaenohydrat.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,5 g 4-chlorphenylisocyanat, 3,5 g
3-[4~(4-chlorbenzyl)~-piperazin-1-yl]lpropanthioldihydro-
chlorid, 1,2 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opnéelse af 1,1 g (21% af det teoretiske) N-(4-
chlorphenyl)~-S~ 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl ]pro-
pyl thiocarbamatdihydrochloridmonohydrat som et off-
white krystallinsk fast stof, smp. 243-245°C.
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Eksempel 11
N—(3,4—Dichlorphenyl)-S—{3—[4—(4—chlorbenzyl)piperazin—
1—yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.
Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,6 g 3,4-dichlorphenylisocyanat,
3,0 ¢ 3-[4-(4-chlorbenzy1)piperazin—1—yl]propanthioldi—
hydrochlorid, 0,9 g triethylamin og 50 ml methylen-
chlorid, til opnéelse af 1,2 g (26% af det teoretiske)
N-(3,4-dichlorphenyl)-5- 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-
1—yl]propylthiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt kry-
stallinsk fast stof, smp. 227-230°C.

Eksempel 12
N—(2-Methoxyphenyl)-S-{3—[4-(4-chlorbenzyl)piperazin—1-
yl]propyl}thiocarbamatdihydrochloridsequihydrat.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,3 g 2-methoxyphenylisocyanat, 3,09
3—[4—(4—chlorbenzyl)piperazin-1—yl]propanthioldihydro-
chlorid, 0,9 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opndelse af 0,9 g (20% af det teoretiske) N-(2-
methoxyphenyl)—s-{3-[4—(chlorbenzyl)piperazin—1-yl]pro—
pyl}thiocarbamatdihydrochloridsesquihydrat som et off-
white krystallinsk fast stof, smp. 238-240°C.

Eksempel 13

N~ (3-Methoxyphenyl) -S- {3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-
yllpropyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,3 g 3-methoxyphenylisocyanat, 3,0 g
3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpropanthioldihydro-
chlorid, 0,9 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opndelse af 1,35 g (32% af det teoretiske) N-(3-
methoxyphenyl)-s-{3-[4—(4-chlorbenzyl)piperazin—1-yl]—
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid som et off-white kry-
stallinsk fast stof, smp. 238-240°C.
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Eksempel 14
N-(4-Methoxyphenyl)-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-
vllpropyl}thiocarbamatdihydrochloridmonohydrat.
Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 0,9 g 4-methoxyphenylisocyanat, 2,0 g
3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yllpropanthioldihydro~
chlorid, 0,7 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opnédelse af 0,72 g (25% af det teoretiske) N-(4-
methoxyphenyl) ~-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]-
propyl }-thiocarbamatdihydrochloridmonohydrat som et off-
white krystallinsk fast stof, smp. 235-237°C.

Eksempel 15
N-(4-Acetylphenyl)-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-
yllpropyl}thiocarbamatdihydrochloridmonohydrat.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,0 g 4-acetylphenylisocyanat, 2,0 g
3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl]lpropanthioldihydro-
chlorid, 0,7 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opnéelse af 0,83 g (29% af det teoretiske) N-(4-
acetylphenyl) -S-{3-[4-(4~chlorbenzyl)piperazin-1-yllpro-
pyljthiocarbamatdihydrochloridmonohydrat som et hvidt
krystallinsk fast stof, smp. 235-237°C.
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Eksempel 16
N- (4- (Ethoxycarbonylphenyl)-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl) -
piperazin-1-yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,1 g 4-ethoxycarbonylphenylisocyanat,
2,0 g 3-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-yl)]Jpropanthiol-
dihydrochlorid, 0,7 g triethylamin og 50 ml methylen-
chlorid til opndelse af 0,85 g (28% af det teoretiske)
N- (4-ethoxycarbonylphenyl)-S~ 3-[4-(4-chlorbenzyl)pipe-
razin-1-yl]-propyl thiocarbamatdihydrochlorid som et
hvidt krystallinsk fast stof, smp. 231-233°C.

Eksempel 17
3-[4-(4-Methylbenzyl)piperazin-1-yllpropanthioldihydro-
chlorid.

a) En blanding af 14,0 g 1-(4-methylbenzyl)pipera-
zin, 8 g kaliumhydroxid og 125 ml dimethylsulfoxid
omrgrtes i 45 minutter. 11,8 g 1-brom-3-chlor-
propan tilsattes derefter, og blandingen omrgrtes
i yderligere en time. Vand tilsattes, og produk-
tet ekstraheredes med ether, og ekstrakten tgrre-
des, (natriumsulfat) og behandledes med etherisk
saltsyre til opndelse af 23,3 g (94% af det teore-
tiske) 1-(4-methylbenzyl)-4-(3-chlorpropyl)-pipe-
razindihydrochlorid som et hvidt krystallinsk
fast stof.

b) Den procedure, der er beskrevet i eksempel 1(b)
fulgtes under anvendelse af 7,7 g thiourinstof,
23,0 g 1-(4-methylbenzyl)-4-(3-chlorpropyl)pipera-
zindihydrochlorid, 6,5 g triethylamin og 250 ml
ethanolreagens. Hydrolysen udfgrtes med 6,0 g
natriumhydroxid i 40 ml vand. Oparbejdning som
beskrevet ovenfor gav 16,4 g (72% af det teoreti-
ske) 3-[4-(4-methylbenzyl)-piperazin-1-yl]propan-
thioldihydrochlorid som et hvidt krystallinsk fast
stof, smp. 273-277°C (s¢nderdeling).
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-sulfiter og alkalimetaldithioniter. I ¢gvrigt kan reduktio-
nen ogsa ske ved katalytisk hydrering med hydrogen i nar-
verelse af en katalysator sdsom Raney-nikkel.

Som fortyndingsmidler kommer ved fremgangsmaden d)
alle gengse til sddanne reduktioner egnede organiske oplgsnings-
midler i betragtning. Reaktionstemperaturerne kan varieres
inden for et stgrre omrdde. De svarer til de temperaturer,
som anvendes ved analoge reaktioner.

Gennemfgrelsen af reduktionen ifglge fremgangs-
maden d) og oparbejdningen af den dannede reaktionsblanding
sker ved gzngse metoder.

De ved fremgangsmade (a, variant a) ifglge opfin-
delsen som reaktionskomponenter ngdvendige syrehalogenider
er entydigt definerede ved formlen III a. I denne formel

3 4 5

har R”, R og R” fortrinsvis sddanne betydninger, som alle-

-rede i sammenhzng med beskrivelsen af stofferne med form-

len I ifglge opfindelsen er blevet navnt som foretrukne

for disse grupper. Y er fortrinsvis flucr, chlor og brom.
Som eksempler pa syrehalogenider med formlen III a

kan navnes chloriderne af de fglgende syrer:

Trichloreddikesyre

trifluoreddikesyre

a,a-dichlorgropionsyre

isosmgrsyre

a-chlor-isosmgrsyre

a-brom-iscsmgrsvre

a-methoxy-isosmgrsyre

a-phenoxy~isosmgrsyre

a- (4-chlor-phenoxy) ~isosmgrsyre

a- (2-methyl-4-chlor-phenoxy)-iscsmgrsvre

a-methylmercapto-isosmgrsyre

a-methylsulfonyl-isosmgrsyre

a-methyl-smgrsyre

pivalinsyre

B-fludr-pivalinsyre

B-chlor-pivalinsyre
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B,B'-difluor-pivalinsyre
B,R'-dichlor-pivalinsyre
B,B,B"-trifluor-pivalinsyre
B,B,B"-trichlor-pivalinsyre
a,a-dimethyl-valerianesyre
a-methyl-a-ethyl-smgrsyre
a,a,-dimethyl-phenyleddikesyre

a,a,-dimethyl- (4-chlor-phenyl)-eddikesyre
a,a,-dimethyl-(3,4-dichlor-phenyl)-eddikesyre
a,a,~-dimethyl- (3-trifluormethyl-phenyl)-eddikesyre
a-benzyl-isosmgrsyre

a- (4-chlor-benzyl)-isosmgrsyre
a-(4-methoxy-benzyl)-isosmgrsyre
cyclopropan-carboxylsyre
l-methyl-cyclopropan-carboxylsyre
2,2~-dichlor-1-methyl-cyclopropan-carboxylsyre
cyclopentan-carboxylsyre
l-methvl-cyclopentan-carboxylsyre
cyclohexan~-carboxylsyre
l-methyl-cyclohexan-carboxylsyre
l-methyl-4-isopropyl~cyclohexan-carboxylsyre

Svrehalogeniderne med formlen III a er kendte
eller eller lader sig fremstille ved i princippet kendte
metoder pd simpel made.

Som syrebindende midler kommer ved cmsatningen ifplge
fremgangsmidden (a, variant a) ifglge opfindelsen alle gazngse
syreacceptorer i betragtning. Fortrinsvis anvendelige er
tertizre aminer sisom triethylamin, pyridin og N,N-dimethyl-
-anilin, endvidere jordalkalimetaloxider, sdsom magnesium-
og calciumoxid, desuden alkalimetal- cg jordalkalimetal-
-carbonater, s&som natriumcarbonat, kaliumcarbonat og cal-
ciumcarbonat. Det er ogsd muligt at anvende de hvergang
foreliggende anilinderivater med formlen II p& samme tid
som syrebindende midler. Dertil m& man i s& tilfzlde anven-
de den. pAgzldende anilin-forbindelse mindst i en sddan mang-
de, at det frigjorte hydrogenhalogenid kan blive bundet.
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Som fortyndingsmidler kan man ved fremgangsmaden
(a, variant a) ifglge opfindelsen anvende alle oplgsnings-
midler, der er indiffente overfor syrehalogenider. Fortrins-
vis anvendelige er carbonhydrider sdsom benzin, benzen,
toluen, xylen og tetralin, desuden halogencarbonhydrider,
s&som methylenchlorid, chloroform, carbontetrachlorid,
chlorbenzen og o-dichlorbenzen, desuden ketoner sdsom ace-
tone og methyl-isopropylketon, endvidere ethere sasom di-
ethylether, tetrahydrofuran og dioxan, yderligere carbo-
xylsyreestere sdsom ethylacetat, og ogséd starkt polzre op-
lgsningsmidler s&som dimethylsulfoxid og sulfolan. Nar
syrehalogenidets hydrolysestabilitet tillader det, kan
man ogsd gennemfgre omsatningen i narverelse af vand.

Reaktionstemperaturerne kan ved gennemfgrelsen
af fremgangsmaden (a, variant a) ifglge opfindelsen
varieres indenfor et stgrre omrdde. Arbejder man uden
oplgsningsmidler og syrebindende midler, gdr man alminde-
ligvis s8ledes frem, at man fgrst lader komponenterne rea-
gere ved temperaturer mellem -20°C og +20°, og derefter
varmer man op til temperaturer mellem 70 og 200°C. Arbej-
der man i narvarelse af et fortyndingsmiddel og et syre-
bindende middel, ligger reaktionstemperaturerne saledes
almindeligvis mellem -20° og +100°C, fortrinsvis mellem
0°c og 50°cC.

Fremgangsmaden (a, variant a) ifglge opfindelsen
gennemfgres almindeligvis under normalt tryk.

Ved gennemfgrelsen af fremgangsméden (a, variant
a) ifglge opfindelsen anvendes udgangsstofferne med form-
lerne II og III a almindeligvis i tilnzrmet akvivalente
mengder. Det er dog ogsd muligt at anvende den ene eller
den anden komponent i et stgrre overskud. Oparbejdningen
sker derefter ved gangse metoder. Almindeligvis g&r man
sdledes frem, at man fjernerudfzldede salte og inddamper
den tilbageblevne reaktionsblanding ved fjernelse af for-
tyndingsmidlet. Arbejder man i narverelse af vand eller

med vand blandbare oplgsningsmidler, kan man ogsa gé& sale-
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der anvendelse af 1,4 g phenylisocyanat, 4,0 g 3-(4-
phenethylpiperazin—T-yl)propanthioldihydrochlorid, 2,4 g
triethylamin og 50 ml methylenchlorid, til opnédelse af
1,9 g (35% af det teoretiske) N-phenyl-S- [3-(4-phenethyl~

5 pipérazin-1—yl)-propyl]thiocarbamatdihydrochlorid—
monohydrat som et hvidt krystallinsk fast stof, smp. 272
- 275°C.

Eksempel 25

10 3-[4-(4-Chlorphenethyl)piperazin-1-yl]propanthiol-
dihydrochlorid.

a)

15

20 b)

25

30

Den i eksempel 17(a) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 6,5 g 1-(4-chlorphenethyl)-
piperazin, 6,0 g kaliumhydroxid, 125 ml dimethyl-
sulfoxid og 4,6 g 1-brom-3-chlorpropan. Oparbejd-
ningen, som beskrevet ovenfor, gav 6,4 g (59% af
det teoretiske) 1-(4-chlorphenethyl)-4-(3-chlor-
propyl)piperazindihydrochlorid som et hvidt kry-
stallinsk fast stof.

Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 1,3 g thiourinstof, 6,4 g
1—(4—chlorphenethyl)—4—(3—chlorpropyl)piperazin—
dihydrochlorid, 1,6 g triethylamin og 150 ml
ethanolreagens. Hydrolysen blev udfprt med 3,5 g
natriumhydroxid og 40 ml vand. Oparbejdningen,
som beskrevet ovenfor, gav 5,6 g (89& af det teo-
retiske) af 3—[4—(4—chlorphenethyl)—piperazin—1-
yllpropanethioldihydrochlorid som et hvidt kry-
stallinsk fast stof, smp. 279-281°C.

Eksempel 26

N—Phenyl—S-{3—[4—(4—chlorphenethyl)piperazin—1—yl]pro-
pyl} thiocarbamatdihydrochloridmonohydrat.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-

35 der “anvendelse af 1,6 g phenylisocyanat, 5,0 g 3-[4-(4-
chlorphenethyl)piperazin-1—yl]propanthioldihydro—
chlorid, 1,3 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid,
til opndelse af 3,0 g (44% af det teoretiske) N-phenyl-
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-S- 3-[4~(4-chlorzhenethyl)piperazin-1-yl]propyl thio-
carbamatdihydrochlcridmonohydrat som et hvidt krystal-
linsk fast stof, smp. 237-239°C.

cksempel 27
N—(4—n-Butylphenyl)-S—{3—[4—(4—chlorphenethyl)piperazin-
1-yllpropyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse afi 1,4 g 4-n-butylphenylisocyanat, 3,0 g
3-[4-(4-chlorphensthyl)piperazin-1-yl] propanthiol-
dihydrochlorid, 0,8 g triethylamin og 50 ml methylen-
chlorid til opnéelse af 1,1 g (25% af det teoretiske)
N- (4-n-butylphenyl)-S~{3~[ 4-(4-chlorphenethyl)piperazin-
1-yllpropyl}thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt kry-
stallinsk fast stof, smp. 252-254°C.

“ksempel 28

N- (4-Methoxyphenyl)~-S-{3-[4~(4-chlorphenethyl)-pipera-
zin-1-yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,7 g 4-methoxyphenylisocyanat, 4,0 g
3~-[4- (4~chlorphenethyl)piperazin-1-yllpropanthiol-
dihydrochlorid, 1,1 g triethylamin og 50 ml methylen-
chlorid til opnéelse af 1,4 g (25% af det teoretiske)
N- (4-methoxyphenvl)-S-{3-[4-(4-chlorphenethyl)piperazin-
1-y1llpropyl}-thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt
krystallinsk fast stof, smp. 236-238°C.

Tksempel 29
N-(3,4,5-Trimethoxvohenyl)-S-{3~[4~(4-chlorphenethyl)-
piperazin-1-yl Jprooyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksemoel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 2,5 g 3,4,5-trimethoxyphenylisocyanat,
4,4 g 3-[4-(4-chlorphenethyl)piperazin-1-yl lpropanthiol-
dihydrochlorid, 1,2 g triethylamin og 50 ml methylen-
chlorid til opnéelse af 1,6 g (23% af det teoretiske)
N-(3,4,5-trimethoxvphenyl)-S- 3-[4-(4-chlorphenethyl)-
piperazin-1-yljprcovlthiocarbamatdihydrochlorid som et
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hvidt, krystallinsk fast stof, smp. 239-241°C.

Eksempel 30
3—[4—(3—Phenylpropyl)piperazin—1—yl]proPanthioldihydro—
chlorid.

a) Den i eksempel 17(a) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 36,0 g (3-phenylpropyl)pipe-
razin, 25,0 g kaliumhydroxid, 125 ml dimethyl-
sulfoxid og 28,0 g 1-brom-3-chlorpropan til op-
ndelse af 46,0 g (73% af det teoretiske) 1-(3-

phenylpropyl)—4—(3—chlorpropyl)piperazindihydro—
‘ chlorid.
b) Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes

under anvendelse af 19,0 g thiourinstof, 44,0 g
1—(3-phenylpropyl)—4—(3-chlorpropyl)piperazin—
dihydrochlorid, 25 g triethylamin og 250 ml
ethanolreagens. Hydrolysen blev udfgrt med 10,09
natriumhydroxid i 50 ml vand. Oparbejdningen,

som beskrevet ovenfor, gav 35,8 g (82% af det teo-
retiske) 3-[4-(3-phenylpropyl)-piperazin-1-yl]-
propanthioldihydrochlorid som et hvidt krystal-
l1insk fast stof, smp. 237-239°C.

Eksempel 31
N-Phenyl—s—{3—[4—(3—phenylpropyl)piperazin—1—yl]propyl}—
thiocarbamatdihydrochloridmonohydrat.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,2 g phenylisocyanat, 4,0 g 3-[4-(3-
phenylpropyl)piperazin—1-yl]propanthioldihydrochlorid,
2,2 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid, til opna-
else af 2,1 g (41% af det teoretiske) N-phenyl-S-{3-[4-
(3-phenylpropyl)piperazin—1—yl]propyl}thiocarbamatdihy—
drochloridmonohydrat som et hvidt krystallinsk fast stof,
smp. 240-243°C.

kksempel 32
3-{4-[ 3- (4-Chlorphenyl)propyl} piperazin-1-yllpropan-
thioldihydrochlorid.
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a) Den i eksempel 17(a) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 27,0 g 3-(4-chlorphenyl)pro-
pylpiperazin, 22,0 g kaliumhydroxid, 250 ml dime-
thylsulfoxid og 17,7 g 1-brom-3-chlorpropan til
opnéelse af 22,9 g (54% af det teoretiske) 1-[3-
(4-chlorphenyl)propyll-4-(3-chlorpropyl)pipera-
zindihydrochlorid.

b) Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 7,6 g thiourinstof, 22,9 g
1-[3-(4-chlorphenyl)propyl]l-4-(3-chlorphenyl) -
piperazindihydrochlorid, 5,8 g triethylamin og
250 ml ethanolreagens. Hydrolysen blev udfgrt
med 10,0 g natriumhydroxid i 50 ml vand. Opar-
bejdning, som beskrevet ovenfor, gav 14,1 g (65%
af det teoretiske) 3- 4-[3-(4-chlorphenyl)pro-
pyllpiperazin-1-yl propanthioldihydrochlorid som
et hvidt krystallinsk fast stof, smp. 238-242°C.

Eksempel 33 )
N-(4~-n-Butylphenyl)-S~{3~[4-[3-(4~-chlorphenyl)propyll-
piperazin-1-yl]propyl }thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 2,5 g 4-n-butylphenylisocyanat, 5,0 g
3- 4-[3—(4-éhlorphenyl)propy1]piperazin—1-y1 propan-
thioldihydrochlorid, 1,4 g triethylamin og 50 ml methy-
lenchlorid til opndelse af 2,7 g (34% af det teoretiske)
N-(4-n-butylphenyl-S-{3-[4-[3-(4-chlorphenyl)propyllpi-
perazin-1-yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid som et
hvidt krystallinsk fast stof, smp. 270-272¢°C.

Eksempel 34
3-[4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl]propanthioldihydro=
chlorid.

a) Den i eksempel 1{(a) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 32,8 g 1-(4-fluorbenzyl)pi-
perazin, 30,0 g kaliumhydroxid, 100 ml dimethyl-
sulfoxid og 27,0 g 1~brom-3-chlorpropan. Opar-
bejdning, som beskrevet ovenfor, gav 35,2 g (61%
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af det teoretiske 1-(4~fluorbenzyl)-4-(3-chlor-
propyl)piperazindihydrochlorid som et hvidt kry-
stallinsk fast stof.

b) Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 15,2 g thiourinstof, 35,2 g
1- (4-fluorbenzyl) -4~ (3-chlorpropyl)piperazin-
dihydrochlorid, 20,0 g triethylamin og 200 ml
ethanolreagens. Hydrolysen blev udfgrt med 10,0
g natriumhydroxid og 50 ml vand. Oparbejdning,
som beskrevet ovenfor, gav 15,5 g (58% af det
teoretiske) 3-[4-(4-fluor benzyl)-piperazin-1-yl]l-
propanthiol. Saltet blev udfaldet med ether-
hydrochloridsyre til opndelse af 3-{4~-(4-fluor-
benzyl)piperazin-1-yl}propanthioldihydrochlorid
som et hvidt krystallinsk fast stof, smp. 284-
287°cC.

Eksempel 35
N—Phenyl—S—{B—[4—(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl]propyl}-
thiocarbamatdihydrochlorid.

1,2 g phenylisocyanat sattes til en oplgsning af
2,5 g 3—[4—(4—fluorphenyl)piperazin—1—yl]propanthiol i
75 ml methylenchlorid, og blandingen tilbagesvaledes i
fire timer. Efter yderligere tilsaztning af 100 ml me-
thylenchlorid vaskedes oplgsningen i vand, tgrredes
(natriumsulfat) og koncentreredes. Saltet udfzldedes
med etherisk saltsyre og omkrystalliseredes i vandig
ethanol til opnéelse af 1,35 g (33% af det teoretiske)
N-phenyl-S-{3—[4—(4—f1uorphenyl)piperazin—1—yl]propyl}-
thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt krystallinsk
fast stof, smp. 250-252 C.

Eksempel 36
2—[4—(4—Chlorbenzyl)piperazin—1—yl]ethanthioldihydro—
chlorid.

a) En blanding af 15,0 g 1-(4-chlorbenzyl)pipera-
zin, 14,4 g 1-brom-1-chlorethan og 150 ml tetra-
hydrofuran tilbagesvaledes 1 otte timer. Oplgs-
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ningsmidlet fjernedes i vakuum og 2N natrium-
hydroxid sattes til resten. Produktet ekstraheredes
med methylenchlorid og ekstrakten tgrredes
(natriumsulfat) og koncentreredes. Saltet ud-
fazldedes med etherisk saltsyre til opnaelse af

13,8 g (56% af det teoretiske) 1-(4-chlorbenzyl)-
4-(2-chlorethyl)-piperazindihydrochlorid som et
hvidt krystallinsk fast stof.

b) Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 6,1 g thiourinstof, 13,8 g
1-(4-chlorbenzyl)-4-(2-chlorethyl)piperazin-
dihydrochlorid, 4,1 g triethylamin og 150 ml
ethanolreagens. Hydrolysen blev udfgrt med 7,0 g
natriumhydroxid i 50 ml vand. Oparbejdning, som
beskrevet ovenfor, gav 6,7 g (62% af det teoreti-
ske) 2-[4-(4-(4-chlorobenzyl)piperazin-l-ylj}-
ethanthioldihydrochlorid som et hvidt krystallinsk
fast stof, smp. 244-247°C.

Eksempel 37
N-Phenyl-S-{2-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-y1]-
ethyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 35 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,3 g phenylisocyanat, 3,0 g
2-[4-(4-chlorbenzyl)piperazin~l-yl]ethanethiol og 100
ml methylenchlorid til opndelse af 2,2 g (43% af det
teoretiske) N-phenyl-S~{2~[4-(4-chlorbenzyl)piperazin-1-
yl]ethyl}thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt
krystallinsk fast stof, smp, 232-236°C (sgnderdeling)

Eksempel 38
N-Cyclohexyl-S-{3~[4-(4-chlorphenethyl)piperazin-1-y1]-
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 35 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,7 g cyclohexylisocyanat, 4,0 g
3-[4;(4—chlorphenethyl)piperazin-l-yl]propanethiol og
100 ml methylenchlorid til opndelse af 3,8 g (58% af det
teoretiske) N-cyclohexyl-S-{3-[4-(4-chlorphenethyl)~-
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piperazin—l-yl]—propyl}thiocarbamatdihydrochlorid som
et hvidt krystallinsk fast stof, smp. 262-267°C.

Eksempel 39
N-(4-Methoxyphenyl)—s—{3—[4—[3~(4-chlorphenyl)propyl]-
piperazin—l—yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid—
hemihydrat.

Den i eksempel 35 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 2,0 g 4~methoxyphenylisocyanat, 4,0 g
3-{4—[3—(4—chlorphenyl)propyl]piperazin—l—yl}propan—
thiol og 100 ml methylchlorid til opndelse af 3,4 ¢
(48% af det teoretiske) N-4-methoxyphenyl-S-{3-[4-[3-
(4-chlorphenyl)propyl]piperazin—l—yl]propyl}thiocarbamat—
dihydrochloridhemihydrat som et hvidt krystallinsk fast
stof, smp. 240-244°C.

Eksempel 40
N-(n—Hexyl)—S-{B—[4-(4-chlorbenzyl)piperazin—l—yl]—
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 35 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,4 g n-hexylisocyanat, 3,0 g 3-[4-(4-
chlorbenzyl)piperazin—l-yl]propanethiol og 100 ml
methylenchlorid, til opnéelse af 2,7 g (51% af det
teoretiske) N—(n—hexyl)-SQ{B—[4—(4~chlorbenzyl)piperazin-
l—yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid som et hvidt
krystallinsk fast stof, smp. 249—2520C (s¢pnderdeling) .

Eksempel 41
3—{4—[4—(4-Chlorphenyl)butyl]piperazin—l—yl}propan—
thioldihydrochlorid.

a) Den i eksempel 1l(a) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 10,0 g 4~(4-chlorphenyl) -
47,2 g l-brom-3-chlorpropan, 150 ml dimethyl
sulfoxid og 11,2 g kaliumhydroxid til opnaelse
af 10,0 g (82% af det teoretiske) 1-[4-(4-chlor-
phenyl)butyl]—4~(3-chlorpropyl)piperazindihydro-
chlorid som et hvidt krystallinsk fast stof,
sSmp. 266-268°C.
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b) Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 1,0 g thiourinstof, 4,0 g
l—[4—(4-chlorphenyl)butyl]—4-(3-chlorpropyl)—
piperazindihydrochlorid og 50 ml ethanolreagens.
Hydrolysen blev udfgrt med 4,0 g natriumhydroxid
i 50 ml vand. Oparbejdning af 'den frie base, -
som beskrevet ovenfor, efterfulgt af rensning pa
en silicagelsgjle (methylenchlorid:methanol, 97:3),
udfaldning som hydrochloridsalt og omkrystallisa-
tion i ethanolreagens gav 0,6 g (16% af det teo-
retiske) 3-{4-[4-(4-chlorphenyl)butyllpiperazin-
l-yll}propanthioldihydrochlorid som et hvidt
krystallinsk fast stof, smp. 254-259°¢,

Eksempel 42
N-(n-Hexyl)-S-{3-[4—[4-(4—chlorphenyl)butyl]piperazin—l—
yllpropyllthiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,0 g n-hexylisocyanat, 2,6 g
3-{4-[4-(4-chlorphenyl)butylpiperazin—l-yl}propanthiol
0og 25 ml methylenchlorid til opndelse af 1,4 g (32% af
det teoretiske) N-(n-hexyl)-S-{3-[4-[4-(4~chlorphenyl)-
butyl]piperazin—l-yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid
som et hvidt krystallinsk fast stof, smp. 235-245°C
(sgnderdeling)

Eksempel 43
3-(4—Cinnamylpiperazin-l-yl)propanthiolaihydrochlorid.
a) 6,0 g cinnamylbromid sattes til en blanding af

7,4 g 1-(3~chloxrpropyl)piperazindihydrochlorid-
hemihydrat, 6,1 g triethylamin og 100 ml ethanol-
reagens. Blandingen tilbagesvales i 4 timer og
omrgrtes derefter natten over. Efter fjernelse

af oplgsningsmidlet i vakuum sattes vand til
resten. Produktet ekstraheredes derefter med
ether og ekstrakten tgrredes (magnesiumsulfat)

og koncentreredes. Den resulterende olie
chromatograferedes pd silicagel (methylenchlorid/
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methanol:9/1) og udfaldedes med etherisk salt-

syre til opndelse af 7,4 g (70% af det teo-
retiske) l-cinnamyl-4-(3-chlorpropyl)piperazin-
dihydrochlorid.

b) Den i eksempel 1(b) beskrevne procedure fulgtes
under anvendelse af 3,1 g thiourinstof, 7,4 g
l-cinnamyl-4-(3-chlorpropyl)piperazindihydro-
chlorid, 4,1 g triethylamin og 100 ml ethanol-
reagens. Hydrolysen blev udfgrt med 3,0 g natrium-
hydroxid i 30 ml vand. Oparbejdning, som be-
skrevet ovenfor, gav 3,6 g (52% af det teo-
retiske) 3-(4-cinnamylpiperazin-l-yl)propan-
ethioldihydrochlorid som et hvidt krystallinsk
fast stof, smp. 249-252°C.

Eksempel 44

N- (n-Hexyl)-S-[3~- (4-cinnamylpiperazin-1-yl) propyl]-
thiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 0,4 g n-hexylisocyanat, 1,0 g 3-(4-
cinnamylpiperazin-1-yl)propanthioldihydrochlorid,
0,6 g triethylamin og 50 ml methylenchlorid til
opndelse af 0,44 g (31% af det teoretiske) N- (n-hexyl)-S-
[3- (4-cinnamylpiperazin-1-yl)propyl]thiocarbamat-
dihydrochlorid som et hvidt krystallinsk fast stof,
smp. 251-253°C,

Eksempel 45

3-[4-(4~Chlorbenzyl ) homopiperazin-l-yl]lpropanthiol.

a) 15,7 g l-brom-3-chlorpropan sattes til en af-
kgplet oplgsning af 15,0 g 1-(4-chlorbenzyl)homo-
piperazin og 12,0 g kaliumhydroxid i 50 ml
dimethylsulfoxid. Blandingen omrgrtes ved 5-10°C
i 1 time og derefter yderligere 30 minutter ved
stuetemperatur. Efter tilsatning af isvand
ekstraheredes produktet med ether og ekstrakten
tgrredes (magnesiumsulfat) og koncentreredes i

vakuum. Slutrensning udfgrtes pd en silicagel
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spjle (methylenchlorid:methanol, 9:1) og op-

l1gsningsmidlet fjernedes i vakuum til opnéelse

af 8,4 g (42% af det teoretiske) l1l-(4-chlorbenzyl)-

44~ (3-chlorpropyl) homopiperazin som en olie.

b) 4,1 g thiourinstof sattes til en blanding af
8,0 g 1-(4-chlorbenzyl)-4-(3-chlorpropyl)hhomo-
piperazin og 100 ml ethanolreagens. Blandingen
tilbagesvales i 6 timer og omrgrtes derefter
natten over ved stuetemperatur. En oplgsning af
5,0 g natriumhydroxid i 30 ml vand tilsattes og
den resulterende oplgsnings tilbagesvaledes i
4 timer. Ethanolet fjernedes i vakuum og vand
sattes til resten. Produktet ekstraheredes med
methylenchlorid og ekstrakten tgrredes
(natriumsulfat) og koncentreredes til opndelse
af 3,1 g (39% af det teoretiske) 3-[4-(4-chlor-
benzyl)homopiperazin-l-yllpropanethiol som en

gul olie.

Eksempel 46
N-(n-Hexyl)-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl) homopiperazin~-
l-yl]lpropyl}lthiocarbamatdihydrochlorid.

Den i eksempel 2 bekrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 1,3 g n-hexylisocyanat, 3,0 g
3-[4-(4-chlorbenzyl)homopiperazin~-l-yl]lpropanthiol og
75 ml methylenchlorid til opndelse af 1,3 g (33% af det
teoretiske) N-{(n-hexyl)~-S~{3-[4~(4~chlorbenzyl)homo-
piperazin-l-yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid som
et gulbrunt pulver, smp. 183-187°C.

Eksempel 47

N- (t-Butyl)-S-{3-[4~(4~chlorbenzyl) piperazin-1-yl]-
propyllthiocarbamatdihydrochlorid

Den i eksempel 2 beskrevne procedure fulgtes un-
der anvendelse af 0,8 g t-butylisocyanat, 3,0 g
3-[4:(4-chlorbenzyl)piperazin—l—yl]propanthioldi—
hydrochlorid, 1,6 g triethylamin og 75 ml methylen-
chlorid til opnaelse af 2,2 g (60% af det teoretiske)
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N-(t-butyl)-S-{3-[4~-(4-chlorbenzyl)piperazin-1l-yl]-
propyl}thiocarbamatdihydrochloridsesquihydrat som et
hvidt krystallinsk fast stof, smp. 246-248°C.

De hidtil ukendte forbindelser hammer ved en
koncentration, der er s& lille som 1 qul, friggrelsen
af histamin og andre anaphylaxemediatorer fra granulat-
holdige celler, sdsom humane basophiler og mastceller,
midlt efter den f@glgende metode:

Mediatorfriggrelse fra mastceller og basophiler
har varet impliceret i mange allergiske og inflamma~-
toriske lidelser. Forbindelsers virkning til at hamme
den ikke-cytoksiske exocytose af sddanne mediatorer kan
bedgmmes i in vitromodeller, sésom mediatorfrigprelses-
hamningen fra isolerede cellesystemer induceret ved
antigen-antistof vekselvirkning.

Her er inkluderet data opndet i eksempler pa
s&danne modeller for at belyse de hidtil ukendte for-

bindelsers biologiske virkning og deres virknings

brede omréde,

Disse oplysninger anfgres i den fglgende tabel 1.
Cellesystemer der navnes der er som fglger:
RPMC: Peritoneal rottemastcellepraparat
GPBL: Marsvineleukocyter
HBL: Humane basophilberigede leukocyter3

En Sammenligning med virkningerne af de kliniske
standarder theophylin og dinatriumcromglycat (DSCG) i

disse systemer er ogséd anfgrt.
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Forbindelse Mediatorfrig¢relseshamning
. M) *
ICSO (,1...)
RPMC GP3L H3L

N—Cyclohexyl—s—{3—[4—(é- 3 19 3

chlor-ben:yl)piperaz;n—l—yl]

propyl}thiocarbamat-—dihydro

chlorid

3—[4—(4—Chlorbphenethyl)— 6 5 5

piperazin—l-yl]propanwthiol

Gihydrochlorid

N—(é—Methoxyphenyl)—S—{3—[4— 6 40 3

(4—chlor-;heneth'l)piperazin—

l—yl]p;opyl}thioca:bamatv

dinvdrochlorid

N—(4—n—Butylphenyl);S—{3—[4— 5 10 4

[3—(4—chlor—phenyl)propyl]—

pipéraiin—l—yl}prcpyl}—

thiocarbamatu-71ﬁyd_ochlo:1d

Theophyvlilln >1060 2CC 400

5SCG i - >1009

% pen koncentration af forbindelsen der kraves i celle-
reaktionsblandingen for at hezmme 50% af friggrelsen
af de farmakologiske mediatorer fra targetcellerne.

1 y. Morita og R.P. Siraganian, J. Tmmunol. 127,

1339 (1981).
2 M.A. Lett-Brown, D.O. Thueson og J.A. Grant, Int.
Arch. Allergy Appl. Immunol. 64, 241 (1981) .

3 R.P. Siraganian and W. Hook i "Manual of Clinical
Tmmunology", 2nd gdition, N.R. Rose o9 H. Friedman,
ed., pp. 808, Washington, D.C. (1980) .

I den folgende tabel 2 vises in vitro-inhibering
af histaminfrigivelse fra humane leukocyter (basophi-

ler).
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In vitro-inhibering af hista-

minfrigivelse fra humane leuko-

cyter (basophiler) ICc, {uM)

O ~J O W N -

13
14
15
17
22
25
26
27
28
29
33
36
37
38
39
40
45
46
47

140
310
4

5
2,6
760
11
47
140
100
100
24
67

25
30

w v o u
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Til farmaceutiske formdl indgives de omhandlede
forbindelser varmblodede dyr topisk, peroral, parente-
ralt eller ad respiratorisk vej i et immunologisk, anti-
allergisk eller antiinflammatorisk praparat ifelge op-
findelsen, dvs. et przparat der i det vasentlige bestar
af et inert farmaceutisk baremiddel og =n effektiv mang-
de af en forbindelse med formlen I. Den orale og den
topiske vej foretrazkkes.

S&fremt de skal indgives ad oral vej kan de om-
handlede forbindelser oparbejdes i form af siruper,
tabletter, kapsler, piller og lignende. Praparaterne
er fortrinsvis i enhedsdosisform eller i en form i
hvilken patienten kan indgive sig selv en enkelt dosis.
S&fremt prazparatet er i form af en tablet, pulver
eller en pastil, kan der anvendes en vilkérlig
farmaceutisk barer, der er egnet til formulering af
faste przparater. Eksempler pd sé&danne bazremidler er
forskellige stivelsesarter,lactose, glucose, sucrose,
cellulose, dicalciumphosphat og kridt. Prazparatet kan
ogsd vere i form af spiselig kapsel (af f.eks.
gelatine), der indeholdexr forbindelsen, eller i form af
en sirup, en flydende oplgsning eller en suspension.
Passende flydende farmaceutiske baremidler inkluderer
ethylalkoliol, glycerin, saltoplgsning, vand, propylen-
glycol, sorbitoloplgsning, der kan oparbejdes med
smags- eller farvemidler til dannelse af siruper.

De omhandlede forbindelser kan ogsé indgives ad
anden vej end den orale. I overensstemmelse med
rutinemezssig farmaceutisk procedure kan przparatet
formuleres til f.eks. rektal indgivning som et
suppositorie eller til forelaggelse i en
form i en vandig eller ikke-vandig oplgsning, suspension
eller emulsion i en farmaceutisk acceptabel vaske,
sdsom sterilt pyrogenfrit vand eller en parenteralt
acceptabel olie eller en blanding af vesker, der kan
indeholde bakteriostate midler, antioxidanter,
konserveringsmidler, buffere eller andre soluter
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til at ggre oplgsningen isotonisk med blodet, for-

tykkelsesmidler suspenderingsmidler eller andre
farmaceutiske acceptable additiver. Sadanne former

vil foreligge i enhedsdosisformer sdsom ampuller

eller engangsinjektionsudstyr eller i multidosisglas
s&som en flaske, hvorfra den passende dosis kan ud-
tages, eller i fast form eller et koncentrat, der

kan anvendes til at fremstille et injicerbart praparat.

De omhandlede forbindelser kan ogsa passende
fremstilles til indgivning via luftvejen som en
aerosol eller oplgsning til en nebulisator, eller som
et mikrofint pulver til indsnusning, alene eller i
kombination med et inert bazremiddel s&som lactose. I
et sddant tilfazlde har partiklerne af aktive for-
bindelser passende diametere,der er mindre end 20 yum,
fortrinsvis mindre end 10 pm. Hvor det er passende kan
sm& mengder af andre antiallergika, antiasmatika og
bronkodilatorer f.eks. sympathomimetiske aminer sésom
isoprenalin, isoetharin, metaproterenol, salbutamol,
phenylefedrin, fenoterol og efedrin, xanthinderivater
sdsom theophyllin og aminophyllin, og corticosteroider
s&som prednisolon og adrenale stimulanter sdsom ACTH
indkluderes.

De omhandlede forbindelser kan ogsad prasenteres
som en salve, creme, lotion, gel, aerosol eller
oplgsning til topisk péfgring pd huden, nasen eller
giet.

Topiske oplgsninger til nasen og gjet kan udover
de omhandlede forbindelser indeholde passende puffere,

toxisitetsjusteringsmidler,mikrobielle konserverings-
midler, antioxidanter og viskositetshammende midler
i en vandig barer. Eksempler pd midler der anvendes
til at forgge viskositeten er polyvinylalkohol
cellulosederivater, polyvinylpyrrolidon, polysorbater
eller glycerin. Mikrobielle konserveringsmidler der
tilszttes kan inkludere benzalkoniumchlorid, thimerosal,
chlorobutanol eller phenylethylalkohol. Topiske
preparater til g¢jet kan ogsd presenteres som salver i
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et passende inert basismateriale bestdende af mineralsk
olie, petrolatum, polyethylenglycoler eller lanolin-
derivater sammen med mikrobielle konserveringsmidler.

Udover disse doseringsformer kan der ogsa
formuleres en hudmaling til p&fgring p& huden.

I ethvert af de forannavnte prazparater kan en
passende dosisenhed indeholde fra 0,005 til 500 mg
aktiv ingrediens. Den effektive dosis gf en forbindelse
ifglge opfindelsen afhaznger af den sarlige anvendte
forbindelse, patientens tilstand, indgivningsfrekvensen
og -vejen, men ligger i almindelighed indenfor omr&det
fra 0,0001 mg/kg til 10 mg/kg, inklusiv, af patientens
legemsvagt.

Ved cen foretrukne topiske indgivning angives
en 0,001 til 0,5% fortrinsvis 0,01 til 0,1% oplgsning.

Som det er almindelig praksis vil preparatet i
almindelighed vare medfulgt af en skreven eller trykt
brugsanvisning indenfor den pagzldende medicinske
behandling. I dette tilfzlde som et antiallergisk
middel til prophylakse og behandling af f.eks. astma
hgfeber, rhinitis eller allergiske eksemer.

De felgende eksempler 48-52 belyser fremstillingen
af prazparater ifelge opfindelsen. .

Til fremstilling af farmaceutiske praparater
blandes forbindelserne med formlen I pa sadvanlig vis
med passende farmaceutiske bazremidler og aroma-,
smags— og farvemidler og formes f.eks. til tabletter
eller kapsler eller under tilsatning af passende
adjuvanser, suspenderes eller oplgses i vand eller i
en olie f.eks. majsolie.

Forbindelserne med formlen I kan indgives oralt
og parenteralt i vaskeform eller fast form. Som
injektionsmedium foretrazkkes det at anvende vand, der
indeholder de stabiliseringsmidler, solubiliserings-
midler og/eller puffere, der sadvanligvis anvendes til
injektionsoplgsninger. Additiver af denne type in-
kluderer f.eks. tartrat-, citrat- og acetatpuffere,
ethanol, propylenglycol, polyethylenglycol, kompleksdannere,
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(s&som EDTA), antioxidanter (sé&som natriumhydrogen-
sulfit, natriummetahydrogensulfit eller ascorbinsyre),
polymere med stor molekylvagt (sédsom flydende poly-
ethylenoxider) til viskositetsregulering og polyethylen-
derivater af sorbitolanhydrider.

om ngdvendigt kan der ogsd tilszttes konserverings-
midler sisom benzoesyre,methyl- eller propylparaben,
benzalkoniumchlorid og andre kvaternzre ammonium-
forbindelser.

Fast baremateriale,der kan anvendes, inkxluderer
f.eks. stivelse lactose, mannitol, methylcellulose,
mikrokrystallinsk cellulose, talkum, siliciumoxid,
dibasisk calciumphosphat og polymere med stor molekyl-
vagt (s8som polyethylenglycol).

Prazparater der er egnede til oral indgivning kan
om gnsket indeholde smags- og/eller sgdemidler.

Til topisk indgivning kan de omhandlede forbindelser
ogs& anvendes i form af pulvere eller salver, hvortil
de blandes med f.eks. pulveriserede, fysiologisk
forenlige fortyndningsmidler eller konventionelle
salvebasismaterialer.

De fglgende eksempler belyser nogle fa
farmaceutiske dosisenhedspraparater omfattende en
forbindelse ifglge opfindelsen som aktiv ingrediens
og angiver de forventede bedste udfgrelsesformer for

opfindelsens anvendelse. Delene er vagtdele med mindre

andet er angivet.

Eksempel 48

Tabletter.
Tabletpraparatet oparbejdes ud fra de fglgende

ingredienser:
N-Phenyl-S-{3-[4-(4-chlorbenzyl) -

piperazin-1-yl]lpropyl}thio=-

carbamatdihydrochlorid 0,010 dele
Stearinsyre 0,010 "
Dextrose 1,890 "

1,910 dele
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Fremstilling:
Ingredienserne blandes pd sadvanlig vis og

blandingen presses til 1,91 grams tabletter, der hver
er et oral dosisenhedspraparat indeholdende 10 mg

5 aktiv ingrediens.

Eksempel 49
Salve.
Salvepreparatet oparbejdes ud fra de fglgende
10 ingredienser:
3-[4~-(4-Chlorphenethyl) piperazin-

l-yllpropanthioldihydrochlorid 2,000 dele
‘Rygende saltsyre ' 0,011 "
Natriumpyrosulfit 0,050 "
15 Blanding (1:1) af cetylalkohol
og stearylalkohol 20,000 "
Hvid vaseline 5,000 "
Syntetisk bergamotteolie 0,075 "
Destilleret wvand q.s. ad 100,000 ™
20
Fremstilling:

Ingredienserne blandes ensartet pd sadvanlig vis
til en salve hvoraf 100 g indeholder 2,0 g aktiv
ingrediens.

25

Eksempel 50
Inchaleringsaerosol,

Aerosolprazparatet oparbejdes ud fra de fglgende
ingredienser:

30 N-Cyvclohexyl-S—-{3-[4-(4-chlorbenzyl)-
piperazin-l-yllpropyll}thio-
carbamatdihydrochloxrid 1,00 dele
Sojabgnnelecithin 0,20 "
Drivgasblanding

35 (Freon 11, 12 og 14) g.s. ad 100,00 "
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Fremstilling:
Ingredienserne oparbejdes péd sadvanlig vis o9
prezparatet fyldes pé aerosolbeholdere udstyret med en
udmdlingsventil, der friggr 0,5 til 2,0 mg aktiv

ingrediens per pavirkning af ventilen.

Eksempel 51
Hypodermisk oplgsning.
Oplgsningen oparbejdes ud fra de fglgende
ingrédienser:
N- (4~Methoxyphenyl) -S-{3~[4~ (4~
chlorphenethyl)piperazin-1-yl]-
propyl}thiocarbamatdihydro-

chlorid 5,0 dele

Natriumpyrosulfit 1,0 "

Natriumsalt af EDTA 0,5 "

Natriumchlorid 8,5 "

Dobbeltdestilleret vand q.s. ad 1000,0 "
Fremstilling:

De individuelle ingredienser oplgses i en til-
strekkelig mzngde dobbeltdestilleret vand, oplgsningen
fortyndes til den angivne koncentration med yderligere
dobbeltdestilleret vand., Den resulterende oplgsning
filtreres indtil den er fri for suspenderede partikler
og filtratet fyldes under aseptiske betingelser pa
1 ml ampuller, der efterfglgende steriliseres 09

forsegles. Hver ampul indeholder 5 mg aktiv ingrediens.

Eksempel 52
Topisk oplgsning (opthalmisk eller nasal).
Oplgsningen oparbejdes ud fra de fglgende
ingredienser:
N- (4-n-Butylphenyl) -S-{3~[4-[3-
(4—chlorpheny1)propyl]piperazin—l—yl]v
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid 0,020 dele
Dinatriumhydrogenphosphat 0,758 "
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Natriumdihydrogenphosphat
Natriumchlorid
Polyvinylalkohol

Benzalkoniumchlorid

Destilleret vand

Fremstilling:

DK 163921 B

0,184 dele
0,365 "
3,500 "
0,010 "
g.s. ad 100,000 "

Ingredienserne oplgses pa sadvanlig vis til

dannelse af en vandig oplgsning. Oplgsningen filtreres

passende, idet den ophtalmiske oplgsning kraver steril

filtrering. Hver ml af oplgsningen indeholder 0,2 mg

aktiv ingrediens.

Enhver anden af de andre forbindelser der er om-

fattet af formlen I i krav 1 eller et ikke-toxisk syre-
additionssalt deraf kan indszttes i stedet for den sarlige ak-
tive ingrediens i eksemplerne 48-52. Tilsvarende kan mzngden af ak-

tiv ingrediens i disse belysende eksempler varieres til

opndelse af det dosisenhedsomrédde, der er anfgrt oven-

for, og mengderne og arten af den inerte farmaceutiske

bareingrediens kan varieres til i mg@gdegdelse af

sarlige krav.
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PATENTEKRAYV
1. (Piperazinyl eller homopiperazinyl)alkylthiol-

eller -thiocarbamatforbindelser, k endetegnet

ved, at de har formlen I

R

Ry

3
I
R -(CH=CH) .-CH-(CH,)_-N N-(CH,) —SR I
Y
4

R
Q

hvori R er hydrogen eller -C-NH-A;

Y
]

A er alkyl med 1-8 carbonatomer;

cycloalkyl med 3-7 carbonatomer; eller

ikke substitueret eller mono-, di- eller tri-
substitueret phenyl, hvor substituenterne hver
er alkyl med 1-4 carbonatomer, halogen,

alkoxy med 1-3 carbonatomer, (C1_3—alkyl)carbo—
nyl eller (C1_3-alkoxy)carbonyl;

er hydrogen, halogen eller alkyl med 1-4 carbon-
atomer;

er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer;
og R4, der kan vare ens eller forskellige, hver
er hydrogen eller methyl;

er -CHZ— eller —CHZ—CHZ—;

er 0 eller 1;

m er et heltal pd meilem 0 og 3; og 0, ndr j er 1,

n

er et heltal mellem 2 og 4, med det forbehold,

at n skal vere 3 eller 4, séfremt Ry, Ry, Rq,
R, 09 R er hydrogen, og j og m er 0, o9 Y er

-CHZ—;

samt ikke-toksiske farmaceutisk acceptable syreadditions-

30'salte deraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, k e n d e -

tegnet ved, at den har formlen Ia
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i

Rl——<<:::>—CH2-(CH2)m-N ' N—(CHz)n-SR Ia

G R4

er hydrogen eller -E-NH—A;

er alkyl med 1-8 carbonatomers;

cycloalkyl med 3-7 carbonatomer; eller ikke-
substitueret eller mono-, di- eller tri-substi-
tueret phenyl, hvor substituenterne hver uaf-
hengigt er alkyl med 1-4 carbonatomer, halogen,
alkoxy med 1-3 carbonatomer, (C1_3~alkyl)carbo—
nyl eller (alkoxy med 1-3 carbonatomer)carbonyl;
er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer;
og R4 hver uafhzngigt er hydrogen eller methyl;
er et heltal fra 0 til 3; o9

er et heltal fra 2 til 4, med det forbehold , at
n skal vere 3 eller 4, safremt R1, R3, R4 og R

er hydrogen, og m er 0;

samt ikke-toksiske, farmaceutiske syreadditionssalte

deraf.

3. Forbindelse ifglge krav 2, k e n de -

tegnet ved, at

5 8 " X

R er hydrogen eller 0

"

-C-NH-A;

A er alkyl med 1-3 carbonatomer;

cycloalkyl med 5-6 carbonatomer; eller ikke-
substitueret eller mono-, di- eller tri-substitueret
phenyl, hvor substituenterne hver uafhazngigt er
alkyl med 1-4 carbonatomer, fluor, chlor, brom,
methoxy, acetyl eller carbethoxy;

er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer

og R4 hver uvafhangigt er hydrogen eller methyl;
er et heltal fra 0-3; og

er et heltal fra 2-4, med det forbehold, at n
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skal vere 3 eller 4, safremt R1 er hydrogen,
R3, R, 09 R er hydrogen og m er 0;
samt ikke-toksiske farmaceutisk acceptable syreaddi-

tionssalte deraf.
4, Forbindelse ifglge krav 1, k en d e -

tegnet ved, at den er valgt blandt N-cyclohexyl-
S-{3-[4- (4-chlorbenzyl)piperazin-1l-yl]lpropyll}thiocarba-
matdihydrochlorid,
3-[4—(4-chlorphenethyl)piperazin—l-yl]propanthiol-
dihydrochlorid,
N-(4-methoxyphenyl]—Sv{3—[4-(4—chlorphenethy1)piperazin—
1-yl]lpropyl}thiocarpamatdihydrochlorid,
N—(4—nwbutylpheny1)—s—{3—[4—[3—(4—chlorphenyl)propyl]—
piperazin~l-yl]propyl}thiocarbamatdihydrochlorid,
3—[4—(4—chlorbenzyl)piperazin—l—yi]propanthiol-
dihydrochlorid,
N-phenyl—S«{B—[4—(4-chlorbenzyl)piperazin—l-yl]propyl}—
thiocarbamatdihydrochlorid,
2-[4- (4-chlorbenzyl)piperazin-1l-yl]lethanthiol-
dihydrochlorid, '
N-(4-fluorphenyll~s4{3—[4-(4—chlorbenzyl)piperazin—l—ylj-
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid,
N-(3,4,5~-trimethoxyphenyl)~S-{3-[4- (4~-chlorphenethyl) -
piperazin~l—yl]propyl}thiocarbématdihydrochlorid,
N—phenyl—S-iZ—l4-(4-chlorbenzyl)piperazin—l-yl]ethyl}—
thiocarbamatdihydrochlorid,
N-cyclohexyl-S-{3-[4~(4-chlorphenethyl)piperazin-1-yl]-
propyllthiocarbamatdihydrochlorid,
N- (4-methoxyphenyl)-S-{3-[4-[3-(4~chlorphenyl)propyl]-
piperazin-l-yl]propyl}tthiocarbamatdihydrochlorid-
hemihydrat, og
N- (n-hexyl)-S-{3~[4- (4-chlorbenzyl) homopiperazin-1-yl]-
propyl}thiocarbamatdihydrochlorid.
5. Immunologisk, antiallergisk eller anti-
inflammatorisk przparat, k e nde tegnet ved,
at det i det vasentlige bestédr af et inert farma-
ceutisk baremiddel og en effektiv immunologisk,
antiallergisk eller antiinflammatorisk mangde af en

forbindelse ifglge krav 1.
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6. Fremgangsmédde til fremstilling af en forbin-

delse med formlen I

R Ry
2
i —
R, v M) - (CH=CH) .-CH-(CH,) _-N N-(CH,) ~—SR I
— J 2'm N\ ¥ 2'n
Ry

Q
hvori R er hydrogen eller —E-NH-A;
A er alkyl med 1-8 carbonatomer;

cycloalkyl med 3-7 carbonatomer; eller

ikke substitueret eller mono-, di- eller tri-
substitueret phenyl, hvor substituenterne hver
er alkyl med 1-4 carbonatomer, halogen,

alkoxy med 1-3 carbonatomer, (C1_3—alkyl)carbo-

nyl eller (C1_3-alkoxy)carbonyl;
R1 er hydrogen, halogen eller alkyl med 1-4 carbon-
atomer;
R2 er hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer;
R3 og R4, der kan vare ens eller forskellige, hver
er hydrogen eller methyl;
Y er —CH2— eller -CHZ-CHZ-;
j er 0 eller 1;
m er heltal pd mellem 0 og 3; og 0, ndr j er 1,
n er et heltal mellem 2 og 4, med det forbehold,
at n skal vare 3 eller 4, safremt Ry s Ry, Ry,
R4 og R er hydrogen, og j og mer 0, og Y er
-CH2
kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen II

- o
7

R R3
2 |
- |
R, _1</ \>» - (CH=CH) .~CH-(CH,)_=~N NH II
— 3J 2'm N Y/
Ry

hvori R1, R2, R3, R4, j» m og ¥ har de tidligere define-
rede”betydninger, omsattes med et alkylhalogenid med
formlen IIIX

X - (CHp) -7 III
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hvori X og 2 er ens eller forskellige halogener, og

n har de tidligere definerede betydninger,
at det sdledes opndede alkylhalogenid med formlen IV

R
5 3

R -(CH=CH) .-CH-(CH ) _—-N N-(CH,)_ —2Z 1V
1 ‘*<:::::>> j 2'm / 2'n
\——f—y

Ry

hvori R1, R2, R3, R4, Y, 2, j, m og n har de tidligere
10 definerede betydninger, omsazttes med thiourinstof, og
det resulterende mellemprodukt-isothiuroniumhalogenid
underkastes hydrolyse til opndelse af et slutprodukt med
formlen I, hvori R er hydrogen, og at dette slutprodukt
om ensket omszttes med en isocyanat med formlen V
15
A-N=C=20 \Y

hvori A har de tidligere definerede betydninger til
opndelse af et glutprodukt med formlen I, hvori
20 R er ~CO-NH-A,
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