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(54) Menetelmd uusien terapeuttisesti kéyttdkelpoisten ksanteeni- tail
furaanikarbonyyliaoksipropaanipiperatsiini-johdannaisten valmista-
miseksi - Fdrfarande fdér framstéllning av nya terapeutiskt anvénd-
bara xanten- eller furankarbonyloxipropanpiperazin-derivat

Keksinndn kohteena on menetelmd yusien, farmakologisesti aktii-
visten ksanteeni- tai furaanikarbonyylioksipropaani piperatsiini-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I:

1

R™-N \N-CHZ—CHZ—CHZ

~0-c-r>

0

72

jossa Rl on mahdollisesti pddtehiiliatomissa fenyyli-, trimetoksife-
nyyli-, fenoksi-, metoksisykloheksyyli- tai heptametyleeni-iminoryhmdl-
14 substituoitu, 1-5 hiiliatomia sisdltidvd alkyyliryhmd, allyyliryhmd,
mahdollisesti yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvalld alkyyli- tai alkoksiryhmdlld, trihalogeenimetyyli- tai
allyyliryhmdlli substituoitu fenyyliryhm&, tai 2-5 hiiliatomia sisdlté-
vd alkoksikarbonyyliryhmd, R2 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltava
alkyyliryhmd, R3 on furyyli- tai 9-ksantenyyliryhm& sekd nadiden
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yhdisteiden happoadditiosuolojen jJa kvatern4iristen suolojen valmista-
miseksi.

JO ennestddn tunnetaan kirjallisuudesta joitakin di- tai tri-
metoksibentsoehapolla muodostettuja 3-[74—substituoitu)-piperatsin-l—
yyl;7-propen-l-olien estereitd. THllaisia keskushermostoon vaikuttavia
yhdisteitd ovat kuvanneet R. Ratouis ja G. Combes (Bull. coc. chim.
France, 1959, 576-580) , edelleen on kuvattu tillaisia yhdisteitd, joilla
on mySs tyynnyttdvi vaikutus (C.A. 53, 161706), joilla on sepelvaltimon
hapentuontia lisddvi vaikutus (brittil¥inen patentti 1 127 993), gekj
joilla on rauhoittava ja tyynnyttidvi vaikutus (US-patentti 3 038 901).

Keksinndn mukaisesti valmistettavat uudet 3-[74—R1)—piperatsin—
1-yyl;7propan-1-olinfuraani-2-karboksyylihapon tai ksanteeni-9-karboksyy-
lihappoesterit vaikuttavat syddmen rytmih8iriSit¥ vastaan ja niilli on
valtimoverisuonia laajentava vaikutus.

Yleisen kaavan T mukaisia uusia yhdisteity valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti siten, etti yhdiste, jolla on yleinen kaava 1IT:

ol N e
R CH2 CH2 CH2 OH

(I1)

jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
karboksyylihapon kanssa, jolla on yleinen kaava TIT:
R3-coon (III)

3 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen asylointiin pystyvin

jossa R
Johdannaisen kuten esterin tai happohalogenidin kanssa ja mahdollisesti
saatu tuote muutetaan happoadditiosuolaksi tai kvaternddriseksi suolaksi.

Kaikki edellji esitetyn yleisen kaavan (I) yhdisteet ovat uusia
tuotteita, joita kirjallisuudessa t#hin asti ei ole kuvattu. Patentti-
hakemuksen menetelmin ldhtSaineet voidaan edullisesti valmistaa esimer-
keissd la tai 2a kuvatuilla tavoilla.

Erds mahdollisuus n&diden yleisen kaavan I uusien yhdisteiden
valmistamistamiseksi perustuu keksinndn mukaisesti siihen, ettd yleisen
kaavan 3—(piperatsin—l-yyli)—propan-l-oleja saatetaan reagoimaan ylei-
sen kaavan III vapaiden karboksyylihappojen kanssa. Tdmi asyloimisreak-
tio saatetaan edullisesti tapahtumaan karboksyyli—aktivoimisaineiden
ja/tai vetti sitovien aineiden ldsndollessa. Aktivoimisaineina voidaan
kdyttdd erityisesti halogenoituja fenoleja tai nitrohalogeenifenoleja,
edullisesti pentakloorifenolia ja/tai N,N'-disykloheksyyli-karbodi-

imidi4.
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Keksinn®dn mukaisen menetelmdn erddn toisen edullisen suoritus-
muodon mukaisesti saatetaan yleisen kaavan II yhdiste reagoimaan ylei-
sen kaavan III karboksyylihapon asylointiin sopivan johdannaisen Kkanssa.
Asylointiin sopivana johdannaisena tulevat kysymykseen karboksyylihappo-
jen happoanhydridit, happohalogenidit ja 1-5 hiiliatomia sisdltdvien
alifaattisten alkoholien kanssa muodostetut esterit.

Jos asyloimisaineena k#iytetddn yleisen kaavan III karboksyyli-
happojen halogenideja, erityisesti klorideja, niin k&ytetddn 1 moolia
kohti yleisen kaavan II yhdistettd edullisesti 1,0-1,1 moolia halogeni-
dia.

Reaktio saatetaan tapahtumaan inertin, vedettdm&dn liuottimen,
esim. jonkun bentseeniryhmin hiilivedyn, kuten bentseenin, tolueenin
tai ksyleenin tai klooratun hiilivedyn, kuten kloroformin, tetrakloori-
metaanin, tai jonkun alemman alifaattisen ketonin, kuten asetonin,
metyyli-isobutyyliketonin jne. l#sn¥ollessa. Reaktiol&mpStila voi
vaihdella laajoissa rajoissa, mutta edullisesti voidaan asyloimisaine
lissty valilla o0-30°C yleisen kaavan II yhdisteen liuokseen ja saattaa
sitten reaktio tapahtumaan edelleen korotetussa ldmpdtilassa, edulli-
sesti reaktioseoksen kiehumislimpStilassa. Tuote voidaan silloin
saostaa suoraan happoadditiosuolan muodossa ja erottaa suodattamalla.

Kun asyloimisaineena k#ytet#ddn yleisen kaavan III karboksyyli-
happojen 1-5 hiiliatomia sis&ltdvid estereitd, niin asylointi suorite-
taan edullisesti katalyyttisten méd&rien alkalialkoholaatteja, erityi-
sesti natrium- tai kaliummetylaattia tai -etylaattia l&sndollessa. Asy-
loimisainetta lisdtdin tissd tapauksessa 2-3-kertainen mooliylimddra.

Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan jonkun jo edelld mainitun
livuottimen ldsndollessa tai myds ilman liuotinta. Reaktioldmpdtila voi
vaihdella laajoissa rajoissa, n. 35°C:sta 150°C:seen. Edullisesti
tydskennelliddn reaktioseoksen kiehumaldmpdtilassa, jolloin reaktiossa
vapautuva alifaattinen alkoholi voidaan tislaamalla poistaa reaktioseok-
sesta. Reaktiotuote voidaan reaktioseoksen jddhdyttdmisen j&élkeen liuot-
taa orgaaniseen liuottimeen ja sitten eristd¥ esim. uuttamalla.

Reaktioiden kulkua voidaan edullisesti seurata ohutlevykromato-
grafiaa kdyttden 100°C:ssa aktivoiduilla piihappogeelilevyilld, etano-
lin ja ammoniumhydroksidin 95:5-seoksella kdyttden Draggendorf-reagens-
sia tai jodihOyryjd kehittimend.

Saatu yleisen kaavan I yhdiste voidaan sindnsd tunnetulla taval-
la suoritetun eristimisen ja puhdistamisen j4lkeen, mutta myds vdlittd-

mdsti eristidmdttd ja puhdistamatta, muuttaa happoadditiosuolaksi tai
kvaterndidriseksi suolaksi.
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Happoadditiosuolojen valmistamiseksi saatetaan yleisen kaavan I
emdkset edullisesti reagoimaan farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten ep&-
Oorgaanisten tai orgaanisten happojen, esim. halogeenivetyhappojen,
kuten kloorivetyhapon, bromivetyhapon tai jodivetyhapon, rikkihapon,
fosforihappoijen, etikkahapon, propionihapon, voihapon, maleiinihapon,
fumaarihapon, sitruunahapon, omenahapon, viinihapon jne. kanssa.

Kvaterndiristen suclojen valmistuksessa tulevat kysymykseen eri-
tyisesti 1-5 hiiliatomia sisdltivit alkyylihalogenidit, mutta t&héan
tarkoitukseen voidaan kdyttdd mySs muita kvaterndidristen suolojen
muodostamiseen sopivia aineita, ainoa vaatimus on, etti saadun kvater-
nddristen suolan tulee sisdltdi fysiologisesti vaaraton anioni.

Kvaternddristen suolojen valmistus voi tapahtua sininsi tunne-
tuilla tavoilla. Esimerkiksi yleisen kaavan I emis livotetaan orgaani-
seen liuottimeen, edullisesti alifaattiseen ketoniin, esim. asetoniin
ja sekoitetaan liuos kvaternoimisaineen kanssa. Sitten reaktioseosta
lémmitetddn jonkinverran ja erotetaan saatu kvaternd&rinen suola
jddhdyttidmisen jdlkeen suodattamalla.

Keksinnén mukaisesti valmistettavilla yleisen kaavan T yhdis-
teilld, sekd niiden happoadditiosuoloilla ja kvatern&irisilli suoloilla
on valtimoverisuonia laajentava ja syddmen rytmihdiri&iti estdvd vaikutus.

Uusien yhdisteiden valtimoverisuonia laajentavaa vaikutusta
kokeiltiin Langendorff'in menetelmdlld rotan sydémillé.ZVrt. E. Vanre-
moortere ja kumpp. Arcn. Int. Pharmacodyn. 95, 466 (1953)7. Jokaista
yhdistettd ja jokaista annosmddrdd kokeiltiin kutakin kuudelle elidimel-
le ja keskiarvot kuudesta mittausarvosta mddritettiin. Valtimosuonien
ldpi virtaavan veren mddrdn lisidntyminen mitattiin tunnusmerkkini
suonien laajentumiselle. Tulokset annettiin prosenttilukuna arvosta,
joka mitattiin ennen tutkittavan yhdisteen antamista. Vertailua varten
annettiin samoissa Olosuhteissa tunnetulla valtimoverisuonia laajenta-
valla aineella, 2,6—bis-(dietanoliamino)-4,B-dipiperidiini—pyrimidi-
43,4—q7pyrimidiini(dipyridamoli)mitatut arvot.

Syddmen rytmihdiridti estivi vaikutus midritettiin mittaamalla
syddmen sihk8isen vdrindrajan nousu, tulokset annettiin samoin prosen-
teissa ennen tutkittujen yhdisteiden antamista mitatuista arvoista.
Tutkimukset tehtiin nukutetuilla kissoilla L. Szekeres'in ja J. Papp'in
menetelmdn mukaisesti Zﬁritish J. Pharmacol, 17, 167 (1967l7, kulloin-
kin kuudessa rinnakkaiskokeessa vksittdisten yhdisteiden eri annostuk-
silla, vertailua varten suoritettiin kokeet mySs rytmih3iriditi estivi-
nd aineena menestyksellisesti kdytetylld kinidiinilli samoissa olosuh-
teissa. Kummassakin kuvatussa farmakologisessa testissi saadut tulok-
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set (keskiarvot kuudesta rinnakkaiskokeesta) on esitetty seuraavassa
taulukossa.

Tutkitut yhdisteet on merkitty taulukoissa numerocilla; seuraa-
vat yhdisteet tutkittiin:

1878: 3-(4-etoksikarbonyyli-piperatsin-l-yyli)-1-(ksanteeni-9-
karbonyylioksi) -propaani-hydrokloridi, '

1879: 3—[2—(heptametyleeni—imino—propyyli)—piperatsin-l—yyli?—l-
(ksanteeni-9-karbonyylioksi) ~-propaani-trihydrokloridi,

1880: 3-/4-(2-fenoksietyyli)-piperatsin-1-yyli/-1-(ksanteeni-9-
karbonyylioksi)propaani-dihydrokloridi,

1909: 3-/4-(3-metoksifenyyli)-piperatsin~-1l-yyli/~1-(furaani-2-
karbonyylioksi) -propaani-dihydrokloridi,

1977: 3-(4-allyyli-piperatsin-l-yyli)=-1-(ksanteeni-9-karbonyyli-
oksi) -propaanidihydrokloridi,

1981: 3-(4-bentsyyli-piperatsin-l-yyli)-1-(ksanteeni-9-karbonyy-
lioksi) -propaani-dihydrokloridi ja

1986: 3-(4-butyyli-piperatsin-l-yyli)-1-(ksanteeni-9-karbonyyli-
oksi) -propaani-dimetojodidi.

Taulukko
Valtimoverisuonien 1ldp
virtaavan verimddrdn
Vdrindn nousu % kasvu %
Yhdiste n:o Annos | 2,0 mg/kg 1,0 mg/kg 0,5 mg/kg | 1 pg/syddn 0,5 ug/syddn
1878 21,5 13,2 31,6 13,5
1879 - 28,3 22,1
1880 22,4
1909 30,3 14,2
1977 27,6 18,9
1981 27,7 21,4
1986 31,1
Kinidiini 34,5 20,6
LPipyridamoli 27,7 17,8

Esitetyn taulukon arvoista ndkyy, ettd tutkitut uudet yhdisteet
ylittdvat vaikutuksiltaan oleellisesti vertailua varten annetut tunne-
tut aineet.

Valtimoverisuonia laajentavia uusia yhdisteitd voidaan ihmisia
hoidettaessa syd&nkohtauksien sattuessa antaa laskimonsisdisesti ja
kroonisessa hoidossa suun kautta tai perdsuolen kautta. Xerta-annos voi
potilaan tilasta riippuen olla v&liltd 0,05-0,6 mg/kg, pdivdn kokonais-
annos 0,2-1,5 mg/kg, erityisesti 0,6-1,5 mg/kg.
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Hoidettaessa syd&dmen rytmihdiriditd annetaan ihmisii hoidettaes-
sa uusia yhdisteitd edullisesti suun kautta tai laskimonsisdisesti.
Pdivdnannokset voivat olla n. 1-10 mg/kg, erityisesti 3-7 mg/kg, suun
kautta tai laskomonsisiisesti annettavat kerta-annokset voivat, tapauk-
sen vaikeudesta riippuen, olla n. 1,0-3,0 mg/kg.

Keksinndn mukaisesti valmistettavat uudet yhdisteet voidaan taval-
listen inerttien, ei-myrkyllisten, kiinteiden tai juoksevien farmaseut-
tisten kantimien ja/tai muiden farmaseuttisten apuaineiden kanssa jalos-
taa ladkeainevalmisteiksi. Kantimina voidaan kiyttdi esim. vetts, gela-
tiinia, laktoosia, tédrkkelystd, talkkia, magnesiumtearaattia, vaselii-
nia, kasvidljyji, polyeteeniglykolia jne. Lddkeainevalmisteet voivat
mahdollisesti mySs sis#ltii erilaisia lisHaineita, ésim. sdildvisd tai
stabiloivia aineita, kostutusaineita, emulgoimisaineita, puskureita,
mausteita jne.

Uusien yhdisteiden valmistusta havainnollistetaan seuraavin esi-
merkein.

Esimerkki 1

BfAZ—(Z—metoksifenyyli)-piperatsin-l-yyl£7-l-(ksanteeni—Q—karbo—
nyylioksi) -propaani-hydrokloridi.

a) 3j12-(2—metoksifenyyli)-piperatsin—l-yyl;?—propan—l—oli.

46 g 1-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinia ja 24,5 g trimetyleeni-
kloorihydriini4 liuotetaan 200 ml:aan etanolia ja sekoitetaan 25 g:n
kanssa kaliumkarbonaattia, sitten seosta keitet&in 30 tuntia palautus-
jd&hdyttden. Reaktioseos jddhdytetssn sitten OOC:seen, laimennetaan 50
ml:1lla dietyylieetteriy, suodatetaan ja haihdutetaan suodos. Ja&nndés
livotetaan 100 ml:aan bentseenii 50°C:ssa, liuos j4ihdytetdin o°C:seen
ja sen annetaan seistid 10 tuntia tdssd ldmpStilassa. Erottuneet kiteet
suodatetaan erilleen ja kuivataan. Td1lld tavalla saadaan 46 g 3—[2—(2-
metoksifenyyli)—piperatsin—l-yyli7—propan—1-olia (77 % teoreettisesta);
sp. 92-93%%.

Samalla tavalla valmistetaan vastaavasti substituoiduista l1&htd-
aineista seuraavat samankaltaiset yhdisteet:

3—(4-fenyyli-piperatsinl—yyli)-propan-l-qli; sp. 73-74°c,

3—(4-etoksikarbonyyli—piperatsin*l—yyli)-!KOPNPl-Oli; kp. 156%7—
2 mm Hg; n2° = 1,4820,

3—[2—(3—trifluorimetyyli—fenyyli)-piperatsin-l-yyli?-propan—1—
oli; kp. 158-160°C/2 mm Hg,

3—[2-(3—metoksifenyyli)-piperatsin—l—yyli?-propan-l—o1i; sp.
94-95°¢,

3-[2—(4-metoksifenyyli)-piperatsin—l-yyli7—propan—l—oli; Sp.
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87-89°¢,
3—[2-(4-metyylifenyyli)—3-metyyli—piperatsin-1—yyli7—propan—l-
oli; sp. 69-71°C,
3-12-(2,S-dimetyylifenyyli)—piperatsin—l—yyli]-propan—l-oli;
sp. 65-67°C,
3513—(3,4,S—trimetoksibentsyyli)-piperatsin—l-yyl;7-propan-l—oli;
85-87°C,
3-[2—(3—metoksisykloheksyyli-metyyli)—piperatsin—l—yyli7—propan—

1-01li; n20:1,5570,
D _ —
31[4—(3-fenyylipropyyli)—piperatsin-l—yyli/-propan—l—oli; n

1,5326,
3712—(3—heptamety1eeni-imino-propyyli)-piperatsin-l—yyli7—propan—
1-oli; sp. 93-94°c,
3-[2—(2—fenoksietyyli)-piperatsin—l—yyl;7-propan-l-oli-hydroklo—
ridisuola; sp. 132-134°c,
3-4;-(2-(2—metoksifenyyli)-etyyli)-piperatsin-l-yyli7—propan—l-
oli; kp. 172-175°C/2 mm Hg.
b) 3-[2—(2—metoksi-fenyyli)—piperatsin—l-yy117-l—(ksanteeni-B-
karbonyylioksi) ~-propaani-hydrokloridi.

20,
D ’

3,8 g 3-[3—(2-metoksifenyyli)-piperatsin-l-yyl;7—propan—l—olia
livotetaan 40 ml:aan asetonia ja t&md liuos lisitiin tiputtaen 20°C:ssa
sekoittaen liuokseen, jossa on 4,9 g ksanteeni-9-karboksyylihappo-klori~
dia 30 ml:ssa asetonia. Reaktioseosta keitetiin 30 minuuttia palautus-
jdsdhdyttden, lisitiin sitten 60°C:ssa etanolipitoista kloorivetyhappoa
kunnes kiteiden muodostuminen lakkaa. Seos jiihdytet#&n 0°C:seen, raaka
kiteinen tuote erotetaan suodattamalla ja kiteytet&in uudelleen 20 ml:sta
1:2 vesi/etanoli-seosta. T4114 tavalla saadaan 5,3 g 3—[3-(2-metoksi-
fenyyli)-piperatsin-l—yy1;7-l—(ksanteeni-9—karbonyylioksi)—propaani-
hydrokloridia (73 % teoreettisesta); sp. 193-195°C.

Samalla tavalla valmistetaan vastaavasti substituoiduista liht&-
yhdisteistd seuraavat samankaltaiset yhdisteet:

3-(4-etoksikarbonyyli-piperatsin-1l-yyli)-1- (ksanteeni-9-karbo-
nyylioksi) -propaani-hydrokloridi; sp. 144-1450C,

3-(4—fenyyli-piperatsin-l—yyli)—l-(ksanteeni—Q—karbonyylioksi)—
propaani-dihydrokloridi; sp. 153-154°c,

3fLZ-(3-trifluorimetyylifenyyli)~piperatsin—l~yy117—l—(ksanteeni-
9-karbonyylioksi-propaani-dihydrokloridi; sp. 125—12600,

3-/4-(2-metoksifenyyli) -piperatsin-1-yyli/-1- (furaani-2-karbonyy-
lioksi) -propaani-dihydrokloridi; 165-1660C,

3-/4- (3-mctoksi fenyyli) =plperatsin-1-yyli/-1- (Furaani-2-karbonyy-
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lioksi)-propaani-dihydrokloridi; sp. 180-181°c.
3—[2-(4-metoksifenyyli)-piperatsin-l—yyli7-l-(furaani-Z—karbo—
nyylioksi) ~-propaani-dihydrokloridi; sp. 162-163°c,
3ﬁéz—(-metyylifenyyli)—3—metyyli-piperatsin—l—yyli?-l—(ksantee-
ni-9—karbonyylioksi)—propaani-dihydrokloridi; sp. 169—17OOC;
3—[2—(2,5—dimetyylifenyyli)—pipertsin—l—yyli]-l—(ksanteeni-Q-
karbonyylioksi)—prOpaani-dihydrokloridi; SP. 221—2230C,
3—(4-bentsyyli—piperatsin—l—yyli)-l—(ksanteeni—9—karbonyylioksi)—
propaanidihydrokloridi; sp. 204-206°cC,
3-43—(3,4,5—trimetoksi—bentsyyli)-piperatsin-l—yyl;7-l—(ksantee—
ni—9-karbonyylioksi)—propaani—dihydrokloridi; sp. 196-198°c,
3—4&—(3—heptametyleeni-iminopropyyli)—piperatsin-l-yyl}7-l—
ksanteeni-9—karbonyylioksi)—propaani-trihydrokloridi; sp. 205-206°C,
3—12-(3-fenyylipropyyli)—piperatsin—l-yyl;7—l—(ksanteeni—9-
karbonyylioksi)—propaani—dihydrokloridi; sp. 176-178°C,
3—[1-(2—fenoksi-etyyli)—piperatsin—l—yyli]—l—(ksanteeni—9-karbo—
nyylioksi) -propaani-dihydrokloridi; sp. 182-183°Cvja
3-4?—(3—metoksi—sykloheksyyli—metyyli)—piperatsin-l—yyli7—l—
(ksanteeni-9-karbonyylioksi)-oropaani-dihydrokloridi; Sp. 186-187°C.
Esimerkki 2

3-(4-al1yyli—piperatsin—l~yyli)-1-(ksanteeni—9-karbonyylioksi)—
propaani-dihydrokloridi

a) 3-(4-allyyli-piperatsin-l-yyli)-propan-l-oli.

32 g l-karbetoksi~piperatsiinia ja 34,5 g allyylibromidia liuote~
taan 70 ml:aan etanolia, lis&td3n liuokseen 25 g vedetdntd kaliumkarbo-
naattia ja keitetd&n 30 tuntia palautusjiihdyttien. Sitten reaktioseos
jd&hdytetiddn OOC:seen, suodatetaan ja suodos haihdutetaan alennetussa
paineessa. Haihdutusjdi&nndstd keitet#3n 55 ml:n kanssa vikevii kloori-
vetyhappoa 24 tuntia palautusjidihdvttien, haihdutetaan sitten, hierre-
tddn jddnnds 30 ml:lla etanolia ja suodatetaan sitten. Suodattimella
jéédvd l-allyyli-piperatsiini-dihydrokloridi (27 g) liuotetaan 80 ml:aan
vettd, liuoksen pH asetetaan 20-%:1la natronlipedlld arvoon 8 ja niin
emdksiseksi tehty seos uutetaan kolmasti 80 ml:lla etyylieetterii.
Yhdistetyt eetteriuutteet kuivataan vedettdmilli natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja eetteri tislataan pois. Ti4nndksens saadaan 15,5 g 1-
allyyli-piperatsiinia, titd tuotetta keiteotHin 12,3 g:n kanssa trime-
tyleenikloorihydriinid ja 18 g:n kanssa vedet®nti kaliumkarbonaattia

100 ml:ssa etanolia sekoittaen ja palautusjddhdyttien 30 tuntia.
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Reaktioseos jddhdytetddn sitten 0°C:seen, suodatetaan ja suodos haihdu-
tetaan. Jiannds puhdistetaan tislaamalla alennetussa paineessa. Tadlld
tavalla saadaan 15 g 3—(4—allyyli—piperatsin—l-yyli)—propan—l-olia @45 %
teoreettisesta); kp. 98-10&%3 (8 mm/Hg; néo = 1,4935.

Samalla tavalla valmistetaan vastaavasti substituoiduista 1&htd-
vhdisteistd seuraavat muut samankaltaiset yhdisteet:

3—(4—4-butyyli—piperatsin-l—yyli)—;mogﬂrl-oli; néa =1,4775 ja

3-44—(3-allyyli-fenyyli-piperatsin—l—yyli]—propan-l—oli; kp. 165-
168°C/2 mm Hg; n2> = 1,5520.

b) 3—(4-allyyli-piperatsin—l—yyli)-l—(ksanteeni—9-karbonyyli—
oksi) -propaanidihydrokloridi.

Edelld kuvatulla tavalla saatu 3-(4~allyyli-piperatsin-1l-yyli)-
propan-l-oli saatetaan esimerkin 1b mukaisesti reagoimaan ksanteeni-9-
karboksyylihappokloridin kanssa; 76-%:sella saaliilla saatu 3-(4-allyy-
li—piperatsin—l—yyli)—1—(ksanteeni—9-karbonyylioksi)—propaanidihydro—
kloridi sulaa 209-211°C:ssa.

Samalla tavalla valmistetaan vastaavasti substituoiduista 1&hto-
yhdisteistd seuraavat muut samankaltaiset yhdisteet:

3- (4-butyyli-piperatsin- l—yyli) -1-(ksanteeni-9-karbonyylioksi) -
propaani-dihydrokloridi; sp. 188-190°cC,

-[4-(3 allyyli-fenyyli)-piperatsin- -yyl_/ 1- (ksanteeni-9-
karbonyylioksi) - -propaani-dihydrokloridi; sp. 190-192°C.

Esimerkki 3

3—(4—butyyli—piperatsin-l—yyli)—l-(ksanteeni-9-karbonyylioksi)—
propaani-dimetojodidi

5 g 3-(4-butyyli—piperatsin—l—yyli)-l—(ksanteeni—9-karbonyyli~
oksi) ~propaani=- -dihydrokloridia) valmistettu esimerkin 2 mukaisesti)
sek01tetaan 20 ml:n kanssa 5-%:sta vesipitoista natronlipedd ja saatu
emiksinen liuos uutetaan kolmasti 20 ml:n erdllid dietyylieetteria.
Yhdistetyt eetteriuutteet kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Jiinnds liuotetaan 25 ml:aan ase~
tonia ja lis&td&n 3,5 g metyylijodidia. Seosta keitetddn palautusjdah-
dyttden 15 minuutti ja jddhdytetddn sitten 0°C:seen. Saadut kiteet ero-
tetaan suodattamalla ja kiteytetddn uudelleen 30 ml:sta etanolia. Tdlla
tavalla saadaan 3,5 g 3—(4—butyyli-piperatsin-l—yyli)-l—(ksanteeni—9-
karbonyylioksi)-propaani—dimetojodidia (50 & teoreettisesta); sp. 188-
190°c.

Samalla tavalla valmistetaan vastaavasti substituoiduista
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ldhtdyhdisteistd seuraavat kvaterniiriset suolat:
3-(4-fenyyli—piperatsin—l-yyli)—l-(ksanteeni—9—karbonyylioksi)-
propaani-metojodidi;
3—(4—etoksikarbonyyli-piperatsin—l-yyli)-l-(ksanteeni-Q-karbo—
nyylioksi)-propaani-metojodidi; sp. (hajoaa 2OOOC:ssa).
Esimerkki 4

3-43—(3-trifluorimetyyli—fenyyli)-piperatsin—l-yyli7-l-(furaani—
2-karbonyylioksi)-propaani—dihydrokloridi.

Seokseen, jossa on 5,9 g 3—[2;(3-trifluorimetyyli-fenyyli)-pipe-
ratsin-l—yyl17Fpropan-l—olia ja 2,6 g furaani—2-karboksyylihappo-metyy—
liesterid, lisdtiin 60°C:ssa 0,5 ml 10-2:sta natriummetylaattiliuosta
ja reaktioseosta pidetHin 2 tuntia 100°C:ssa, jolloin reaktion aikana
muodostunut metyylialkoholi tislautuu pois. J4innds liuotetaan 50 ml:
aan bentseenil ja liuos uutetaan 10 ml:1la 10-%:sta vesipitoistakloori-
vetyhappoa. Erotettu vesipitoinen faasi kirkastetaan aktiivihiilelly,
suodatetaan tehdiin suodos emdksiseksi 10 ml:1la 10-%:sta natronlipeii
ja uutetaan kolmasti kulloinkin 20 ml:1la eetterid. Yhdistetyt eetteri-
uutteet kuivataan vedettdmilli natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdu-
tetaan. Jd8nnds liuotetaan 40 ml:aan 1:1 etanoli/asetoni-seosta ja 0°c:
seen jddhdytetyn liuoksen ldpi johdetaan kuivaa kloorivetykaasua kunnes
kiteiden erottuminen lakkaa. Kiteisessid muodossa erottunut happoadditio-
suola erotetaan suodattamalla ja kiteytet#in uudelleen 20 ml:sta eta-
nolia. T&l14 tavalla saadaan 5,1¢9g 3-[2—(3-trifluorimetyyli—fenyyli)—
piperatsin~l-yyl;7-l—furaani—Z-karbonyylioksi)—propaani-dihydrokloridia
(56 % teoreettisesta); sp. 167-168°cC.

Samalla tavalla valmistetaan vastaavasti substituoiduista 14iht&-
yhdisteistd seuraavat muut samankaltaiset yhdisteet:

3-[2-(2,5—dimetyylifenyyli)—piperatsin—l—yyl;7-1-(furaani-2—
karbonyylioksi)-propaani-dihydrokloridi; sp. 210-211°,

3-[3-(3—kloorifenyyli)—piperatsin-l-yyl;]-l-(furaani-Z-karbonyy—
lioksi) -propaani-dihydrokloridi; sp. 170-171°%,

3-[2—(3,4-dikloorifenyy11)~p1peratsin-1—yy1;7-1-(ksanteeni-9—
karbonyylioksi)~propaani-dihydrokloridi; sp. 179-180°C ja

3-4Z—fenyyli-piperatsin—l-ny;7-l—(furaani-Z—karbonyylioksi)—
propaani-dihydrokloridi; sp. 166-167°C.
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Patenttivaatimus
Menetelmi uusien, farmakologisesti aktiivisten ksanteeni- tai

furaanikarbonyylioksipropaani piperatsiini-johdannaisten valmistamisek-

si, joilla on yleinen kaava I:

3

1.’ '
R™-N N-CHz—CHz-CHZ-O-%—R (I)
//L“‘ 0
R2

jossa R1 on mahdollisesti p#itehiiliatomissa fenyyli-, trimetoksifenyy-
1li~, fenoksi-, metoksisykloheksyyli- tai heptametyleeni-iminoryhmdlla
substituoitu, 1-5 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyliryhmd, allyyliryhmd,
mahdollisesti yhdelli tai useammalla halogeeniatomilla, 1-4 hiiliato-
mia sisdltidvidlli alkyyli- tai alkoksiryhmdlld, trihalogeenimetyyli- tai
allyyliryhm&lli substituoitu fenyyliryhmd, tai 2-5 hiiliatomia sisdltd-
vd alkoksikarbonyyliryhmé, R2 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdva
alkyyliryhmd, R3 on furyyli- tai 9-ksantenyyliryhm#, sekd ndiden yhdis-
teiden happoadditiosuolojen ja kvaternddristen suolojen valmistamisek-

si, tunnettu siitd, ettd yhdiste., jolla on yleinen kaava IT:

1
R™-N N-CHZ—CHZ—CHz-OH (IT)

N/

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
karboksyylihapon kanssa, jolla on yleinen kaava III: R3—COOH (ITT)

r?

jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen asylointiin pystyvén
johdannaisen kuten esterin tai happohalogenidin kanssa ja mahdolli-

sesti saatu tuote muutetaan happoadditiosuolaksi tai kvaternddriseksi
suolaksi.
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Patentkrav

Férfarande f&r framstdllning av nya, farmakologiskt aktiva

xanten- eller furankarbonyloxipropanpiperazin- derivat med den allminna
formeln 1:

1

i \ _ _ _ rn3
R™-N N CH2 CH, CH,-0 E R (1)
0
2

R

dar Rl dr en eventuellt vid den terminala kolatomen med en fenyl-, tri-
metoxifenyl-, fenoxi-, metoxicyklohexyl eller heptametyleniminogrupp
substituerad, 1-5 kolatomer innehd1llande alkylgrupp, en allylgrupp, en
eventuellt med en eller flera halogenatomer, 1-4 kolatomer inneh&llande
alkyl- eller alkoxigrupper, trihalogenmetyl- eller allyl-grupper subs-
tituerad fenylgrupp, eller en 2-5 kolatomer inneh&llande alkoxikarbonyl-
grupp, R? dr vidte eller en 1-4 kolatomer inneh&llande alkylgrupp, och

R3 dr en furyl- eller 9- xantenylgrupp, och av syraadditionsalter och
kvaterndra salter av dessa fOreningar, k & n n e tecknat dirav,
att man omsidtter en férening med den allminna formeln TT:

1
R™-N -CHZ—CHZ—CHz-OH (I1)
R2
dér Rl och R2 har den ovannimnda betydelsen, med en karboxylsyra med
den allminna formeln IIT: R3—COOH (ITT)
dar R3 har den ovannimnda betydelsen, eller med ett f8r acylering

duglikt derivat s&som en ester eller syrahalogenid ddrav, och eventuellt
6verfdr den erhillna produkten i ett syraadditionssalt eller ett
kvaternidrt salt.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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