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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych N-/3, 4, 5-tréjmetoksy-
cynamoilo/-piperazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych N-/3,4,5-tré6jmetoksy-cyna-
moilo/-piperazyny.

Zwiazki te, posiadajace interesujace wiasciwosci
terapeutyczne, odpowiadajg wzorowi 1, w kt6érym
R oznacza grupe 2,3-dwuhydroksypropylows, lub
grupe 2-fenylo-2-hydroksypropylowa, grupe cyna-
mylowa lub grupe o wzorze -CH;-CO-NHR; w
ktérym R, oznacza rodnik alkilowy zawierajacy
1—2 atoméw wegla, pierscien fenylowy, ewentual-
nie podstawiony grupg metoksy- lub rodnikiem
tréjfluorometylowym lub atomem chloru, lub ben-
zyhydrylem lub R, oznacza grupe o wzorze 2, W
ktérej R; i Ry majg to samo znaczenie co Ry lub
grupe o wzorze 3, w ktérym atom azotu jest czes-
cig skladows rodnika heterocyklicznego, takiego jak
rodnik pirolidynowy, heksametylenoiminowy Ilub
morfolinowy, ewentualnie w postaci soli addycyj-
nych z kwasami zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym
R jest grupa o wzorze -CH;-CO-NHR,, lub o wzo-
rze 2 lub 3.

Spos6b wedlug wynalazku polega na reakcji ha-
logenku tr6jmetoksy-3,4,5-cynamoilu o wzorze 4,
w ktérym Hal oznacza atom chloru z piperazynag
o wzorze 5, w ktébrym R ma wyzej podane zna-
czenie, w S$rodowisku rozpuszczalnika organiczne-
go i stosujac odpowiedni czynnik alkaliczny zdol-
ny do przylaczania tworzacego si¢ w trakcie reak-
cji chlorowodoru. Zadang pochodng wyodrebnia
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sie zwyklymi metodami, a wigc przez odparowanie
rozpuszczalnika i rekrystalizacje.

Stosujgc sposéb wedlug wynalazku najlepsze
wyniki uzyskuje sie przez stosowanie chlorku tréj-
metoksy-3,4,5-cynamoilu i prowadzenie reakcji w
benzenie lub acetonie, w temperaturze wrzenia
Srodowiska reakcyjnego. Czynnikami alkalicznymi
sg: obojetny weglan sodowy i kwasny weglan so-
dowy.

Gdy rodnik R we wzorze 1 jest laficuchem ami-
nowanym, woéwczas zwiazki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku majg charakter zasadowy i mo-
ga tworzyé sole przez dodanie kwasu mineralnego
lub organicznego. Nizej podane przyktady wyja$nia-
ja blizej spos6éb wedlug wynalazku, nie ograniczajgc
jego zakresu.

Przyktad I. N-/3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilo/
/-N-/pirolidyno-karbonylo-metylo/-piperazyna i jej
maleinian.

20 g N-/pirolidyno-karbonylo-metylo/-piperazyny
rozpuszcza sie w 350 ml bezwodnego benzenu i do-
daje sie 12 g kwaSnego weglanu sodowego. Nastep-
nie do tej mieszaniny wprowadza si¢ stopniowo
chlorek 3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilu, przy czym
temperatura mieszaniny wzrasta do 40°C. Calosé
utrzymuje si¢ we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng
przez jedng godzine. Po ochlodzeniu dodaje sie
wodny roztwér weglanu sodowego i kontynuuje
sie¢ mieszanie w ciggu kilku minut. Po zdekanto-
waniu i zatezeniu warstwy benzenowej otrzymuje
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sie surowy produkt, ktéry nastepnie rekrystalizuje
si¢ z mieszaniny ketonu metylo-etylowego i hep-

4

Temperatura topnienia: 200°C. " -
Analiza elementarna: '

N

tanu. c H <
Wydajnosé — 65%. , Obliczono %o 54,74 701 851 672
Analiza elementarna: 5 Znaleziono %o 5465 691 8,74 6,63
: - C H N Przyktad III. Maleinian N-/3,4,5-tré6jmetoksy-
Obliczono % “ 63,29 7,48 10,07 -cynamoilo/-N’-/cynamylo/piperazyny. . .
Znaleziono % 63,18 17,51 10,04 Stosujac metode podang w przykladach I i II,
Acetonowy roztwér tej zasady poddany dziataniu’ otrzymuje sie pochodna z wydajnoscig 73%.
réwnowaznej ilo§ci kwasu maleinowego, daje ma- 10 Temperatura topnienia: 170°C, :
leinian, ktéry rekrystalizowuje sie z alkoholu abso- Analiza elementarna:
lutnego. C H N
Temperatura topnienia 135°C. Obliczono Y% 64,67 6,36 5,20
Analiza elementarna: Znaleziono % 64,77 6,28 5,03
C H N 15 Przyktad IV. Chlorowodorek N-/3,4,5-tr6jme-
Obliczono %6 58,52 6,61 17,88 toksy-cynamoilo/-N-/fenylo-2-hydroksy-2’-propylo-/
Znaleziono %o 58,43 6,72 17,90 /-piperazyny.

Przyklad II. H-/3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilo/ Do mieszaniny 25 g chlorku 3,4,5-tr6jmetoksy-
/-N-/2,3-dwuhydroksy-propylo/-piperazyna i jej -cynamoilu w 200 ml acetonu wprowadza sie 12,5g
chlorowodorek. ‘ 20 kwasnego weglanu sodowego. Nastepnie dodaje sie

Do roztworu benzenowego zawierajgcego 16 g kroplami w trakcie mieszania roztwér N-/2-fenylo-
N-/2,3-dwuhydroksy-propylo/-piperazyny dodaje sie -2-hydroksy-1-propylo-/-piperazyny w  acetonie.
25,5 g chlorku 3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilu, w obec- Mieszanie to prowadzi sie przez dalsze dwie godziny
no$ci kwasnego weglanu sodowego. Mieszaning w temperaturze pokojowej. Po tym czasie aceton
utrzymuje sie we wrzeniu przez 3 godziny. Po a5 Oddestylowuje sig, za$ pozostalo§¢ wyodrebnia sig
ochlodzeniu dodaje sie wodny roztwér weglanu so- za pomocg mieszaniny woda-octan etylu. Warto§é
dowego (200 ml 5%) i kontynuuje sie mieszanie PH utrzymuje sie na poziomie 9—10 przez dodawa-
w ciggu 15 minut. Po zdekantowaniu i zatezeniu nie weglanu sodowego. Po zdekantowaniu warstwy
warstwy benzenowej otrzymuje sie lepkg pozosta- organicznej, przepuszcza sie przez nig gazowy chlo-
tosé, ktérg krystalizuje si¢ z ketonu metylowo-ety- 30 rowodér, uzyskujac monohydrat chlorowodorku,
lowego. ktéry krystalizuje sie z mieszaniny woda-aceton.
Temperatura topnienia: 145°C Temperatura topnienia: 140°C
Wydajnosé: 60%o. Wydajno§é 45%

Analiza elementarna: Analiza elementarna:
C H N 85 C H Cl N
Obliczono % 59,98 7,42 17,36 Obliczono % 60,66 7,13 7,16 5,66
Znaleziono % 60,00 7,29 7,20 Znaleziono % 60,45 7,15 7,34 5,83
Metanolowy roztwér tej zasady poddany dziataniu Zwigzki wyszczeg6lnione w nizej podanych ta-
suchego chlorowodoru daje chlorowodorek, ktéry blicach zostaly otrzymane zgodnie z wyzej podany-
mozna rekrystalizowaé z alkoholu absolutnego. P mi przykladami.
Tablica 1
Zwiagzki o wzorze 6
Cze§é 1-sza

Numer R, Postaé Wzér Cigzar Temp.

‘- sumaryczny czgst. topn. (°C.)

8 141 -CH, zasada C,9H2;N3Op 377,43 154

maleinian Cyo3HgN;Op 493,50 164

8 164 -C,Hs zasada CgoH2¢N3O5 391,46 174
chlorowodorek CgoHgCIN3Op 427,92 200

8 119 -C,H, zasada CyHgy N3Oy 405,48 160
maleinian Ca5HgsN3Op 521,54 114

8 111 -izo- zasada CyyHgN3O; 405,48 175
CgH,y maleinian CasHgs N3Oy 521,55 152

8 110 wz6r zasada Co4H2HOs5 439,50 180
7 chlorowodorek Cy H3(CINgOs 475,96 200

8 112 wzér zasada CysHg N3Og 169,52 178

. 8 chlorowodorek Cy5Hgy,CINOq 505,99 190

8 126 wz6r zasada CgsHFgH;Os5 507,50 174

9 chlorowodorek CgosH2yCIF;3NgO5 543,96 194

8 144 wzOr zasada Cy4H2sCINO5 473,95 174

10 maleinian CagH3,CINO, 590,02 178
8 147 wzér zasada C31HgsNgOs 529,61 214
11 chlorowodorek C3Hg¢CIN;O5 566,08 230
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Cze§é 2-ga
Analiza elementarna
Numer Postaé
C - H | Cl N
obliczono 60,46 7,21 11,13
zasada lezi 60,58 7,42 11,08
68 141 znaleziono ) y )
. obliczono 55,97 6,33 8,52
maleinian
znaleziono 56,16 6,29 8,53
obliczono 61,36 7,47 10,74
zasada
znaleziono 61,43 7,49 10,94
68 164
obliczono 56,13 7,07 8,29 9,82
chlorowodorek
znaleziono 56,23 7,07 8,39 9,61
obliczono 62,20 7,71 10,36
zasada
66 119 znaleziono 62,40 7,71 10,37
.. obliczono 57,57 6,76 8,06
maleinian
znaleziono 57,37 6,76 8,03
obliczono 62,20 7,71 10,36
zasada
68 111 znaleziono 62,40 7,66 10,31
L. obliczono 57,57 6,76 8,06
maleinian
znaleziono 57,71 6,85 8,09
obliczono 65,58 6,65 9,56
zasada lezi 65,73 6,88 9,36
68 110 znaleziono A ) E
obliczono 60,56 6,35 7,45 8,83
chlorowodorek .
znaleziono 60,56 6,26 7,35 8,62
obliczono 63,95 6,66 8,95
zasada .
68 112 znaleziono 64,12 6,68 9,02
obliczono 59,34 6,37 7,01 8,31
chlorowodorek .
o znaleziono 59,48 6,51 - 7,24 8,17
obliczono 59,16 5,56 8,28
zasada
68 126 -znaleziono 59,25 5,72 8,44
obliczono 55,20 5,37 10,48 7,73
chlorowodorek .
‘znaleziono 55,02 5,42 10,61 7,53
obliczono 60,82 5,96 7,48 8,87
zasada lezi 60,76 5,99 7,52 8,66
68 144 znaleziono s ) , )
.. obliczono 56,99 5,47 6,01 7,12
maleinian
znaleziono 56,83 5,27 6,20 6,92
obliczono 70,30 6,66 7,93
zasada lezi 70,50 6,63 8,13
68 147 znaleziono K ) )y
obliczono 65,77 6,41 6,26 7,42
chlorowodorek . .-
znaleziono 65,80 6,48 6,43 7,24
Tablica 2
Zwigzki o wzorze 12
Cze$§é 1-sza
N umer R; =R, Postaé Wz6r Masa Temp.
zwigzku sumaryczny czgst. topn. (°C.)
68 127 -CH, zasada CagH2yN3Op 391,46 148
maleinian CyH3gy N3Oy 507,53 168
68 118 -CgHj zasada CaHggN;3Op 419,51 104
maleinian CgeHy; N3O 535,58 140
68 120 -CgH, zasada CaHg;N;Op 447,56 94
maleinian CygH 1N3Op 563,63 156
68 171 -i-CgH, zasada C,Hy;NgOs 447,56 145
maleinian ngH‘lNSOg 563,63 138
68 136 wzbr 7 zasada CaoHagNgO; 515,59 174
chlorowodorek C30H3CIN;Og 552,05 198
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Cze§¢ 2-ga
Anéliza elementarna
N 1.1mer Postaé
zwigzku C H Cl1 | N
d obliczono 61,36 7,47 10,74
zasada znaleziono 61,49 7,64 10,79
68 127 i
leini obliczono 56,79 6,55 8,28
malelnian znaleziono 56,65 6,53 8,23
d obliczono 62,98 7,93 10,82
zasada znaleziono 62,78 773 10,16
68 118 —
leini obliczono 58,50 6,96 7,85
maleinian znaleziono 58,38 6,85 7,65
q obliczono 64,40 8,33 9,39
zasada znaleziono 64,19 8,30 9,48
68 120
leini obliczono 59,66 7,33 7,46
malelnlan znaleziono 59,82 7,53 7,58
d obliczono 64,40 8,33 9,39
zasada znaleziono 64,61 8,41 9,55
68 171 :
leini obliczono 59,66 7,33 7,46
maleinian znaleziono 59,48 7,45 7,30
d obliczono 69,88 6,45 8,15
zasada znaleziono 70,08 6,36 8,11
68 136 §
hl dorek obliczono 65,27 6,21 6,42 7,61
chlorowodore znaleziono 65,25 6,40 6,41 7,41
Tablica 8
Zwigzki o wzorze 13
Czes§é 1-sza
Nl.}mer _N Postaé Wzor Masa Temp.
zwigzku sumaryczny czasteczkowa topn.
68 124 wzér 14 zasada - CaqHysN;O5 445,54 115
maleinian ! CsHggN ;04 561,62 163
68 125 wzér 15 zasada CyoHgyN3Oq 433,49 144
maleinian C2gH35N;30;4, 549,56 186
Cze$§é 2-ga : ‘ L
Analiza elementarna
Numer Postaé -
zwigzku | C H N
obliczono 64,69 7,92 9,43
68 124 zasada znaleziono 64,54 7,91 " 9,34
. obliczono 59,88 7,00 7,48
maleinian znaleziono 59,71 7,14 7,38
obliczono 60,95 7,21 9,69
zasada znaleziono 60,89 7,21 9,56
68 125 .
. obliczono 56,82 6,42 7,65
maleinian znaleziono 57,02 6,51 7,62

Nowe pochodne N-/3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilo/
/-piperazyny przebadano na zwierzetach do$wiad-
czalnych i wykazaly wta$ciwo$ci koronarodylata-
cyjne (rozszerzajace naczynia wienicowe), hipoten-
syjne, kardiotropowe, wazodylatacyjne (rozszerzajg-
ce naczynia) i diuretyczne.

Wiasciwosci koronarodylatacyjne. Przebadano u
psa obieg wieficowy na poziomie zatok zylek wien-

60

85

cowych. Nowe pochodne piperazyny podawane do-
zylnie powodowaly zwiekszenie wydolno$ci zatok
zylek wieficowych i zmniejszenie zapotrzebowania
tlenu przez miesien sercowy, co ma dodatni wplyw
na metabolizm sercowy.

Tablica 4 podaje przykladowo wyniki uzyskane
na pewnej liczbie zwigzkéw cytowanych poprzed-
nio.
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Tablica 4
Zmniejsze-
Zwickszenie | nie zapo-
Zwigzek Dawka |wydalnoSci |trzebowania
(numer) mg/kg | wieicowej [tlenu przez 5
% miesien ser-
cowy %
67 296
100 50
chlorowodorek % . 10
67350 25 100 50
maleinian )
68 125
maleinian 25 0 30
- 15
68 124
maleinian 10 50 40
68111 6,5 60 40
maleinian (w okresie |(w okresie
wiekszym wiekszym 20
.niz 2 go~- niz 2 go-
dziny) dziny)
68127 25 50 30
_maleinian (w ciggu 60 |(w ciagu 60
i m:in.) min-) 25
68118 . .
maleinian 12,5 100 25
68 141 25 50 30
maleinian (w okresie |(w okresie
wiekszym | wiekszym 30
niz 2 go- niz 2 go-
dziny) dziny)
Wtiasno$ci hipotensyjne. Dzialanie to bylo obser- .
5

wowane: — u us$pionych pséw i kotéw, ktérym
zwigzki piperazynowe podawano droga dozylng lub
dodwunastnicowg, — u nieu$pionych szczuréw, kt6-
rym zwigzki piperazynowe podawano doustnie. Wy-
niki uzyskane na  podstawie pewnej liczby zwiagz-
kéw odpowiadajgcych wzorowi 1, podawanych dro-
ga dozylng uspionym kotom zostaly zestawione w
tablicy 5.

Tablica 5
Staso- Czas trwa-
Numer wana Spadek tet- nia hipo-
nicze, i§- D
zwigzku dawka ) .go :/ tensji (mi-
me/kg nienia (%) nuty)
68111 12 50 30 — 60
68 127 10 25 30 — 60
68118 12,5 25 30 — 60
68 141 5 50 30 — 60

v

Ponadto zwigzek nr 68111 podawany nieu$pionym
szczurom w iloSci 30 mg/kg drogg doustng powo-
dowat spadek cisnienia systohcznego (skurczowego)
0 20 %.

Dziatanie na serce.
Pr6cz dzialania powodujacego zmniejszenie pracy
i rytmu sercowego, o czym wspomniano poprzed-

40

4

50

55

60

10
nio, nowe pochodne piperazyny wywieraja wplyw
anty-arytmiczny. Wplyw ten zostal zbadany na
uszkach $winki morskiej przez wywolanie anty-
arytmii pradem elektrycznym o rosnacej czestotli-
woSci.

Dziatanie powodujgce rozszerzenie naczyn.

Nowe pochodne piperazyny wykazuja wlasciwosci
powodujgce rozszerzenie naczyhi w obwodowym
ukladzie krazenia. Zostato to uwidocznione zwigk-
szeniem sie wydolno$ci tetnicy udowej u psa, za
pomoca rotametru ulokowanego na drodze tetnicy.
Dawka, ktéra powodowala zwigkszenie wydolnosci
o 50% — wynosila okoto 125 g/kg przy wstrzyki-
waniu dotetniczym.

Aktywno$é diuretyczna.

Nowe pochodne piperazyny zwigkszaly w znaczny
spos6b zaré6wno wydolno§é moczowa jak i usuwanie
jonéw Cl i Na+ u nieu$pionych szczuréw.
Toksycznosé.

Nowe pochodne piperazyny sa zwiazkami stabo
toksycznymi. DL 50 dla myszy podane w spos6b
dozylny wynosi 150 — 800 mg/kg. a doustnie 1 —
— 5 g/kg. Badania, o ktérych wspomniano powyzej
wykazatly, iz nowe N/3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilo/
-piperazyny sa. interesujacymi lekami z racji swego
zadowalajacego wplywu na uklad krazenia. Bedg one
podawane ludziom w ilo§ciach 100 — 750 mg/dzien-
nie w potgczeniu z odplowxedmm ‘obojetnym do-
datkiem, wybranym spoéréd stosowanych w far-
macji. ‘ R

1

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych N-/
/3,4,5-tr6jmetoksy-cynamoilo/-piperazyny o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe 2,3-dwuhy-
droksy-propylows, lub grupe 2-fenylo-2-hydroksy-
propylowa, grupe cynamylowa lub grupe o wzorze
—CH,—CO—NHR,, w ktérym R, oznacza rodnik
alkilowy zawierajacy 1—3 atoméw wegla, pierScier
fenylowy ewentualnie podstawiony grupg metoksy-
lub rodnikiem tréjfluorometylowym, lub atomem
chloru, lub benzhydrylem lub R, oznacza grupe o
wzorze 2, w ktérej R, i Ry maja to,samo znacze-
nie co R,, lub grupe o wzorze 3, w ktérym atom
azotu jest czesScig skladowg rodnika heterocyklicz-
nego, takiego jak rodnik. pirolidynowy, heksame-
tylenoiminowy lub morfolinowy, ewentualnie w po-
staci soli addycyjnych z kwasami zwigzkéw o
wzorze 1, w ktérym R jest grupg o wzorze
—CH,—CO—NHR, lub o wzorze 2 lub 3, znamien-
ny tym, Zze halogenek 345 trbjmetoksy-cynamoilu
o wzorze 4, w ktérym Hal oznacza atom chlory,
wprowadza sie w reakcje z piperazyna o wzorze
5, w ktorym R ma wyzej podane znaczeme w_§ro-
dowisku rozpuszczalnika' orgamcznego w\obecnosc1
czynnika alkalicznego zdolnégo do przylaczanla wy-
dzielajacego sie w trakcie reakcji- chlorowodoru
i otrzymany zwigzek o wzorze 1, w przypadku gdy
R oznacza grupe —CH,—CO—NHR,, grup¢ 0 WZzo-
rze 2 lub grupe o wzorze 3, ewentualnie przepro-
wadza sie znanymi metodami z dowolnym kwasem
mineralnym lub organicznym w odpowiednig séL
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