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1

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia pochodnych piperazyny dzialajacych przeciw-
bélowo o wzorze 1, w ‘ktérym R; oznacza atom
wodoru, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, ko-
rzystnie o 1—2 atomach wegla, grupe fenylowa,
ewentualnie podstawiona jednym lub dwoma
atomami chlorowca, korzystnie:fluoru, chloru lub
bromu, albo jedng lub dwoma grupami alkilowy-
mi i/lub alkoksylowymi kazdorazowo o 1—4 ato-
mach wegla, korzystnie kazdorazowo o 1—2 ato-
mach wegla, R;, Rg i Ry oznaczajg niezaleznie od
siebie kazdorazowo atom wodoru, grupe alkilowag
lub alkoksylowa kazdorazowo o 1—4 atomach
wegla, korzystnie o 1—2 atomach wegla, lub atom
korzystnie fluoru, chloru lub bromu
i Ry oznacza grupe alkilowa o 1—2 atomach weg-
la lub grupe fenylowsa, oraz zwigzkéw addycyj-
nych tych piperazyn z fizjologicznie nieszkodli-
wymi kwasami.

Znana jest reakcja aldehydéw beta-chlorowiny-
lowych 7z’ drugorzedowymi aminami z wytworze-
niem odpowiednich aldehyd6éw beta-aminowinylo-
wych (Arnold Z., Zemli¢ka J., Collection Czecho-
slovak ' Chemical Comriinications 24, 2385 (1959)).
O mozliwoéciach zastosowania tych substancji nic
jedhak nie jest wiadomo, zwlaszcza nieznane jest
ich dziatanie farmakologiczne. :

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzki o wzorze 2, w ktérym X oznacza atom
bromu lub chloru i R,, Ry, Rs i Ry maja wyzej po-

82 643

10

15

" miny w obecnoéci

2
dane znaczenie, poddaje sie reakcji w rozpuszczal-
nikach niewodnych kdrzY’stnie z 1—3 molowymi
réwnowaznikami bezwodnego zwigzku piperazyny
o wzorze 3, w ktéorym R ma wyzej podane zna-

- czenie i otrzymane zwigzki ewentualnie przepro-

wadza sie za pomocg fizjologicznie nieszkodli-
wych kwaséw w ich sole.

Jako rozpuszczalniki niewodne stosuje sie np.
alkohol etylowy, acetonitryl, dwumetyloformamid,
dwumetylosulfotlenek, korzystnie rozpuszczalniki
takie, jak bezwodny benzen, toluen, lub ksylen.
Reakcje przeprowadza sie w temperaturze 20—
140°C, przy czasie trwania reakecji od 2 godzin do
kilku dni, korzystnie przez 3—8-godzinne - ogrze-
wanie w  temperaturze 80—120°C. Mozna przy
tym réwniez prowadzié reakcje w atmosferze ga-
zu obojetnego, ewentualnie w obecnoéci aminy
trzeciorzedowej, np. tr6éjetyloaminy, lub nadmiaru
pochodnej piperazyny. Zwigzki o wzorze 1, podob-
nie jak ich sole, sg krystaliczne.

Zwigzki wedlug wynalazku o wzorze 1, ktére
zawierajg w czgsteczce jednocze$nie grupe fun-
kcyjng karbonylowa i enaminows, odznaczaja sie
zaskakujacg dla tej klasy zwigzk6w stabilnoscig.
Sa one np: odporne na dziatanie wodnych roztwo-
ré6w kwasu octowego, podczas gdy na ogét ena-
wody ulegaja rozszczepieniu
juz pod wplywem katalitycznych iloSci kwasow
organicznych. W szczegblnofci zwigzki wedtug
wynalazku o wzorze 1, w ktérych Rs oznacza niz-



sza grupe alkilowa, tworza trwale sole krystalicz-
ne z szeregiem dwuzasadowych kwaséw organicz-
nych, np. fumarowym, szczawiowym lub burszty-
nowym. Roéwniez z kwasem metanosulfonowym
lub 2 n kwasem siarkowym mozna otrzymac
z bardzo dobrg wydajnoS$cig trwale sole krysta-
liczne.

Zwigzki wedlug wynalazku i ich fizjologicznie
nieszkodliwe sole odznaczaja sie cennymi wha$ci-
wosciami przeciwbSlowymi. Dla przykladu por6w-
nano wodorosiarczan 1-/1,2-dwufenylo-2-formylo-
winylo/-4-metylopiperazyny (zwigzek A) i meta-

" nosulfonian~  1-[1-74-metoksyfenylo/-2-/4-metoksy-
fenylo/-2-formylowinylo]-4-metylopiperazyny (zwig-
zek B) z aminofenazonem (zwigzek wzorcowy) w
nastepujacych - warunkach. - doswiadezalnych:

Préba I: Préba wraZliwo§ei na b6l ‘pod wply-
wem bodZca termicznego u myszy (metoda pro-
mieniowania cieplnego wedlug: Ther L. i wspo6l-
.pracownicy, Deutsche Apotheker-Zeitung 103, 514
(1963)).

Préba 2: Pr6ba na gorgcej plytce na myszy
(ptytka miedziana o temperaturze 56°C) (wediug:
Woolfe G.,, Mc Donald A.D., J. Pharmacol. Exp.
Ther. 80, 300 (1944)).

W zalaczonej tablicy EDs, oznacza okreflong
graficznie przecietng jednorazowa dawke-substan-
c¢ji czynmej w miligramach na 1 kg ciezaru ciata dla
kazdorazowo 60 wwierzat, przy ktérej 50% zwie-
rzat wykazuje czas reakcji na bol, przedtuzony o
co najmniej 100% w poréwnaniu z czasem reakcji
przed zaaplikowaniem $rodka zwierzetom.

Tablica
Préba 1
- (promieniowanie ?rgll-)ac :
Substancja cieplne) gl t'?:a
czynna |-, 1 plytka)
" doustnie | podskérnie| Podskérnie
EDjg, EDjg, EDs,
Zwigzek A 85 mg/kg 51 mg/kg | -55 mg/kg
Zwigzek B 82 mg/kg | 76 mg/kg | 74 mg/kg
Zwiazek 400 mg/kg | 110 mg/kg | 177 mg/kg
WZOrcowy
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Na podstawie podanych wynikéw widoczne jest,
ze zwiqzki otrzymane sposobem wedlug wynala-
zku pod wzgledem swych wtaSciwosei przeciwbo-
lowych wyraZnie przewyzszaja substancje wzor-
cowa. .

Zwigzki wedlug wynalazku mozna stosowaé w
preparatach farmaceutycznych o dzialaniu prze-
ciwbélowym, avr,nianowi_gie“w polaczeniu z pow-

szechnie uzywanymi w farmacji ne$nikami, roz-

puszczalnikami lub §rodkami wigqzgcymi.

Do doustnego aplikowania stosuje sie proszki,
tabletki, drazetki lub kapsulki, zawierajace $ro-
dek przeciwb6lowy w dozach 0,03—0,5 g, korzyst-
nie 0,1—0,3 g na dawke jednostkowa, w miesza-+
ninie z no$nikami, np. cukrem mlekowym, skro-
biq, talkiem, weglanem magnezowym, kwasem
krzemowym lub podobnymi.

Do aplikacji pozajelitowej

stosuje sie zwigzki

4

wediug wynalazku korzystnie w postaci roztwo-
réw izotonicznych. .

Zwigzki wedlug wynalazku o dzialaniu przeciw-
bb6lowym mozna takze stosowaé w kombinacji
z innymi $rodkami leczniczymi. Nalezg do nich
np. obok innych §rodkéw przeciwbélowych, §rodki
przeciwgorgczkowe, jak kwas acetylosalicylowy,
N-acetylo-p-aminofenol, fenacytyna, pochodne pi-
razolonu, etoksybenzamid lub ewentualnie pochod-
ne puryny, np. kofeina.

Przyktad I

a. Wytwarzanie 1-/1,2-dwufenylo-2-formylowi-
nylo/-4-metylopiperazyny. 0,3 mola, tj. 73 g alde-
hydu 3-chloro-2,3-dwufenyloakrylowego (wytwo-
rzonego - wedlug: Weissenfels- M. i wisp6tpracowni-
cy, Z. Chem. 6, 472 (1966)) gotuje sie z 0,6 mola,
tj. 60 g N-metylopiperazyny w 500 ml bezwodne-
go benzenu w ciagu 4 godzin pod chlodnicg
zwrotha. Produkt reakcji pozostawia sz nastep-
nie w ciggu 72 godzin w temperaturze pokojowej,
po czym przemywa sie dwukrotnie za pomocg o-
kolo 200 ml 2 n NaOH i wody, a rozpuszczalnik
odparowuje sie pod proéznig. Pozostato§é rozpu-
szcza sig w 300 ml eteru dwuizopropylowego
przez dodanie octanu etylu w temperaturze wrze-
nia. Po ochiodzeniu wydziela sie 73 g jednorod-
nych wedlug analizy metodg chromatografii cien-
kowarstwowej krysztatéw o temperaturze topnie-
nia 142°C z wydajnoscia 809 wydajnosci teore-
tycznej.

b. W ten sam sposéb otrzymuje sie z 0,3 mola,
tj. 86,5 g aldehydu 3-bromo-2,3-dwufenyloakrylo-
wego przez reakcje z 0,6 mola, tj. 60 g N-metylo-
piperazyny 60,3 g krysztaléw o temperaturze top-
nienia 142°C z wydajnoscia 65% wydajnoSci teo-
retycznej.

Aldehyd . 3-bromo-2,3-dwufenyldakrylowy otrzy-
muje sie wedlug Arnold Z., Holy A., Collection
Czechoslovak. Chemical Communications 26, 3059
(1961) z dwumetyloformamidu, tréjbromku fosforu
i dezoksybenzoiny w tréjchloroetylenie. Tempera-
tura topnienia 166°C.

c. 0,065 mola, tj. 153 g zwigzku otrzymanegn
wedlug przykladu Ia lub Ib rozpuszcza sie w 150
ml CHCl,. Mieszajac, wkrapla sie 49 ml 2 n
H;SO.. Po okolo 1-godzinnym mieszaniu roztwér
krzepnie na papke krystaliczng, ktéra odsgcza sie
i przemywa kolejno chloroformem, eterem dwu-
izopropylowym i niewielka ilofcig zimnego meta-
nolu. Po wysuszeniu otrzymuje sie 15 g wodoro-

siarczanu 1-/1,2-dwufenylo-2-formylowinylo/-4-
-metylopiperazyny o temperaturze rozkladu po-
wyzej 210°C.

Przy kilad II. Wytwarzanie metanosiarczanu,
bursztynianu i fumaranu 1-/1,2—dwufenylo-2-for-
mylowinylo/-4-metylopiperazyny.

a) 9,3.g zwiazku I i 2,9 g kwasu metanosulfono-
wego rozpuszcza si¢ w metanolu i przez wytrgce-
nie eterem dwuetylowym otrzymuje sie 12 g me-
tanosulfonianu o temperaturze topnienia 203°C.
S6l rozpuszcza sie klarownie w wodzie i nie hyd-
rolizuje nawet po uptywie 3 dni.

W analogiczny sposéb otrzymuje sig:
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b) bursztynian 1-/1,2-dwufenylo-2-formylowiny-
lo/-4-metylopiperazyny o temperaturze topnienia
136°C.
¢) fumaran 1-/1,2-dwufenylo-2-formylowinylo/-4-

-metylopiperazyny o temperaturze topnienia
152°C.
Przyktltad III. a. Wytwarzanie 1-[1,2-dwu-

‘-/4-metoksyfenylo/-2-formylowinylo]-metylopipe-

razyny. 12 g tj. 39,6 milimola aldehydu 3-chloro-
-2,3-dwu-/4-metoksyfenylo/-akrylowego (spos6b
wytwarzania podano nizej) rozpuszcza sie w 250
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ml bezwodnego toluenu i ogrzewa do wrzenia z 8

g tj. 80-milimolami 1-metylepiperazyny w ciagu
4 godzin pod chlodnica zwrotng. Produkt reakcji,
ochtodzony do temperatury pokojowej, przemywa
sie 2 n NaOH i nastepnie ekstrahuje 2 n HCI,
przy czym - kwasne ekstrakty wodne wlewa sie
natychmiast do nadmiaru 2 n NaOH. Alkaliczny
roztwér wodny ekstrahuje sie teraz benzenem,
roztw6r- benzenowy przemywa wodg, suszy nad
siarczanem, sodowym i oddestylowuje rozpuszczal-
nik pod silnie obnizonym ciénieniem. Pozostaje
14,6 g jasnobrgzowej, stalej substancji, ktéra po
przekrystalizowaniu z cykloheksanu daje 9,9 g,
tj. 67% wydajnoSci teoretycznej, jednorodnych
wedlug analizy metodg chromatografii cienkowar-
stwowej, krysztaléw o temperaturze topnienia
160—161°C.

b. W celu wytworzenia metanosulfonianu do 9,9 g
wy2ej wymienionej pochodnej piperazymy w izo-
propanolu dodaje sie 2,6 g kwasu metanosulfono-
wego. Po przesgczeniu i przekrystalizowaniu z eta-
nolu otrzymuje si¢ 10,1 g metanosulfonianu 1-[1,2-
-dwu-/4-metoksyfenylo/-2-formylowinylo]-4-mety-
lopiperazyny o temperaturze rozkladu 230—232°C.

Aldehyd 2,3~dwu-/4-metoksyfenylo/-3-chloroa-
krylowy otrzymuje sis, wedlug Weissenfels M.
i wspélipracownik6w, Teirahedron Letters 1968,
3045, z dezoksyanizoiny, dwumetyloformamidu
i tlenochlorku fosforu w tr6jchloroetylenie. Tem-
peratura topnienia 155—157°C (z etanolu).

Przyklad IV. Wytwarzanie 1-[1,2-dwu-/4-
-metoksyfenylo/-2-formylowinylo]-4-fenylopipera-
zyny. 3 g aldehydu 3-chloro-2,3-dwu-/4-metoksyfe-
nylo/-akrylowego ogrzewa sie do wrzenia w cig-
gu 8 godzin pod chlodnicg zwrotng z wyklucze-
niem wilgoci z 4 g 1-fenylopiperazyny w 50 ml
toluenu. Po dwunastogodzinnym odstaniu roztwér
przesgcza sie, przesgcz przemywa 2n NaOH a na-
stepnie wodg, suszy nad siarczanem sodowym
i oddestylowuje rozpuszczalnik pod silnie zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 5,6 g oleju, kt6-
ry po roztarciu z eterem dwuetylowym krzepnie
dajgc 1,97 g, tj. 469% wydajnoéci teoretyczmej,
z6Hych krysztaléw, topigcych sie po przekrystali-
zowaniu z etanolu w temperaturze 166—168°C.

Przyktad V.

a. Wytwarzanie 1-[1-/4-metylofenylo/2-fenylo-2-
-formylowinylo]-4-metylopiperazyny. 9,48 g alde-
hydu 2-fq1y10-3—/4-me¢ylufenylo/ -3-chloroakrylowe-
goi 7,45 g;-l-metympema.ymy w toluenie ogrzewa
sie w ciggu 4 godzin z wykluczeniem wilgoci pod
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chlodnica zwrotna do wrzenia. Po ochladzeniu do
temperatury pokojowej odsgcza sie, przesacz wy-
trzasa z 2 n NaOH, nast¢pnie przemywa wodg do
reakcji prawie obojetnej, suszy nad sianczamem
sodowym i oddestylowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem, Po roztarciu oleistej po-
zostaloSai z eterem dwuetylowym otmzymuje sie
7,14 g, tj. 60,5% wydajnosci teoretycznej, jedno-
rodnych, wedlug analizy chromatografii cienkowar-
stwowej, krysztalow o temperaturze topnienia
138—139°C.

b. W celu wytworzenia soli do 7,14 g wyzej wy-
mienionej pochodnej piperazyny w izopnopanolu
dodaje sie 1,75 g kwasu szczawiowego. Po odsg-
czeniu i prozekrystalizowaniu soli z metanolu otrzy-
muje sie 5 g wodoroszezawianu o temperaturze
topnienia 182—183°C (z rozktadem).

Shuzacy jako substancja wyjSciowa aldehyd 2-
-fenylo-3-/4-metylofenylo/-3-chloroakrylowy  wy-
twarza sie¢ metodg podang w preykladzie III z 4-
-metylo-deadksybenzoiny. Temperatura topnienia
118—119°C (z etanolu).

Przyktad VI

a. Wytwarzanie 1-[1-/4-chlorofenylo/-2-femylo-2-
-formylowinylo]-4-metylopiperazyny. 16,5 g aldehydu
2-fenylo-3-/4-chlorofenylo/-3-chloroakrylowego i
18,4 g 1l-metylopiperazyny ogrzewa sie¢ W ciggu
45 godzin w 250 ml bezwodnego toluenu pod
chlodnica zwrotna do wrzenia. Dalej postepuje sie
w spos6b opisany w przykladzie I i otrzymuje sie
16,17 g surowego produktu oleistego ktéry po za-
daniu eterem dwuetylowym daje 10,04 g, tj. 50%
wydajnoéci teoretycznej, krystalicznej 1-[1-/4-chlo-
rofenylo/-2-fenylo-2-formylowtinylo]-4-metylopipe-
razyny. Po przekrystalizowaniu z eteru dwuetylo-
wego otrzymuje sie jednorodny wedlug analizy
metodg chromatografii cienkowarstwowej produkt
o temperaturze rozkiadu 185—187°C.

b. Wytworzony analogicznie jak w. przykladzie
IIIb metanosulfonian ma po przekrystalizowaniu
z metanolu temperature rozkladu 237°C.

Sluzacy jako surowiec wyjsciowy aldehyd 2-fe-
nylo-3-/4-chlorofenylo/-3-chloroakrylcwy mozna:
otrzymaé metody opisang prééz Bodendorf K., Ma-
yer R., Chem. Ber. 98, 3557 (1965). Po przekrystali-
zowaniu z izopropamolu topi si¢ on w temperatu-
rze 110—112°C.

Przyktad VII

Z aldehydu 2-fenylo 3-/4-an1ertcksy|ﬁe|rxylo/-3-chlo—
roakrylowego o temperaturze topnienia 113°C
z wydajno$cia 67% wydajnosci teoretycznej: 1-[1-
-/4-metoksyfenylo/-2-fenylo-2-formylowinylo]-4-
-metylopiperazyne o temperaturze topnienia 197°C
(z metanolu). Odpowiedni metanosulfonian. rozkla-
da sie w temperaturze 252—253°C (z mieszaniny
eteru dwuizopropylowego i metanolu).

Przyktad VIIL

Z aldehydu 2-fenylo-3-/4-metoksyfenylo/-3-chlo-
roakrylowego o temperaturze topnienia 113°C
z wydajnofcia 62Y% wydajnodci teoretycznej: 1-[1-
-/4-metoksyfenylo/-2-fenylo-2-formylowtinylo]-4-
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-feny azyne o temperaturze bopnienia 200—
—202°C (m etanolu).

"Przyktlad IX.

Z aldehydu 2-/4-metoksyfenylo/-3-fenylo-3-chlo-
roakrylowego o temperaturze topnienia 128—129°C
z wydajno$cia 70% wydajnosci teoretycznej: 1-[1-
-fenylo-2-/4-metoksyfenylo/-2-formylowinylo]-4-
-metylopiperazyne o temperaturze topmienia 140—
—141°C (z eteru dwuetylowego). Old:powiedmﬁ wo-
dcroszezawian rozklada sie w bempemwtume 186—
—187°C @z etanolu).

Przykltad X.

Z aldehydu 2-fenylo-3-/2-metoksyfenylo/-3-chlo-
roakrylowego o temperaturze topnienia 98°C z wy-
dajnoScia 58% wydajnosci teoretycaznej: 1-[1-/2-
-metoksyfenylo/-2-fenylo-2-fiormylowinylo]-4-me-
tylopiperazyne o temperaturze topnienia 139—141°C
(z eteru dwuetylowego). Odpowiedni wodoroszcza-
wian topi sie w temperaturze 211—212°C (z meta-
nolu).

Przyktad XI

Z aldehydu 2-/2-chlorofenylo/-3- fenylo -3-chlomo-
akrylowego z wydajnoscia 56% wydajnosci teore-
tyczmej: 1-[1-fenylo-2-/2-chlorofenylo/-2-formylowi-
nylo]-4-metylopiperazyne o temperaturze topnie-
nia 147—149°C (z eteru dwuetylowego). Odpowied-
ni metanosulfonian topi sie w temperaturze 202°C
(z izopropanolu).

Przyktad XIIL
~ Wytwarzanie 1-[1-/2,4-dwumetoksyfenylo/-2-for-
mylowinylo]-4-metylopiperazyny: 22,65 g 1-formylo-
) 52-‘ch101'0-2-/2,4-deume"t0ksy‘feny110/-e1;ylenu o tem-
peraturze tcpnienia 60—62°C rozpusazcza si¢ w 100
ml benzenu i wkrapla do roztworu 30 g l-metylo-
piperazyny w 100 ml benzenu. Po czterogedzinnym
ogrzewaniu pod chlodnica zwrotng ochiadza sie,
przemywa dwukrotnie po 50 ml 2 n NaOH i na-
stepnie wioda do odczynu cobojetnego. Po osuszeniu
nad siarczanem sodowym oddestylowuje si¢ roz-
puszczalnik pod zmniejszonym disnieniem i pozo-
stalo§é przekrystalizowuje z mieszaniny octanu
etylu i eteru naftowego w stosunku 11:1. Otrzy-
muje sie 20 g, tj. z wydajnoscig 70 % wydajno§ci
teoretycznej, 1-[1-/2,4~-dwumetoksyfenylo/-2-formy-
lowinylo]-4-metylopiperazyny o temperaturze top-
nienia 131°C. Wytworzony w znany sposéb wodo-
rofumaran topi sie w temperaturze 113—115°C.

Substancje wyjsdicwa w przykladzie XII i XIV
wytwarza sie wedlug Welssenfels M., Schunig H.,
Hithsam G., Zeitschrift fiir Chemie, 471 (1966),
Lipsk, NRD.

Analogicznie o‘r.nzymuJe sie nast%p‘uJaCe zwigzki:

Preyktad XIII

Z 1-formylo-2-chloro-2-fenyloetylenu z wydaj-
noscia 64% wydajnosci teoretycznej; 1-/2-formylo-
-1-fenylowinylo/-4-metylopiperazyne o temperatu-
rze topmienia 96°C. Metanosulfonian topi sie
w temperaturze 214°C.

Substancje wyjSciowa w przyktadzie XIII i XV
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wytwarza si¢ wedlug Ziegenbein W., Franke W.,
Angewan:dte Chemie, 71, 573 (1959).

Przyktad XIV,

Z 1-formylo-2-chloro- 2-/4-brmmofenylo/-etylenu
z wydajnoécia 67% wydajnosci teoretycznej: 1-[1-
-/4-bromofenylo/-2-formylowinylo]4-metylopipe-
razyne o temperaturze topnienia 120°C. Wodorofu-
maran topi sie¢ w temperaturze 208°C,

Przyktad XV.

Z 1-formylo-2-chloro-2-/4-metylofenylo/-etyleny
z wydajno§cia 68% . wydajnoSci teoretycznej:
1-[2-formylo-1-/4-metylofenylowinylo]-4-metylopi-
perazyne, ktérej wodorofumaran topi si¢ w tem-
peraturze 215°C.

Przyklad XVI.

Z aldehydu 2-fenylo-3-/3,4-dwumetoksyfenylo/-
-'3-chlomaﬂnry‘10wego o temperaturze - topnienia
137—139°C z wydajnoscia 77% wydajnosci teore-
tycmmej: 1-[1-/3,4~dwumetoksyfenylo/-2-fenylo-2-
-formylowinylo]4-metylopiperazyne o temperatu-
rze topnienia 156—158°C (z octanu etylu).

Przyklad XVIIL

Z aldehydu 2-fenylo-3- /3-mety|lofecnylo/ 3—-chloro~
akrylowego o temperaturze topmienia 80,5—81,5°C,
z wydajnoscia 64% wydajnosci teoretyczmej: 1-[1-
-/3-metylofenylo/ 2-fenylo-2-fcrmylowiinylo]-4-me-
tylopiperazyne o temperaturze topnienia 135°C
(z cykloheksanu). Wodorosaczawian tego zwigzku
rozklada sie w temperaturze 123—125°C (z etylo-
metyloketonu).

Przyklad XVIII

Z aldehydu 2-fenylo-3-/4-fluorofenylo/-3-chloro-
akrylowego o temperaturze topmienia 152—153°C
z wydajno$cia 66% wydajno$ai teoretycznej: 1-[1.
-/4-flucrofenylo/-2-fenylo-2-ficrmylowinylo]-4-me-
tylopiperazyne o temperaturze topnienia 154—155°C
(z cykloheksanu).

Wodoroszczawian tego zwigzku rozkiada sie po
przekrystalizowaniu z metanolu w temperaturze
96°C.

Substancje wyjsciowe w przykladach XVIiXVIII
wytwarza sie¢ wedlug metody Weissenfels i inni,
Zeitschrift fiir Chemie, 6, 471 (1966), Lipsk, NRD.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 1-winylokar-
bonylo-piperazyny o dzialaniu- przeciwbélowym
o wezorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodory,
grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe femy-
lowa, ewentualnie podstawiong jednym lub dwoma
atomami chlorowca lub jedng lub dwoma grupami
alkilowymi i/lub alkoksylowymi kazdorazowo
o 1—4 atomach wegla, R;, Rs i Ry oznaczaja nie-
zaleznie od siebie kazdorazowo atom wodoru, gru-
pe alkilowg lub alkoksylowa kazdorazowo o 1—4
atomach wegla lub atom chlorowca i Rs oznacza
grupe alkilowa o 1—2 atomach wegla lub grupe
fenylowa, oraz ich zwigzkéw addycyjnych z ﬁiz/jo-
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logicznie mieszkodliwymi kwasami, znamienny tym,
Ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym X oznaczd atom
bromu lub chloru i Ry, R;, Rs i Ry maja wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji w niewod-
nych rozpuszczalnikach z bezwodnym zwigzkiem
piperazyny o wzorze 3, w ktérym Rs ma wyzej
podane znaczenie i otrzymane zwigzki przeprowa-
dza sie ewentualnie za pomocg fizjologicznie nie-
szkodliwych kwas6w w ich sole.

2. Spos6b wytwarzania pochodnych 1-winylokar-
bonylo-piperazyny wedlug =zastrz. 1 znamienny
tym, ze w przypadku otrzymywania 1/1,2 dwufe-
nylo-2-formylowinylo/Tmetylopiperazyny o wzorze
4 zwiagzki o ogbélnym wzorze 5, w ktérym R, oznacza
atom chloru albo bromu, poddaje sig¢ reakcji
‘W niewodnych rozpuszczalnikach z 1—3 molowymi
réwnowaznikami N-metylopiperazyny i otrzymany
zwiagzek przeprowadza sie¢ w jego sole za pomoca
fizjologicznie tolerowanych kwasow.

3. Spos6b wytwarzania pochodnych 1-winylokar-
bonylo-piperazyny o wmorze 1, w ktérym R; ozna-
cza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—4 atomach

IQ2
WZOR 1

10

15

10

wegla, grupe fenylowsa, ktéra jest podstawiona
przez jeden albo dwa atomy chlorowca albo przez
jedng lub dwie grupy alkilowe i/albo alkoksylowe
kazdorazowo o 1—4 atomach wegla albo, w przy-
padku gdy jeden z podstawnikéw R, Rs i Ry nie
oznacza wodoru albo Rs nie oznacza grupy metylo-
wej, oznacza niepodstawiong grupe fenylowa, R,
Rs i Ry niezaleznie od siebie oznaczaja kazdorazo-
wo atom wodoru, grupe alkilowg albo alkoksylo-
wa kazdorazowo o 1—4 atomach wegla albo atom
chloroweca i Rs oznacza grupe alkilowg o 1—2 ato-
mach wegla albo grupe fenylows, oraz ich zwigz-
kéw addycyjnych z fizjologicznie tolerowanymi
kwasami, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 2,
w ktérym X oznacza atom bromu albo chloru
i Ry, Ry, Ry i Ry maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji w niewodnych rozpuszczalni-
kach z bezwodnym zwigzkiem piperazyny o wzo-
rze 3, w ktérych R; ma wyzej podane znaczenie,
i otrzymane zwigzki ewentualnie przeprowadza sie
w ich sole za pomoca fizjologicznie tolerowanych
kwaséw. ;

Ry
WZOR 2
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