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Sposéb wytwarzania podstawionych aminoalkilopiperazyn
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych, podstawionych aminoalkilopiperazyn
o ogblnym wzorze 1, w ktéorym n oznacza liczbe
3 lub 4, R, i R, oznaczajg atomy wodoru lub niz-
sze rodniki alkilowe, R; oznacza rodnik metylowy,
R, oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilo-
wy o 1—6 atomach wegla albo nizszy rodnik aral-
kilowy, a Rs; oznacza podstawiony rodnik arylo-
wy szeregu benzenu lub aromatyczng grupe he-
terocykliczng o najwyzszym stopniu nienasycenia,
‘zawierajaca 5 lub 6 atoméw w pierscieniu pola-
czong z atomem azotu poprzez olefinowo zwigzany
atom wegla w pier§cieniu, albo R; oznacza grupe
acylowa.

Gdy podstawnik R; oznacza grupe heterocyklicz-
na, wowezas jego pier§cien zawiera nie wiecej niz
4 heteroatomy, a reszte stanowig atomy wegla,
.a jako rodnik arylowy oznacza na przyklad rodnik
chlorofenylowy, nitrofenylowy, aminofenylowy,
acetamidofenylowy, tréjnitrofenylowy, naftylowy
lub chloronaftylowy. Gdy za§ R; oznacza grupe
acylowsa, jest to korzystnie grupa o ogbélnym wzo-
rze 6, w ktéorym R oznacza grupe fenylowag troj-
metoksyfenylowg, dwuchlorofenylowg, fenylotria-
zolilowg, benzoksylowa, furylowa, alkoksylowg lub
tréjchlorowcometylowa.

W zakres wynalazku wchodzi réwniez spos6b
wytwarzania dopuszczalnych w lecznictwie soli
zwigzkoéw o wzorze 1.
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Zwiazki o wzorze 1 nadajg sie do leczenia scho-
rzeh wywolywanych przez pierwotniaki. Przykila-
dami zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku sg: 1-benzoilo-4-/3-dwumetyloaminopro-
pylo/-piperazyna, 1-/p-chlorofenylo/-4-/3-dwumety-
loaminopropylo/-piperazyna, 1-/4-acetamidofenylo/-
-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-piperazyna, 1-/3-
-dwumetyloaminopropylo/-4-/4-pirydylo/ - piperazy -
na, 1-/7-chloro-4-chinolinylo/-4-/3-dwumetyloamino-
propylo/-piperazyna, 1-/3-dwumetyloaminopropyle/-
-4-/3,4,5-tr6jmetoksybenzoilo/-piperazyna i 1-/2-
-benzotiazolilo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-pipe-
razyna.

Przykladami soli addycyjnych zwigzkéw o wzo-
rze 1 sg sole takie, jak chlorowodorki, siarczany,
maleiniany, 1,1’-metyleno-bis-/2-naftolo-3-karboksy-
lany/ oraz sole czwartorzedowe.

Zwigzki o wzorze 1 w postaci wolnych zasad sa
na og6t olejami lub cialami stalymi o niskiej tem-
peraturze topnienia, w pewnym stopniu rozpusz-
czalnymi w wodzie i latwo rozpuszczalnymi w al-
kanolach, benzenie, toluenié, acetonie, chlorofor-
mie itp. Sole zwigzkéw o wzorze 1 rozpuszczaja
sie natomiast tatwo w wodzie i w innych rozpusz-
czalnikach majgcych grupy wodorotlenowe, a sa
przewaznie nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach
niepolarnych.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek heterocykliczny o ogélnym wzorze 2, w
ktorym R;, R, i R; maja wyzej podane znaczenie,
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poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o opélnym wzo-
rze 3, w ktérym n, R; i R, majg wyzej podane
znaczenie, a Y oznacza atom chlorowca, grupe
wodorotlenowaﬁ grupe OSO,-alkilowa o 1—6 ato-
mach wegla lub grupe OSO,-arylowag o 6—10 ato-
mach wegla. Ewentualnie zwigzek o wzorze 2 pod-
daje. sie reakecji ze zwigzkiem o wzorze
Y—(CH,)n—Y, w ktérym n i Y majg wyzej po-
dane znaczenie i- produkt reakcji poddaje nastep-
nie dzialaniu aminy o wzorze 4, w ktérym R; i R,
maja wyzej podane znaczenie. Uzyskany zwigzek
o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w zna-
ny spos6b w dopuszczalng w lecznictwie s6l.

Jako zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 stosuje sie
na przyklad te, w ktérych grupa heterocykliczna
pochodzi od takich zwiazkéw jak 2-chlorowcopiry-
dyny, 4-chlorowcopirydyny, 5-nitro-2-chlorowcopi-
rydyrfy, 2,5-dwuchlorowcopirydyny, 2-chlorowco-
tiazole, 5-nitro-2-chlorowcotiazole, 2-chlorowcoben-
zoksazole, 2-chlorowco-5-nitro-1,3,4-triadwuazole,
4,7-dwuchlorowcochinoliny, 2-chlorowcochinoliny,
4-chlorowco-6-metoksychinoliny, 2-chlorowcopury-
ny, 2-chlorowcopirazyny, 4-chlorowcochinazoliny,
2-chlorowco-6-fenyloimidazo-/2,1-6/-1,3,4-tiadwuazo-
le itp.

Proces wedlug. wynalazku prowadzi sie przy za-
stosowaniu znanych metod kondensacji. Jezeli Y
w zwiazku o wzorze 3 lub w zwigzku o wzorze
Y—(CH,)»—Y oznacza atom chlorowca, woéwczas
reakcje prowadzi sie korzystnie w §rodowisku roz-
puszczalnika, na przyklad w nizszym alkanolu,
ogrzewajac mieszanine reakcyjng w obecno$ci §rod-
ka wigzacego kwas, na przyklad w obecno$ci niz-
szego alkanolanu, weglanu lub kwa$nego weglanu.
W wyniku kondensacji otrzymuje sie zwigzek
o wzorze 5, w ktérym Y oznacza atom chlorowca,
grupe hydroksylowa, grupe -OSO,-alkilowg lub
-0SO0,-arylowa. Zwigzek ten poddaje sie reakeji
z aming o wzorze 4, w ktérym R; i R, maja wy-
zej podane znaczenie.

Reakcje te prowadzi sie zwykle przez. ogrzewa-
nie pochodnej piperazyny o wzorze 5 w obecnosci
nadmiaru aminy o wzorze 4, w érodowisku roz-
puszczalnika. Jezeli, jak wyzej wspomniano, pod-
stawnik Y oznacza atom chlorowca, wéwczas zwig-
zek o wzorze 5 otrzymuje sie .na przykilad przez
traktowanie 1-/Rs;-podstawionej/-4-/w-hydroksypro-
pylo/- lub /w-hydroksybutylo/-piperazyny zwigz-
kiem takim, jak chlorek tionylu, tlenochlorek fos-
foru, tlenobromek fosforu, chlorek glkilosulfo-
nylu, chlorek arylosulfonylu itp., a nastepnie otrzy-
mang jako produkt posredni 1-/R;-podstawiong/-4-
-chlorowco-/alkilo- lub arylo-sulfonyloksy/-pipera-
zyne poddaje sie reakcji z amoniakiem, pierwszo-
rzedowg lub drugorzedowg aming, w obecnosci
Srodka wigzgcego kwas.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazuja zdolnosé hamowania wzrostu pier-
wotniak6w, szczegblnie rodzaju Trypanosoma, kto-
rego rozmaite gatunki powodujg jak wiadomo po-
wazne choroby pasozytnicze u ludzi i zwierzat, na
przyklad Trypanosiomasis czyli $§pigczke. Stwier-
dzono, ze 1-/7-chloro-4-chinolinylo/-4-/3-dwumety-
loaminopropylo/-piperazyna: wykazuje aktywnosé
wobec doSwiadczalnych zakazen Trypanosoma cru-
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Zi u myszy. Trypanosoma cremsi. POWodu.ie w Ame-
ryce Poludniowej chorobe Chagasa oraz amery-
kanska Trypanosiomasis.

Szereg zwigzkéw otrzymywanych spo:obem we-
dlug wynalazku, takich jak 1-/3-dwumetyloamino-
propylo/-piperazyna czy 1-benzoilo-4-/3-dwumety-
loaminopropylo/-piperazyna, wykazuje zdolno§é
hamowania wzrostu Schistosoma mansoni u my-
szy. Schistosoma mansoni powoduje schistosomaisis,
chorobe Wystepmaca najczeSciej w krajach tro-
pikalnych.

Opisane wyzej podstawione piperazyny mozna
stosowaé jako substancje czynne w kompozycjach
tych zwigzkéw z nietoksycznym noémklem Cho-
ciaz dzienna dawka leku zalezy od wielu czyn-
nikéw, takich jak wielko§é, waga, wiek itd. zwie-
rzecia cieplokrwistego, stwierdzono, ze dobre wy-
niki osigga sie przy stosowaniu dziennej dawki
1—500 mg/kg wagi ciala. Dawka jednostkowa leku
moze byé stosowana w postaci jednorazowej dawki
dziennej lub moze by¢é w mniejszych dawkach,
stosowanych kilkakrotnie w ciggu dnia.

Preparaty lecznicze, zawierajace zwigzki wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku mozna stoso-
waé roéwniez w postaci miekkich lub twardych
kapsulek zelatynowych. Kapsulki takie mogg row-
niez zawieraé rozcienczalniki — takie jak laktoza,
skrobia, tlenek magnezu, stearynian magnezu itd.
Kapsulki mogg byé tak duze, aby zawieraly jed-
norazowy dawke dzienng, Iub mniejsze do kilka-
krotnego zazywania w ciaggu dnia.

Preparaty moga by¢ réwniez w postaci roztwo-

row lub zawiesin do stosowania pozajelitowego.

JeSli pozadane jest stosowanie wiekszych dawek
w mniejszych dozach jednostkowych, moze sie oka-
zaé konieczne stosowanie zawiesin, wprowadzanych
pozajelitowo. ;

Poza tym preparaty, zawierajace substancje
czynng, otrzymang sposobem wedlug wynalazku,
moga byé w postaci syropé6w lub kropli eczy miks-
tur, zawierajagcych zwykle jeden lub kilka czyn-
nikéw dyspergujacych, jak sole buforowe, stabili-
zatory, czynniki konserwujace itd.

Nastepujace przyklady wyjasniajg blizej wyna-
lazek.

Przyklad I. Tréjchlorowodorek 1-/3-dwume-
tyloaminopropylo/-4-fenylopiperazyny. Mieszanine
32,4 g (0,2 mola) 1-fenylopiperazyny, 40 g (0,25 mo-
la) chlorowodorku chlorku 3-dwumetyloaminopro-
pylowego, 50 g (0,6 mola) wodoroweglanu sodowe-
go i 250 ml etanolu miesza sie pod chtodnicag
zwrotng w ciggu 16 godzin. Nastepnie odsgcza sie
sole nieorganiczne i po usunieciu etanolu pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje sie lepki olej,
ktéry destyluje pod ci$nieniem 3 mm Hg. W tem-
peraturze 180—182°C odbiera sie 1-/3-dwumetylo-
aminopropylo/-4-fenylopiperazyne.

Po rozpuszczeniu probki wolnej zasady w su-
chym eterze i potraktowaniu jej suchym chloro-
wodorem w izopropanolu otrzymuje sie tréjchloro-
wodorek o temperaturze topnienia 235—240°C (roz-
kilad).

Przyklad II. Dwumalem1an 1-/3-chlorofeny-
lo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-piperazyry. Zwia-

zek ten wytwarza sie zasadniczo w spos6b opisany
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w_przykiadzie I, lecz zamiast 1-fenylopiperazyny
stosuje sie réwnemolows ilo§¢ 1-/3-chlorofenylo/-
-piperazyny. Otrzymuje sie bialy produkt staly
o temperaturze tepnienia 172—173°C (rozklad).

‘Przyklad III. Dwumaleinian 1-/4-acetamido-

fenylo/ -4-dwumetylo-aminopropylo/- piperazyny.
53 g (0,18 mola) 1-/3-dwumetyloaminopropylo/-4-
-/4-nitrofenylo/-piperazyny, miesza sie z 750 ml
etanolu i redukuje do pochodnej 4-aminofenylo-
wej przez uwodornianie w obecnosci tlenku pla-
tyny. Dodajgc chlorowodér, przeksztalca sie wolng
amine w czterochlorowodorek.

Mieszaning 12,3 g (0,03 mola) czterochlorowodorku
1-/4-aminofenylo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-pi-
perazyny, 10 g (0,12 mola) octanu sodowego, 6 ml
(nadmiar) bezwodnika octowego i 150 ml kwasu

octowego lodowatego utrzymuje sie pod chlodnicg .

zwrotng w ciggu 6 godzin. Nastepnie odsgcza sie
sole nieorganiczne i przesgcz odparowuje do sucha.
Surows 1-/4-acetamidofenylo/-4-/3-dwumetyloami-
nopropylo/-piperazyne rozpuszcza sie w w etanolu
i ogrzewa z etanolowym roztworem 12 g _(0,1 mola)
kwasu maleinowego. Z metanolu rekrystalizuje sie
dwumaleinian o temperaturze topnienia 147—149°C
(rozktlad).

Przyktad IV. Dwumaleinian 1-/4-metoksy-
fenylo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-piperazyny.
Mieszaning 25 g (0,094 mola) dwuchlorowodorku
1-/4-metoksyfenylo/-piperazyny, 18,6 g (0,118 mola)
wodoroweglanu sodowego i 200 ml 2-metoksyeta-
nolu miesza sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu
24 godzin. Odsacza sie sole nieorganiczne, a roz-
puszczalnik odparowuje pod ci$nieniem obnizonym
za pomocg pompy wodnej. Olej stanowigcy pozo-
stalo§¢ rozpuszcza sie w 100 ml benzenu i dwu-
krotnie przemywa 25 ml wody. Nastepnie ekstrakt
benzenowy suszy sie nad bezwodnym weglanem
potasowym i siarczanem magnezowym, a rozpusz-
czalnik odpedza pod ci$nieniem obnizonym za po-
mocg pompy wodnej. Olej stanowigcy pozostato§é
rozpuszcza sie w 50 ml acetonu i dodaje do roz-
tworu 31,3 g (0,27 mola) kwasu maleinowego w
250 ml acetonu, otrzymujgc dwumaleinian 1-/4-me-
toksyfenylo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-pipera-
zyny o temperaturze topnienia 162—163°C.

Przyktad V. Dwuchlorowodorek karboksyla-

nu benzylo-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-1-pipera-
' zyny. Mieszanine 55 g karboksylanu benzylo-1-pi-
perazyny, 79 g chlorowodorku chlorku 3-dwume-
tyloaminopropylowego, 60 g wodoroweglanu sodo-
wego i 500 ml’2-metoksymetanolu miesza sie ogrze-
wajac pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin.
Nastepnie usuwa sie 2-metoksyetanol przez desty-
lacje pod zmniejszonym cisnieniem, a osad roz-
puszcza w 250 ml wody i roztwér ten nasyca sta-
lym weglanem potasowym. Ekstrahuje sie chloro-
formem (700 ml), rozpuszczalnik usuwa sie przez
destylacje i uzyskuje gesty olej, ktéory rozpuszeza
si¢ w 250 ml izopropanolu i dodaje roztwér 26 g
chlorowodoru w . 100 ml izopropanolu. Powstaty
osad odsgcza sig, przemywa eterem, suszy i po
przekrystalizowaniu z etanolu otrzymuje czysty
krystaliczny dwuchlorowodorek karboksylanu ben-
zylo-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-1-piperazyny o
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barwie bialej i temperaturze topmienia 218—219°¢
(rozkiad). S :

Przyktlad VI. Tréjehlorowadorek 1-/3-dwu-
metyloaminopropyle/-4 - /7-chlere-4-ghinolilo/ - pipe-
razyny. Mieszanine 18,9 g (0,65 mola) dwuchloro-
wodorku .1-/3-chloropropylo/-4-/7-chlaro-4-ehinoli~
lo/-piperazyny, 10 g (0,2 mola) dwumetyloSminy
i 250 ml 2-metoksyetanolu ogrzewa sie w autokla-
wie w temperaturze 130—150°C w ciggu 12 godzin,
po czym -lotne skladniki odparowuje sie ped
zmniejszonym cif§nieniem, a pozostaleséé plucze wo-
da i suszy. Wysuszona perostalof¢ rorpuszcza sie
w metanolu 1 fraktuje hezwodnym chiorowodorem,
otrzymujac surowy produkt. -Produkt ten przekry-
stalizowuje si¢ z mieszaniny metanoly z izopropa-
nolem, otrzymujge czysty tréjchlorowodeorek top-
niejagcy z objawami rozkladu w temperaturze
217°C. . : :
- Wolng zasade mozna réwniez przeprowadzié w
s6l tréjmaleinows, ktéra po przekrystalizowaniu
topnieje z objawami rozkladu w temperaturze
159—161°C.

Zamiast dwumetyloaminy, jako $rodka wiazace-
go chlorowodér powstajacy podczas reakcji, mozna
stosowaé nieorganiczne §rodki wigzgce kwas, takie
jak wodoroweglan sodowy, weglan magnezowy itp.

Przyklad VII. Dwuchlorowodorek 1-/3-dwu-
metyloaminopropylo/-4-/5-nitro-2-pirydylo/-pipera-
zyny. Zwiazek ten wytwarza sie w spos6b analo-
giczny do opisanego w przykladzie VI, stosujgc za-
miast dwuchlorowodorku 1-/3-chlorapropylo/-4-/7- .
-chloro-4-chinolilo/épiperazyn)' réwnowazng ilo§é
dwuchlorowodorku 1-/3-chloropropylo/-4-/5-nitro-2-
-pirydylo/-piperazyny. Po przekrystalizowaniu z me-
tanolu otrzymany zwigzek topnieje z objawami
rozkladu w temperaturze 260°C. :

Przykllad VIII. Tréjmaleinian 1-/3-dwume-
tyloaminopropylo/-4-/4-pirydylo/-piperazyny. Wol-
ng zasade tego zwiazku wytwarza sie w spos6b
analogiczny do opisanego w przykladzie VI, stosu-
jac zamiast dwuchlorowodorku 1-/3-chloropropylo/-
-4-/7-chloro-4-chinolilo/-piperazyny réwnowazng
ilo§¢ tréjchlorowodorku 1-/3-chloropropylo/-4-/4-pi-
rydylo/-piperazyny. S61 tr6jmaleinowa wytwarza
sie w S$rodowisku acetonu i przekrystalizowuje
z metanolu. Produkt t{opnieje w temperaturze
177—179°C.

Przyktad IX. 1-/2-benzotiazolilo/-4-/3-dwu~
metyloaminopropylo/-piperazyna. Surows zasade
wytwarza sie¢ w sposéb analogiczny do opisanego
w przykladzie VI, stosujgc zamiast dwuchlorowo-
dorku 1-/3-chloropropyl6/-4-/7-chloro-4-chinolilo/~
-piperazyny réwnowazng ilo§¢ dwuchlorowodorku
1-/2-benzotiazolilo/-4-/3-chloropropylo/-piperazyny.
Po przekrystalizowaniu z etanolu produkt topnieje
w temperaturze 92—94°C. :

Przyklad X. Trojmaleinian 1-/3-dwumetylo-
aminopropylo/-4-/4-chinolilo/-piperazyny. Wolng za-
sade wytwarza sie w spos6b opisany w przykla-
dzie VI, stosujagc zamiast dwuchlorowodorku 1-/3-
-chloropropylo/-4-/7-chloro-4-chinolilo/ - piperazyny
réwnowazng ilo§¢ dwuchlorowodorku 1-/3-chloro-
propylo/-4-/4-chinolilo/-piperazyny. Tro6jmaleinian
wytwarza sie w §rodowisku acetonu i przekrysta-



60703

7
lizowuje z etanolu, otrzymujac produkt o tempe-
raturze topnienia 177—180°C.

Przyktad XI. Tréjmaleinian 1-/3-benzylome-
tyloaminopropylo/-4-/7-chloro-4-chinolilo/-piperazy-
ny. Wolng zasade wytwarza sie w sposéb opisany
w przykladzie VI, stosujgc zamiast dwumetyloami-
ny 18,2 g (0,15 mola) metylobenzyloaminy. Surowg
zasade przeprowadza sie w tr6jmaleinian w $ro-
dowisku acetonu i s6l przekrystalizowuje z etanolu,
otrzymujac produkt o temperaturze topnienia 133—
* -135°C (rozklad). :

Przyktad XII. 1-/3-dwumetyloaminopropylo/-
-4-/4-nitrofenylo/-piperazyna. Zwiazek ten w su-
rowym stanie wytwarza sie¢ w spos6b analogiczny
do opisanego w przykladzie VI, stosujac zamiast
dwuchlorowodorku 1-/3-chloropropylo/-4-/7-chloro-
-4-chinolilo/-piperazyny réwnowazng ilo§é chloro-
wodorku 1-/3-chloropropylo/-4-nitrofeny]u. Po
przekrystalizowaniu z benzenu produkt topnieje
w temperaturze 82—84°C.

Przyktad XIII. Dwumaleinian 1-/4-acetami-
dofenylo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-piperazyny.
Mieszaning 18,4 g (0,05 mola) dwuchlorowodorku
1-/4-acetamidofenylo/-4-/3-chloropropylo/-piperazyny,
10 g (0,2 mola) dwumetyloaminy i 250 ml 2-meto-
ksyetanolu ogrzewa sie w autoklawie w ciggu 12
godzin, a nastepnie chlodzi i skladniki lotne od-
parowuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostato§é
przemywa sie wodg i suszy w powietrzu, a nastep-
nie rozbuszcza w 200 ml etanolu i traktuje roz-
tworem 14,0 g (0,12 mola) kwasu maleinowego w
' 200 ml etanolu. Mieszanine chlodzi sie do tempe-
ratury 4°C, odsacza osad i przekrystalizowuje go
z etanolu, otrzymujac zadany dwumaleinian o tem-
peraturze topnienia 147—149°C.

Przyktad XIV. Dwumaleinian 1-/3-butylome-
tyloamino/-4-/4-acetamidofenylo/-piperazyny. Zwia-
zek ten wytwarza sie¢ w spos6b analogiczny do
opisanego w przykladzie XIII, stosujgc zamiast
dwumetyloaminy 13,1 g (0,15 mola) n-butylomety-
loaminy. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny me-
tanolu i acetonu produkt topnieje w temperaturze
131—133°C.

Przykltad XV. Dwumaleinian 1-/4-acetamido-
fenylo/-4-/3-cykloheksylometyloaminopropylo/-pipe-
razyny. Mieszanine 5,9 g (0,02 mola) chlorowodor-
ku 1-/4-acetamidofenylo/-4-/3-chloropropylo/-pipe-
razyny, 4,2 g (0,05 mola) wodoroweglanu sodowego,
25 g (0,021 mola) N-metylocykloheksyloaminy
i 250 ml etanolu miesza si¢ w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 18 godzin, po czym
odsacza sie nieorganiczne sole i przesacz odparo-
wuje do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem. Po-
zostato§¢ rozpuszcza sie w chloroformie, przemywa
In roztworem wodnym wodorotlenku sodowego,
a nastepnie woda i suszy. Surowg zasade przepro-
wadza si¢ w dwumaleinian w roztworze acetonu
i po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymuje sie
produkt o temperaturze topnienia 165—167°C.

Przyktad XVI. Dwumaleinian 1-/3-dwume-
tyloaminopropylo/-4-/4-metoksyfenylo/ - piperazyny.
Zwigzek ten wytwarza sie w sposOb opisany w
przyktadzie XIII, stosujac. zamiast dwuchlorowo-
dorku 1-/4-acetamidofenylo/-4-/3-chloropropylo/-
-piperazyny réwnowazng ilo§¢é dwuchlorowodorku
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8
1-/3 chloropropylo/-4-/4-metoksyfenylo/-piperazyny.
Produkt topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 162—163°C.

Przyktad XVIIL Dwumaleinian 1-/4-chloro-
fenylo/-4-/3-dwumetyloaminopropylo/ - piperazyny.
Zwigzek ten wytwarza sie w spos6b wpisany w
przyktadzie XIII, stosujac zamiast dwuchlorowo-
dorku 1-/4-acetamidofenylo/-4-/3-chloropropylo/-
-piperazyny réwnowazng ilo§é chlorowodorku 1-/4-
-chlorofenylo/-4-/3-chloropropylo/-piperazyny. Po
przekrystalizowaniu z etanolu produkt topnieje w
temperaturze 156—157°C.

Przyklad XVIII. Dwumaleinian 1-/3-dwume-
tyloaminopropylo/-4-/m-tolilo/-piperazyny. Zwiazek
ten wytwarza si¢ w sposéb opisany w przykladzie
XIII, stosujgc zamiast dwuchlorowodorku 1-/4-ace-
tamidofenylo/-4-/3-chloropropylo/-piperazyny row-
nowazng ilo§é dwuchlorowodorku 1-/3-chloropro-
pylo/-4-/m-tolilo/-piperazyny. Po przekrystalizowa-
niu z etanolu produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 173—174°C.

Przyklad XIX. 1-/3-dwumetyloaminopropy-
lo/-4-/4-hydroksyfenylo/-piperazyna. Zwigzek ten
wytwarza sig¢ sposobem opisanym w przykladzie
XIII, stosujgc zamiast dwuchlorowodorku 1-/4-ace-
tamidofenylo/-4-/3-chloropropylo/-piperazyny réw-
nowazng ilo§é dwuchlorowodorku 1-/3-chloropro-
pylo/-4-/4-hydroksyfenylo/-piperazyny. Surows za-
sade oczyszcza sie przez krystalizacje z octanu ety-
lu. Otrzymuje sie produkt o temperaturze topnie-
nia 132—135°C.

Przyklad XX. Dwuchlorowodorek 1-benzoilo-
-4-/3-dwumetyloaminopropylo/-piperazyny. Miesza-
nine 15,2 g (0,056 mola) chlorowodorku 1-benzoilo-
-4-/3-chloropropylo/-piperazyny, 10 g (0,2 mola)
dwumetyloaminy i 250 ml 2-metoksyetanolu ogrze-
wa sie w temperaturze 130—150°C w autoklawie
w ciggu 12 godzin, po czym odparowuje sie sklad-
niki lotne pod zmniejszonym ci$nieniem i pozo-
stalo§¢ przemywa wodg i suszy. Otrzymang wol-
na zasade rozpuszcza sie w etanolu i traktuje bez-
wodnym chlorowodorem. Wytrgcony dwuchlorowo-
dorek przekrystalizowuje sie z metanolu, otrzymu-
jac produkt, ktéry topnieje z objawami rozkiadu
w temperaturze 274—278°C.

Przyklad XXI. Dwumaleinian 1-/3- dwume-
tyloaminopropylo/-4-/2-fenylo-2H-1,2,3-triazoloilo-
-4/-piperazyny. Wolng zasade tego zwigzku wy-
twarza sie w spos6b analogiczny do opisanego w
przykladzie XX, stosujac zamiast chlorowodorku
1-benzoilo-4-/3-chloropropylo/-piperazyny = réwno-
wazng ilo§¢ chlorowodorku 1-/3-chloropropylo/-4-
-/2-fenylo-2H-1,2,3-triazoloilo-4/-piperazyny. Dwu-
maleinian wytwarza sie w roztworze acetonowym
i przekrystalizowuje z etanolu. Produkt topnieje
w temperaturze 176—177°C.

Przyktad XXII. Dwumaleinian 1-/3-dwume-
tyloaminopropylo/-4-/4 - jodobenzoilo/ - piperazyny.
Wolng zasade tego zwigzku wytwarza sie w spo-
s6b opisany w przykladzie XX, Astosujac zamiast
chlorowodorku 1-benzoilo-4-/3-chloropropylo/-pipe-
razyny réwnowazng ilo§é chlorowodorku 1-/3-chlo-
ropropylo/-4-/4-jodobenzoilo/-piperazyny. Dwuma-
leinian tej zasady wytwarza sie w roztworze w
acetonie i s6l przekrystalizowuje z etanolu. Pro-
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dukt topnieje z objawami rozkladu w temperaturze

170—171°C.

Przyklad XXIII. Dwumaleinian 1-/3-dwume-
" tyloaminopropylo/-4-/4-fenyloazobenzoilo/-piperazy-
ny. Wolng zasade tego zwigzku wytwarza sie w
spos6b opisany w przykladzie XX, stosujgc zamiast
chlorowodorku 1-benzoilo-4-/3-chloropropylo/-pipe-
razyny réwnowazng ilo§é chlorowodorku 1-/3-chlo-
ropropylo/-4-/4-fenyloazobenzoilo/-piperazyny. S6l
dwumaleinowa tej zasady, otrzymana w roztworze
w acetonie i przekrystalizowana z metanolu top-
nieje w temperaturze 188—190°C.

Przyklad XXIV. Dwumaleinian 1-/3-dwume-
tyloaminopropylo/- 4 -/4-dwufenyloilo/ - piperazyny.
Wolng zasade tego zwigzku wytwarza sie w spo-
s6b opisany w przykladzie XX, stosujgc zamiast
chlorowodorku 1-benzoilo-4-/3-chloropropylo/-pipe-
razyny réwnowazng ilo§¢ chlorowodorku 1-/4-feny-
loilo/-4-/3-chloropropylo/-piperazyny. S61 dwuma-
leinowa tej zasady, otrzymana w roztworze w eta-
nolu, topnieje w temperaturze 194—196°C.

Przyktad XXV. Dwuchlorowodorek 1-/3-dwu-

metyloaminopropylo/-4-/5-nitro-2-furoilo/-piperazy-
ny. Zwigzek ten wytwarza sie¢ w spos6b opisany
w przykladzie XX, stosujqc‘ zamiast chlorowodor-
ku 1-benzoilo-4-/3-chloropropylo/-piperazyny réw-
nowazng ilo§é chlorowodorku 1-/3-chloropropylo/-
-4-/5-nitro-2-furoilo/-piperazyny. Produkt topnieje
z objawami rozkladu w temperaturze 250—255°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania podstawionych aminoal-
kilopiperazyn o ogblnym wzorze 1, w ktérym n
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oznacza liczbe 3 lub 4, R, i R, oznaczajg atomy
wodoru lub nizsze rodniki alkilowe, R; oznacza
rodnik metylowy, R, oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla albo
nizszy rodnik aralkilowy, a R; oznacza podstawio-
ny rodnik arylowy szeregu benzenu lub aromatycz-
na, heterocykliczng grupe o najwyzszym stopniu
nienasycenia, zawierajaca 5 lub 6 atoméw w pier§-
cieniu, polgczong z atomem azotu poprzez olefi-
nowo zwigzany atom wegla w pierScieniu, albe
R; oznacza grupe acylows, znamienny tym, Ze
zwiazek o wzorze 2, w ktéorym R;, R, i R; majag
wyzej podane ziaczenie, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym n, R; i R, maja
wyzej podane znaczenie, a Y oznacza atom chlo-
rowca, grupe OH, grupe OSO,-alkilowg o 1—6 ato-
mach wegla lub grupe OSO,-arylowg o 6—10 ato-
mach wegla, albo zwigzek o wzorze 2 poddaje sig
reakeji ze zwigzkiem o wzorze Y—(CH,)n—Y,
w ktorym n i Y majag wyzej podane znaczenie
i otrzymany produkt poddaje reakecji z aming
o wzorze 4, w ktorym R; i Ry maja wyzej podane
znaczenie, po czym wytworzony zwigzek o wzo-
rze 1 przeprowadza sie ewentualnie w znany spo-
s6b w dopuszczalng w lecznictwie sol.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3 poddaje sie zwig-

" zek o wzorze 2, w ktérym R; oznacza grupe acy-

lowa o wzorze 6, w ktébrym Rg oznacza grupe fe-
nylows, tr6jmetoksyfenylowa, dwuchlorofenylowa,
fenylotriazolilowsg, benzoksylowa, furylowa, alko-
ksylowg lub tr6jchlorowcometylows.



Kl. 12 p, 6

60703

Wzor 1
il
Re—N_. H N—H
S \_‘_/
RZ
Wzor 2
R /R3
Y—(CH,)—N{ * H—N
#n \R4 \R4
Wzor 3 Wzor 4
RI
P
HN. H N—(CH) -Y R.—C=0
At 2in 6
R2
Wzor 5 Wzor 6

PZG w Pab., zam. 717-70, nakl. 230 egz.

MKP C 07 d, 51/70



	PL60703B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


