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1
Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer analogifremgangsmidte
ved fremstilling av terapeutisk aktive piperazinderivater,

spesielt med antiarytmisk virkning.

De hittil i praksis anvendte antirytﬁika har u¢nskede bi-
virkninger som f.eks. en negativ innflydelse pa hjertets
sammentrekningskraft. Bruken av disse preparater er derfor
ikke uproblematisk (jfr. f.eks. Murtz et al., Med.Mschr.

24, 239 - 245 (1970); Bleifeld et al., Dtsch.Med.Wschr. 96,
671 - 680 (1971)). vVidere har de bare en kort virkningstid,
slik at det gjennom de ngdvendige hyppige inntak i korte
tidsavstander oppstadr ytterligere sikkerhetsrisiko for pa-

sientene. Det er derfor ¢nskelig & forfgye over substanser
som ikke oppviser disse ulemper.

Det ble nu funnet at visse piperazinderivater er godt egnet
til behandling av hjertesykdommer. Gjenstand for oppfinnelsen
er fremstilling av piperazinderivater med den generelle formel
I

CH3
R3O "
S :
N
R3O l '
Ro

hvor

Ry betyr et hydrogenatom eller en difenylmetylrest, hvis
fenylgrupper i para-stilling kan ha et hydrogenatom er-
stattet med et kloratom,

2 betyr et hydrogenatom, en rettlinjet alkylrest med 1-8
karbonatomer, en alkenylrest med 3-4 karbonatomer, en
N-disubstituert alkylaminoalkylrest med 4-8 karbonatomer,
en hydroksylalkylrest med 2-4 karbonatomer, en 3,4,5-
trimetoksybenzoyl- eller pyridin-karbonylalkoksyrest med
2-4 karbonatomer i alkoksyresten, en karbonylalkoksy-
rest med 2-4 karbonatomer, en alkanoylgruppe med 1-4

karbonatomer eller karbetoksymetylenresten og
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R, betyr alkylrester med 1-4 karbonatomer, samt deres salter

med fysiologisk anvendelige syrer.

Fremgangsméten til fremstilling av forbindelser med den gene-
relle formel I og deres salter med fysiologisk anvendbare
syrer bestar deri, at man reduserer forbindelser med den ge-

nerelle formel

O .
- CHy ‘ R
R3O \4\l/\ N - Rl . VII
|

R30 /l<§;?{' T~$\</—

R,

hvor'Rl, R2 09 Ry har forannevnte betydning med en metall- -
organisk forbindelse og derefter, hvis Rl eller R2 i de s&-
ledes oppnddde produkter er hydrogen, eventuelt innfgrer
den aktuelle substituent pd nitrogenet og overfgrer de sé&-
ledes oppnadde forbindelser, eventuelt i sine saiter med

fysiologisk anvendbare syrer.

Reduksjonen av piperazinoderivatene til de tilsvarende piper-
aziner lar seg gjennomfgre med komplekse hydrider, som f.eks.
litiumaluminiumhydrid eller dibutylaluminiumhydrid i etere,
fortrinnsvis dietyl- eller diisopropyleter, eller cykliske
etere som tetrahydrofuran eller dioksan. Det anbefales &
arbeide ved hgyere temperaturer, fortrinnsvis kokepunktstem-

peratur for de anvendte lgsningsmidler.

Alkyleringen av piperazin-ring-systemet med substituerte
eller usubstituerte difenylmetylhalogenider finner sted
spesifikt pa nitrogen i posisjon 1. De anvendte halogenider
er fortrinnsvis bromider og klorider, lgsningsmiddelet er
fortrinnsvis aromatiske karbohydrater som benzen, toluen og
xylen eller lavtkokende ketoner som aceton, metyletylketon,
diisobutylketon. Ogsad f.eks. dimetylformamid og heksametyl-

fosforsyretriamid er egnet; temperaturene ligger fortrinns-
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o

vis mellom 25 og 130°C. Det anbefales & tilsette basiske
kondensasjonsmidler som tertiazre organiske baser eller alkali-

karbonat, som kalium- eller natriumkarbonat.

En alkylering av nitrogenatomet i 4-stilling kan utfdres pa
analogt vis. Ved anvendelse av alkylklorider respektive bromider
anbefales dog tilsats av natrium- eller kaliumjodid og & anvende
et lite overtrykk pd ca. 1,5 til 10 atmosfazre.

Det bestdr videre .den mulighet 3 acylere piperazin-ring-sys-
temet med acylhalogenider, anhydrider eller estere pa nitro-
genatomet i 4-stilling og 8 redusere acyleringéproduktene i
alifatiske eller cykliske etere - som dietyleter, dioksan

eller tetrahydrofuran - ved hjelp av komplekse hydrider til

de tilsvarende alkylderivatene.

En metylgruppe kan ogsd innfdres pd nitrogenatomet i 4-stil-
ling, idet man omsetter piperazinene i egnede l&sningsmidler
som f.eks. aromatiske karbohydrater eller halogenerte karbo-
hydrater i nzrvar av en base, fortrinnsvis trietylamin med

kloretylformiat ved lav temperatur.

Piperazinderivatene lar seg videre hydroksyalkylere med alkylen-
oksyder p& nitrogenatomet i 4-stilling., Som l&sningsmiddel tjener
blandinger av lavtkokende alkocholer og aromatiske hydrokarboner,
fortrinnsvis metanol og benzen i forholdet 2:1. Reaksjonen
gjennomfdres hensiktsmessig ved 25 - 80°¢ og ved et trykk pa

3-5 atmosfarer.

Under disse reaksjonene pd nitrogenatom 4 md nitrogenatom 1
enten allerede vare substituert ved resten Rl eller beskyttet
av en maskeringsgruppe som senere atter blir avspaltet, da det
ellers vil finne sted samme reaksjon pd nitrogenatom 1 som pad

nitrogenatom 4.



Foresteringen av hydroksyalkylgruppen utfdres under dannelse
av alkalisaltene i aprotiske l&sningsmidler som dimetylforma-
mid, heksametylfosforsyreamid ved anvendelse av metallhydrider
eller -amider, som natriumhydrid eller natriumamid, ved tem-
peraturer pa 80 - lOOoC. Ved 3 tilsegne et egnet syreklorid

far man de tilsvarende hydroksyalkylestere.

De nye forbindelsene er i besittelse av en god antiarytmisk
virksomhet ved hjertefunksjonsforstyrrelser av forskjellige

genese og lokalisasjon.
De blir godt resorbert og kan ogsa anvendes oralt profylaktisk.

De virker mindre sterkt negativt inotrop enn noen kjente anti-

arytmika.

De virker i antiarytmiske doseringer praktiskt talt ikke blod-

trykksenkende.

De antagoniserer virkningen av vasokonstriktorisk virkende

biogene aminer.

Som sarlig virksomme har de forbindelser vist seg, hvor Rl.betyr
difenylmetylresten og R2 et hydrogenatom, en alkyl- eller
hydroksyalkylrest. Blant disse er l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-

dimetoksybenzyl)-piperazin fremtredende.

Utgangsmaterialene som er nddvendig for reaksjonen er hittil
ikke beskrevet i litteraturen. Fremstillingen av dem utfdres

pad kjent mdte. Noen eksempler pa dette utfores i det folgende.




Fremstilling av utgangsmaterialer

I
2A) 126,6 g 3,4-dimetoksybenzyl-a-alanin-metylester 1l&ses i
250 ml toluen -og omsettes med 58,3 g friskt destillert benzal-
dehyd; reaksjonsopplosningen varmes under tilbakelSp i en
vannavskiller. Etter 1 time blir 16sningsmiddelet avdampet i
vakuum, den ra benzalesteren 1ost i 300 ml metanol og hydrert
med Raney-nikkel. Etter 2 timer blir katalysatoren frafiltrert
og filtratet inndampet til torrhet i vakuum. Under roring og
iskjdling omsettes med 167 ml 4 n-saltsyre. Etter kort tid
begynner hydrokloridet av N-benzyl-3,4-dimetoksybenzyl-a-alanin-
metylester & krystallisere (smeltepunkt = 185°%). Hydroklo-'
ridet blandes med 170 ml vandig ammoniumhydroksydldsning og
250 ml toluen og rdres. Den organiske fasen adskilles, vaskes
halogenfritt med vann og té&rkes over magnesiumsulfat. Etter
fjerning av 1dsningsmiddelet f&r man 154 g (90% av teorien)
N-benzyl- (3,4-dimetoksybenzyl)-a-alanin-metylester som en olje,
som stivner krystallinsk. Smeltepunkt 43-45°. ved & anvende
optisk aktivt utgangsmaterial f&r man i samme utbytte (D)-N-
benzyl-3,4-dimetoksybenzyl-a-alanin-metylester.

o o
Smeégggunktbas 53-557C; smeltepunkt [, 197-199°C (HZO)
[«]y” "= -82,27 (c =1, metanol)

og (L)-N-benzyl-3,4-dimetcksybenzyl-a-alanin-metylester.

o o
Smeltepunkt, . 54-557C; smeltepunkt . 197-199°C.

o
[a]éo €= +82,6o (c = 1, metanol)

B) 18,6 g N-benzyl-3,4-dimetoksybenzyl- &c-alanin-metylester
l¢gses i 26 ml iseddik, kjgles til 5%¢c og tilsettes 3,6 g is
og 4,9 g 35 % formaldehydlgsning. '
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I l6pet av 1 time lar man en 18sning av 4,5 g kaliumcynaid i 8,8 ml
vann dryppe til ved 5-10°C. Etter 1 time blir reaksjonssatsen
rort 18 timer ved 40°c og deretter kjolt til 0°Cc. De utfelte
krystallene ble frafiltrert, vasket med 20 ml isvann og torket.

Man oppndr 18,9 g (95,3% av teorien) N-benzyl-N-cyanometyl-
3,4-dimetoksybenzyl-a-alanin-metylester med smeltepunkt-94-96°c
{metanol).

Tilsvarende fé&r man i samme utbytte (D)-N-benzyl-N-cyanometyl-
3,4-dimetoksyfenyl-a~alanin-metylester, smeltepunkt 108°%¢
(metanol).

(o]
[«]2° € = -15,0° (¢ =1, metanol)

og (L)-N-benzyl-N-cyanometyl-3,4-dimetoksyfenyl-c-alanin-
metylester

Smeltépunkt 109°%

o
[a]go ¢ = +15,2° (¢ = 1, metanol)

C) I en autoklav blir 38,2 g N-benzyl-N-cyanometyl-3,4-dimetok-
sybenzyl-a-alanin-metylester, 200 ml toluen, samt 400 ml
metanol mettet med ammoniakkgass og en teskje vannfritt
Raney-kobolt oppvarmet til 40°Cc. Sa tilfbrer man et trykk

100 atmosfare hydrogen. Etter 1-2 timer er reaksjonen av-
sluttet. Deretter filtreres og filtratet inndampes. Resten
blir omkrystallisert med metanol.. Man oppnar 32,5 g (91,7%

av teorien) 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-benzyl-piperazi-
non-(2). (Smeltepunkt 149°C) .

Analogt fir man med samme utbytte: (D)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksy-
benzyl)-4-benzyl-piperazinon-(2). Smeltepunkt 183°C.
20°C o

lo]p. 7 = -24,1 (¢ = 13 metanol)
©g
(L)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-benzyl-piperazinon- (2).
(Smeltepunkt 183°¢)

. 20%
[a]

: = +24,1° (¢ = 1; metanol)
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D) 13,4 g 3-metyl-3(3,4-dimetoksybenzyl)-4-benzylpiperazinon-
(2) blir suspendert i 80 ml iseddik og hydrert med vannstoff
ved hjelp av palladium p& kull'ved romtemperatur. Etter 30
minutter frafiltreres katalysatoren, og 18sningsmiddelet avdes-
tilleres under forminsket trykk. Resten 16ses i 25 ml kloroform
og blandes med 20% ammoniumhydroksydltsning til sterk alkalisk
reaksjon. Etter adskillelse av den organiske fasen blir denne
tre ganger, med hver gang 10 ml, vann ekstrahert. Kloroformfasen
inndampes under forminsket trykk til tdrrhet og befris for resten
av vannet ved tilsats av toluen og avdestillasjon av denne i
vakuum. Det oppnas 9,9 g (99,5% av teorien) 3-metyl-3-(3,4-
dimetoksybenzyl)-piperazinon- (2). Smeltepunkt 147-148°C
(isopropanol).

I samme utbytte oppndr man analogt (D) 3-metyl-3-(3,4-dime-~
toksybenzyl)-piperazinon-(2).
Smeltepunkt 68-70°C (dietyleter).

[a]éo = +41,9° (c = 1, metanol)

og (L)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon-(2).
Smeltepunkt 68-70°C (dietyleter).

[«]2° = -41,8° (c = 1, metanol).

1T
7,7 g 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon-(2) blir
suspendert i 77 ml todrr dimetylformamid, blandet med 8,2 g
torr kaliumkarbonat og tildryppet under rdring en 18sning
av 4,3 g metyljodid i 8 ml dimetylformamid. Etter videre
roring i 12 timer filtreres; og filtratet inndampes: Resten
loses med 30 ml metylenklorid og filtreres. LOsningen blir
vasket halogenfritt med vann og losningsmiddelet avdestillert.
Det blir en olje tilbake som loses under koking i 80 ml di-
isopropyleter. Ved avkjoling utkrystalliserer 6,6 g (81,6%
av teorien) 3—metyl-3—(3,4-dimetoksybenzyl)—4—mety1-piperazinon-
(2) (smeltepunkt 95°%) .

Analogt far man med samme utbytte: (D)-3-metyl-3-(3,4-dime-

toksybenzyl)-4—mety%—piperazinon—(2) smeltepunkt 124-126°C

(i sopropanol), [a}éo Ca _49° (c = 1; metanol) og (L)-3-metyl-
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3—(3,4—dimetoksybenzyl)-4—m8ty1—piperazinon—(2). Smeltepunkt
126°Cc (isopropanol). [a]éo €= +49,3°C (¢ = 1; metanol) -

ITY
A) 4,8 g 50% natriumhydrid i mineralolje suspenderes i 100 ml
torr dimetylformamid, og ved romtemperatur under roring tildfyppes
35,4 g 3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-benzyl-3-metyl-piperazinon- (2)
16st i 100 ml t6rr dimetylformamid under hydrogenutvikling.
Det rdres videre i 10 minutter ved 40°C. I lopet av 20 min-
utter tildryppes en ldsning av 25 g difenylmetylbromid i 160
ml torr dimetylformamid. Etter 60 timefs roring ved romtem-
peratur frafiltreres det dannede natriumbromid. Filtratet blir
inndampet, tatt opp i benzen og filtrert. Filtratet blir
konsentrert, og resten omkrystallisert med diisopropyleter.
Man oppnar 49,5 g (95% av teorien) l—difenylmetyi~3—metyl-
(3,4—dimetoksybenzyl)-4—benzy1—piperazinon-(2).' {Smeltepunkt
158-159%C) . '

Analogt far man med samme utbytte: (D)-1-difenylmetyl-3-metyl-
3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-benzyl-piperazinon-(2) og (L)-1-
difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-benzyl-pipera-
zinon-(2). Begge substansene blir ikke isolert rene, men

bearbeidet videre som raprodukt.

B) 36 g 1l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
benzyl-piperazinon-(2) 1l6ses i 200 ml iseddik, blandes med

2 g 10% palladium pd kull, og hydrogen presses pa ved rom-
temperatur. Etter 1 time frafiltreres katalysatoren, fil-
tratet inndampes og resten fordeles mellom 100 ml kloroform
og 20 ml konsentrert ammoniumhydroksydlosning. Etter ad-
skillelse av den organiske fasen blir denne ekstrahert to
ganger med 20 ml vann og inndampet til todrrhet. Den krystal-
line resten blir omkrystallisert av isopropylalkohol. Man
far 19,35 g (90% av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-
dimetoksybenzyl)-piperazinon- (2) med et smeltepunkt pa 143OC5

Tilsvarende far man i samme utbytte: (D)-1-difenylmetyl-3-

metyl-3-(3,4-dimetoksybehzyl)-piperazinon-(2). Smeltepunkt
o .

166 C (isopropanol)

o
[a]éo € - +16,50 (¢ = 13 metanol)
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°g

(L)-1-difenylmetyl-~3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)~-piperazinon-
(2), smeltepunkt 167°c (isopropanol)

) :
[a]éo C - -16,4°C (c = 13 metanol)

C) Til en suspensjon av 6,55 g natriumhydrid-dispersjon i mi-
neralolje og 200 ml torr dimetylformamid tildryppes

under roring 39,8 g 3—mety1—35(3,4—dimetyoksybenzyl)—pipera—
zinon-(2) i 200 ml tdrr dimetylformamid. Etter 30 minutter
blir en 16sning av 39,5 g difenylmetylbromid i 100 ml torr
dimetylformamid raskt dryppet til reaksjonslosningen, og satsen
blir rdrt videre 65 timer ﬁedAromtemperatur.

Reaksjonsblandingen blir inndampet, 16st i 200 ml kloroform og
vasket halogenfritt med vann. Etter avdestillasjon av 13snings-
middeleti vakuum far man en honningfarget olje, som blir om-
krystallisert i isopropanol. Man far 43 g (69% av teorien)
l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon- (2)
(smeltepunkt 142%),

Analogt far man med samme utbytte: (D)}-l-difenylmetyl-3-metyl-
3- (3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon- (2),
smeltepunkt 166°C (isopropanol)

o
[a]go €< +16,5o {(c = 13 metanol)
og

(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon-
(2), smeltepunkt 167°¢ (isopropanol)

. o

[a]éo €< -16,3o (c = 1; metanol)

D) P& i og for seg samme vis erholdes l- (p-klor-fenyl-fenyl-
metyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon-(2),
smeltepunkt 95°C (diisopropyleter), '

samt

(D)-1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-
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piperazinon—(Z), smeltepunkt 148°C (i sopropanol)

o
La]go € - 426° (c = 15 metanol)

cg

(L)-1- (p~-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
piperazinon-(2). Smeltepunkt 147°% (i sopropanol)

o ,
[a]éo € = _26,2° (c =1; metanol).
v

7,9 g 1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-pipera-
zinon- (2), (jfr. IIIc), blir 1lost i 100 ml tdrr aceton og blandet
med 5,5 g tOrt kaliumkarbonat. Under rdring ved romtemperatur
tildryppes 2,8 g.metyljodid i 30 ml tort aceton i 1&pet av 2
timer. Man filtrerer etter 12 timers rdring ved romtemperatur
og filtratet inndampes. Den oljeaktige resten 1loses i 100 ml
toluen, vaskes halogenfritt med vann og inndampes. Man far en
olje som blir omkrystallisert i diisopropyleter. Man far

6,5 g (79,6% av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimet-
oksybenzyl)-4-metyl-piperazonon-(2). Smeltepunkt 122%.

Analogt oppndr man:

(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-

piperazinon- (2)-hydroklorid; smeltepunkt 168-170°C (etanol)
o

[a]%o . +33,3o (¢ = 13 kloroform)

og

(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-
piperazinon- (2)-hydroklorid; smeltepunkt 170°C (etanol)

o
[0J2O C _ _33,20 (c =13 kloroform)

D

(D)-1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl) -
4-metyl-piperazinon- (2)-hydroklorid;
ameltepunkt 180-182°¢ (aceton-dietyleter)

20°¢

alp = +12,5° (¢ = 13 metanol)
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(L)—l-(p—klorfenyl—fenylmetyl)—3-metyl—3—(3,4—dimetoksybenzy1)—
4-metyl-piperazinon- (2)-hydroklorid;
.smeltepunkt 180—182°C (aceton-dietyleter)

)
20 C _12’30

lalp = (c = 13 metanol)
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Eksempel 1
13,2 g 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazinon- (2), (jfr.
1 D), 16ses i 200 ml absolutt tetrahydrofuran og i 1ldpet av 1

time under roring dryppes til en kokende suspensjon av 5,5 ¢

litiumaluminiumhydrid i 100 ml absolutt tetrahydrofuran. Etter

3 timer blir det overskytende reduksjonsmiddel, samt det dan-
nede kompleks spaltet og de uorganiske saltene frafiltrert.
Filtratet inndampes og den tilbakeblivende oljen destilleres
i vakuum. Man far 188-190°C (0,05 torr) 11,2 g (90% av teo-
rien) 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin.

Analogt oppnar man med samme utbytte:
(D)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin
(kokepunkt 178-180°C, 0,05 torr)

o
[a]éo c - +15,50 (c = 13 metanol)

og

(L)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin
(kokepunkt 178-181°C; 0,05 torr)

o
[a]go €. _15,6o (c = 13 metanol)

Eksempel 2

25 g 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin, (jfr. eksempel 1),

16ses i 150 ml aceton, blandes med 27,6 g kaliumkarbonat og
0,5 g kaliumjodid og oppvarmes under roring til koking.
Reaksjonslosningen ti lsettes 27,6 g difenylmetylbrcmid i 50
ml aceton. Deretter varmes 5 timer under tilbakeldp. Det
uorganiske saltet blir frafiltrert og filtratet inndampet.
Resten blir opptatt i 100 ml toluen og vasket tre ganger med
10 ml vann. Den organiske fasen inndampes i vakuum til tdrr-
het. Den oljeaktige resten blir 16st i 50 ml dietyleter.

ved avkjdling utkrystalliserer 35,4 g (85% av teorien) 1-di-
fenylmetyl-3-metyl-3- (3 ,4-dimetoksybenzyl)-piperazin (smelte-
punkt 123°C).

Analogt far man med samme utbytte:
(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin,
smeltepunkt 138°¢ (diisopropyleter)
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o]
20°¢C
[«]p

O

= +19,5 (c = 1; metanol)

og

(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin,
smeltepunkt 139°% (diisopropyleter)

o
[ajgo . _;9,10 (c = 13 metanol)

Eksempel 3 o o

Omsetter man ifdlge eksempel 2 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
piperazin med p-klorfenyl-fenylmetylklorid i metyletylketon,
oppndr man etter 12 timers reaksjonstid 1l- (p-klorfenyl-fenyl-
metyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin i 80% utbytte.
Hydrokloridet har smeltepunktet 235-237°% (isopropanol).

Analogt 6ppnér man med samme utbytte (D)—l—(p-klorfenyl;fehyl-
metyl)-3-metyl- (3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin som glassaktig
stivnet hydrat. vVannbestemmelse iftlge Karl Fischer viser

at produktet inneholder 10 mol vann.

o
[a]éo € =49 (c= 2,23 metanol)

I -samme utbytte far man ogsa (L)-1-(p-klorfenyl-fenylmetyl)-
3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin som glassaktig stiv-
net harpiks uten definerbart smeltepunkt.

o
[a]éo c - .15,4o (c =1,5; metanol)

Eksem9e1.4

6,4 g 1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin,
{jfr. eksempel 2), 16ses i 60 ml aceton og blandes med 4,2 g
tort kaliumkarbonat. Under god roring ved 25°c tildryppes

en l8sning av 2,2 g metyljodid i 20 ml aceton. Reaksjons-
blandingen rores i 12 timer ved romtemperatur., Man filtrerer,
inndamper filtratet, rorer resten med 50 ml toluen og filtrerer.
Toluenldsningen vaskes halogenfritt med vann og inndampes til
tdrrhet. Det blir en honninggul olje tilbake som loses i 50 ml
dietyleter. Etter innledning av hydrogenklorid blir det
dannede dihydroklorid frafiltrert, vasket to ganger med 20 ml
dietyleter, torket og omkrystallisert av etylalkohol. Man
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dppnér 6,2 g (80% av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-
dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin, (smeltepunkt 193%).

Analogt oppndr man med samme utbytte som krystallinsk base:
(D) -1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-
piperazin, smeltepunkt 102°%¢ (diisopropyleter)
[ 20
(L) -1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-
piperazin, smeltepunkt 101°¢ (diisopropyleter)

(o]
20°%¢
[«]p

= -20,5O (¢ = 13 metanol) og

= +2o,5O {c = 1; metanol).
Analogt oppnds:

a) (D)—1—difenylmetyl-3—metyl-3—(3,4-dimetoksyb8nzyl)—4—ety1-

piperazin, smeltepunkt 122°c (isopropanol) [a]éo €. _16°

(c = 13 metanol).

al) (L)-1—difenylmetyl—3—mety1—3—(3,4-dimetoksybgnzyl)—4—etyl—

20°C = 416,3°

o
piperazin, smeltepunkt 123°C (isopropanol) [a]y

(c = 1; metanol).

b) (D)-l1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4- o
n-propyl-piperazin, smeltepunkt 100°c (i sopropanol) [a]éo C =
-13,50 (c = 15 metanol).

bl) (L)—l--difenylmetyl—3-metyl-—3-(3,4—dimetoksybenzy1)—4—O
120°C
Ip

n-propyl-piperazin, smeltepunkt 101°c (isopropanol) [«
+l3,lo (c = 13 metanol).

c) (D)-l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
n—butgl—piperazin, smeltepunkt 96°c (diisopropyleter)
[a]go € = -13,8° (c = 13 metanol). ‘

cl) (L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-n-
butylapiperazin, smeltepunkt 95°% (diisopropyleter)

[a]go € = 414° (c = 1; metanol)
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g) (D)-l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetcksybenzyl)—4-

allylapiperazin-dihydroklorid. Smeltepunkt 227OC (etanol)
o

[a]éo €= +20,5 (c = 1; kloroform)

gl) (L)—1—difenylmetyl—3-metyl—3—(3,4-dimetoksybenzyl)—4—
allylgpiperazin-dihydroklorid. Smeltepunkt 227% (etanol)

20
[o]f” © = -20,5° (¢ = 15 kloroform)

h) (D)-l-difenylmetyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-
(l—yl—2-buten)—8iperazin—dihydroklorid. Smeltepunkt 212°%
(etanol) [a]éo € - .18 (c= 13 kloroform)

hl) (L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-

(l—yl-2—buten)-giperazin—dihydroklorid. Smeltepunkt 212°%
(etanol) [a]éo € =418 (c= 1; kloroform)

i) (D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-

(N-dietylaminoetyl)-piperazin-trihydroklorid; smeltepunkt
(isopsopanol)
[a]zo € =._.18,5° (base) (c = 1; kloroform)

4334 nm ? ?

il) (L)-l—difenylmetyl-3—mety1-3-(3,4—dimetoksybenzyl)44-
(N-dietylaminoetyl)-piperazin-trihydroklorid;
smeltgpunkt 210°%¢ (isopropanol)

2207C _ o 1.
[@]334 pm = *18,8 (base) (¢ = 1; kloroform)
j) (D)-l1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
(N-dietylaminopropyl)-piperazin-trihydroklorid;
smeltgpunkt 190°c (isopropanol)

20°¢ _
[a]334 nm -16,4 " (base) (c = 1l; kloroform)

jl) (L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
(N-dietylaminopropyl)-piperazin-trihydroklorid;
smeltgpunkt 193°C (isopropanol)

20°C
1 - - 1.
[0]334 pm = *16,1 (base) (c = 13 kloroform)

211°%
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k) (D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
karbetoksymetylen-piperazin-dihydroklorid, 2,5 H20
smeltgpunkt 148-150°C (etanol)

20°C o j
[@]334 nm = T17,3 (c = 1; metanol)

kl) (L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
karbetoksymetylen)-piperazin-dihydroklorid, 2,5 H,O

2
smeltgpunkt 150°%¢ (etanol)
207C _ o _ 1.
[a]334 om = ~17,5 (¢ = 13 metanol)

1) 1l-(p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
4-metyl-piperazin-dihydroklorid. H20
smeltepunkt 175-177° ¢ (i sopropanol)

11) (D)-1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksy-
benyl)-4-metyl-piperazin-dihydroklorid;
smeltgpunkt 204°¢ (isopropanol)

[a]§g4cnm = -9,3° (¢ = 1; metanol)

12) (L)-1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3- (3,4-dimetoksy-
benzyl)-4-metyl-piperazin-dihydroklorid;
smeltgpunkt 204°¢ (isopropanol)

[“]ggfnm = +9,8 (c = 13 metanol)

Eksempel 5

21,6 g 1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin,
(jfr. eksempel 2), 1oses sammen med 5,2 g trietylamin i 200 ml
torr toluen. Deretter tildryppes en 10sning av 5,4 g kloretyl-
formiat i 50 ml toluen under réoring. Pafdlgende rores videre

2 timer. Etter filtrasjon blir filtratet vasket halogenfritt
med vann og inndampet til torrhet. Som rest fadr man en gulaktig
olje som omkrystalliseres fra diisopropyleter. Man oppnar

22,7 g (94% av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dime-
toksybenzyl)-4-karbetoksy-piperazin (smeltepunkt 1130C).

Analogt far man med samme utbytte:
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(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-karbe-
toksygpiperazin; smeltepunkt 101°% (diisopropyleter)

© q20°C o

Ladp = 410" (c = 1; metanol)

(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-karbe-
toksyspiperazin; smeltepunkt 102°¢ (diisopropyleter)

[a]éo €= -10,4° (¢ = 1; metanol)
(D)-1-(p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
‘4-karbetoksy-piperazin-hydroklorid; -

smeltgpunkt 156°C (isopropanol)

2
[“]DO €. +l2,0o (c = 13 metanol)

(L)-1-(p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksyfenyl)—
karbetoksy-piperazin-hydroklorid;
smeltgpunkt 157°¢ (isopropanol)

[a]zo € - _.12.2° (c = 1; metanol)
D E] 3

Eksempel 6

21,5 g l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-pipera-
zin, (jfr. eksempel 2), loses i 200 ml to8rr toluen, tilsettes
5,2 g trietylamin og blandes under roring med en 10sning av
4,1 g acetylklorid i 50 ml tdrr toluen. Deretter rores enna
8 timer. Det blir filtrert og filtratet vaskes halogenfritt
med lite vann og dampes inn. Det blir en olje tilbake som

omkrystalliseres fra diisopropyleter.

Man far 20,7 g (90,5% av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-
(3,4-dimetoksybenzyl)-4-acetyl-piperazin (smeltepunkt 116°C) .

Analogt fAr man med samme utbytte:

(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-acetyl-
pipergzin (smeltepunkt 1520C) (i sopropanol)

[a]éo . +8,4o (c = 1; metanol) og
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(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-acetyl-
pipergzin. Smeltepunkt 153°%¢ (i sopropanol)

[a]éo C=_.8,5° (c= 1; metanol).

Eksempel 7

50 g l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin,
(jfr. eksempel 2), blir 16st i 200 ml benzen og 400 ml metanol
og oppvarmet 48 timer i en trykkbeholder med 60°C under til-
setning av 22 g etylenéksyd. Derpd inndampes losningen til
torrhet. Resten 16ses i 500 ml dietyleter, blandes med 60 ml
2n-HCl og rores kraftig. Den organiske fasen adskilles og
vaskes halogenfritt med vann. Det vandige syreekstraktet blir
gjort alkalisk med ammoniumhydroksydldsning, ekstrahert med
dietyleter, denne torkes, filtreres og losningsmiddelet av-
destilleres. Det oppnds 54 g (98% av teorien) l-difenylmetyl-
3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-hydroksyetyl-piperazin som
en fargelos harpiks.

Ved & rore sammen med vann far man et fast produkt som lar

seg torke i luft og inneholder 1 mol vann.

Analyse: C H N
beregnet 71,3 -~ 8,0 5,9
funnet 71,3 8,2 6,2

Analogt far man:

(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-hydroksyetyl-

piperszin. Fast produkt uten definert smeltepunkt, utbytte 87%

[a]go €= +9,C? (c = 1; metanol)

(dihydroklorid): smeltepunkt 208°C (etanol)

[a]éo €= -5,8° (c = 6,7; metanol)

(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-hydroksyetyl-

piperszin. Fast produkt uten definert smeltepunkt, utbytte 85%
20°C o

[(X]D .= —971 (¢ = l; o

(dihygroklorid): smeltepunkt 209 C (etanol)

[a]2% € = +5,6° (c = 6,7; metanol)

metanol)
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l—(p—klorfenyl—fehylmetyl)—3—mety1—3-(3,4—dimetoksybenzyl)-4—
hydroksyetyl-piperazin. Smeltepunkt 121°% (metanol)

(D) -1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-~-dimetoksybenzyl)-
4-hydroksyetyl-piperazin. Fast produkt uten definert smelte-

punkt6
20°C
(o]

D = —14,8O (c = 1; metanol)

(L) -1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3- (3,4~dimetoksybenzyl ;-
4-hydroksyetyl-piperazin som fast produkt uten definert smelte-
punkto
[a]go € - +l4,1O (¢ = 13 metanol)

Eksempel 8

4,3 g 1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-hy-
droksyetyl-piperazin, (jfr. eksempel .7), dryppes under rodring
til en suspensjon av 0,44 g natriumhydrid i mineralolje i

20 ml tort dimetylformamid og oppvarmes til SOOC. Etter 1
time blir en 18sning pa 2,1 g 3,4,5-trimetoksybenzoylklorid
i 10 ml tort dimetylformamid dryppet‘til,og suspensjon blir
rort 2 dager ved romtemperatur. Etter avdestillering av
1osningsmiddelet blir resten 1lost i 100 ml toluen, vasket
halogenfritt med lite vann og inndampet. Den oljeaktige
resten 1ldses 100 ml dietyleter, dihydrokloridet fremstilles
med hydrogenklorid, filtreres og omkrystalliseres med iso-
propanol. Man oppnar 5 g (74,4% av teorien) l-difenylmetyl-
3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-p3-(3,4,5-trimetoksybenzoyl-
oksyetyl)-piperazin-dihydroklorid (smeltepunkt 202%%).

P& samme vis fdr man l.-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksy-
benzyl)—4—ﬁ-(pyridin—3—karbonyl—okéyetyl)-piperazin (trihydro-
klorid) smeltepunkt 210°%¢ (metanol) og 1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-
3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-B- (pyridin-3-karbonyl-
oksyetyl)-piperazin-trihydroklorids

smeltepunkt 188°¢C (etanol).

Analogt oppndr man:
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1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl) -
4—B—(3,4,5—trimetoksybenzoyl—oksyetyl)—pipérazin som glassaktig
stivnet harpiks uten definert smeltepunkt.

c H N Cl
'beregnet 68,0 6,6 4,1 5,1
funnet 67,8 6,6 4,1 5,0

Eksempel 9

Omsetter mah,som beskrevet i eksempel 7, (D)-l-difenylmetyl-
3—métyl—3—(3,4—dimetoksybenzyl)—piperazin under samme beting-
elser med propylenoksyd, far man (D)-l-difenylmetyl-3-metyl-
3-(3,4-dimetoksybenzyl} -4~ (2-hydroksypropyl)-piperazin (di-
hydroklorid)

smeltgpunkt 217-219°C (etanol)

[a]§25cnm = -9,1° (¢ = 1; metanol)

Analogt far man:

(L) -1-difenylmetyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-(2-
hydroksypropyl)-piperazin (dihydroklorid)

smeltgpunkt 218-220%¢ {etanol)
[a]ZO C '

- o - -
365 nm = 1953 (c = 153 metanol)

(D)-l-(p-klorfenyl—fenylmetyl)-3—metyl—3—(3,4—dimetoksybenzyl)-
4-propanol- (2)-piperazin (dihydroklorid)

smeltgpunkt 219-222°C (etanol)

- 120°C _ o - 1.

(01365 nm = ~432 (¢ = 13 metanol)

{L)-1- (p-klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl) -
4-propanol- (2)-piperazin (dihydroklorid)

smeltgpunkt 220-222°¢C (etanol)

[a]go C - +4,4O (C = l;’ metanOl)
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Eksempel 10
Til en suspensjon av 11,6 g litiumaluminiumhydrid i 1600 ml

t8rr tetrahydrofuran blir under omrdring ved kokepunktet til-
dryppet en 18sning av 55,6 g 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
4-metyl-piperazinon-(2), (jfr. eksempel 2), i 300 ml torr
tetrahydrofuran i l8pet av 2 timer, og reaksjonsldsningen blir
oppvarmet ennd 1 time under omrodring ved kokepunktet. Etter
forsiktig tilsetning av vann blir det uloselige frafiltrert,
og filtratet inndampet til tdrrhet og destillert. Ved
163-165°C/5.1072
3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin over.

torr destillerer 48,5 g (92% av teorien)

P4 samme vis og med samme utbytte oppnar man:

(D) -3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin,
kokepankt 164-166°C (0,7 torr)
[a]éo €= -22,9° (¢ = 1; metanol) og

(L) -3-metyl-3- (3 ,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin,
kokepynkt 164-166°C (0,5 torr)
[&]SO €= +22,7° (¢ = 13 metanol)

Eksempel 11

13,3 g 3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin,
(jfr. eksempel 10), oppvarmes med 13,8 g tort kaliumkarbonat,
samt 0,1 g kaliumjodid i 75 ml t8rt aceton til kokepunktet

og blandes under tilbakeldp og omrdring med 12,3 g difenyl-
metylbromid i 25 ml tort aceton. Etter 5 timer avkjdles, fil-
treres og filtratet inndampes til torrhet. Den oljeaktige
resten blir opptatt i 150 ml toluen og vasket halogenfritt
med vann. Den organiske fasen inndampes og den oljeaktige
resten 16ses i 120 ml dietyleter. Etter innledning av hydro-
genklorid blir det dannede dihydroklorid frafiltrert, vasket
med dietyleter og omkrystallisert fra en liten mengde etyl-
alkohol. Det oppnas 13,7 g (85% av teorien) l-difenylmetyl-
3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin-dihydro-
klorid (smeltepunkt 193%).

Tilsvarende oppnar man med samme utbytte:
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(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-
pipergzin (diisopropyleter) smeltepunkt 102%

[«]2° € = -20,4° (c = 13 metanol)
(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-
pipergzin (diisopropyleter) smeltepunkt 102°¢

[oc]éo €= +20,2° (c = 1; metanol).

Analogt ble de i eksempel 4 a, a,
oppnadd ved substanser fremstilt.

til j, Jys samt 11 til l2

Eksempel 12

8,6 g l1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-pipera-
zinon-{(2), (jfr. 3 c), 16ses i 80 ml absolutt tetrahydrofuran
og dryppes ved kokepunktet i 10pet av 2 timer til en rort
suspensjon av 2,3 g litiumaluminiumhydrid i 80 ml tetrahydro-
furan. Suspensjonen varmes videre 6 timer ved tilbakeldp
og omroring. Etter forsiktig tilsats av vann og filtrasjon
blir 18sningsmiddelet avdestillert. Det oppnds en olje som
omkrystalliseres fra dietyleter. Man oppnar 7,7 g (92,5%
av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
piperazin. Smeltepunkt 123%.

Analogt og med samme utbytte ble fremstilt:

(D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)~piperazin
(diisgpropyleter) smeltepunkt 136°C

[a_éo €= +19,5° (c = 1; metanol)

(L)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-piperazin
(diisgpropyleter) smeltepunkt 137%

[a]éo € - -19,8° (¢ = 13 metanol)

Med samme metode far man de i eksempel 3 beskrevne 1- (p-
klorfenyl-fenylmetyl)-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-pipera-
ziner i form av sine racemater, samt de optiske antipoder.
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Eksempel 13

22,2 g 1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-
piperazinon-(2), (jfr. 4), 16ses i 200 ml tdrr tetrahydrofuran
og dryppes under omrdring i 1dpet av 2 timer til en kokende
suspensjon av 5,75 g litiumaluminiumhydrid i 400 ml to&rr
tetrahydrofuran og varmes 3 timer videre ved kokepunktet.
Etter forsiktig tilsats av vann filtreres og filtratet inn-
dampes. Den tilbakeblivende oljen opparbeides analogt eksem-
pel 4. Man far 20 g (80% av teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-
3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin i form av dihydro-
kloridet. Smeltepunkt 192°C (etanol). P& analogt vis far

man de i eksempel 4 inntil j, og 1 til l2 fremstilte

J
1
forbindelser. Man far pa analogt vis (D)-l-difenylmetyl-3-
(3,4-dietoksybenzyl)-4-metyl-piperazin; smeltepunkt 105-107°¢C

(diisSpropyleter)
[a]2o € 2 _.22,3° (c =1; metanol), samt
D - ] k] 9

(L) -1-difenylmetyl-3-(3,4-dietoksyfenyl)-4-metyl-piperazin;
smeltgpunkt 107° (diisopropyleter)

[a]éo € =415,5° (c =1; metanol)

Eksempel 14

9,16 g (D)-1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-
acetyl-piperazin, (jfr. eksempel 6), 16ses i 150 ml torr tetra-
hydrofuran og dryppes under omroring i 1ldpet av 2 timer til
en suspensjon av 2,3 g litiumaluminiumhydrid i 150 ml torr
tetrahydrofuran og holdes videre 3 timer ved kokepunktet.
Etter forsiktig tilsats av vann filtreres og filtratet inn-
dampes. Den tilbakeblivende oljen omkrystalliserés i lite
isopropanol. Man far 7,2 g (81% av teorien) (D)-1-difenyl-
metyl-3-metyl-3- (3,4-dimetoksybenzyl)-4-etylpiperazin;g
smeltepunkt 122°¢

20°¢

[@JD = —16,1o (c = 1, metanol)

P& analogt vis far man de i eksempel 4 under a,, b - Cy samt

i- jl nevnte forbindelser.
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Eksempel 15
14,5 g 1-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4~dimetoksybenzyl)-4-
karbetoksy-piperazin, (jfr. eksempel 5), lgses i 170 ml

tprr tetrahydrofuran og dryppes under omr¢gring i lgpet av

2 timer til en kokende suspensjon av 3,42 g litiumaluminium-
hydrid i 150 ml tgrr tetrahydrofuran og holdes 2 timer videre
ved kokepunktet. Efter forsiktig tilsats av vann filtreres
‘fra og filtratet inndampes. Den tilbakeblivende oljen opp-
arbeides analogt eksempel 4. Man f&r 12,4 g (82 % av
teorien) l-difenylmetyl-3-metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-
4-metyl-piperazin i form av dihydrokloridet. Smeltebunkt
192°c (etanol).

P& analogt vis far man de i eksempel 4 nevnté begge anti-
podene, samt de i eksempel 4 oppfgrte forbindelsene 1 - 12.

4

Den terapeutiske effekt av de fremstilte forbindelsene vil

fremgd av det efterf¢lgende:

Pavisningen av den antiarytmiske virkning hos de nye forbind-
elser skjedde ved eksperimenter pd dyr ved bestemmelse av den
funksjonelle refraktertiden til venstre hjerteforkammer hos
marsvin ved hjelp av paret elektrisk stimulering etter metod-
en til Govier W. C., J. Pharmacol. Exp. Therap. 148, 100 - 105
(1965) . I denne forsgksanordningen utmerker de allerede an-
vendte antiarytmika med forskjellig kjemisk struktur og for-
skjellige terapeutiske angrenspunkter pd mennesker seqg alle

ved en forlengelse av den funksjonelle refraktarperioden.
Metoden muliggjgr dertil & madle substansenes virkninger pa
kontraksjonskraften til hjertemuskelen [Reuter und Heeg, Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmak. 268, 323 - 333 (1971); Zetler und
Strubelt, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmak. 271, 335 - 345
(1971)1.
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Forsgkene med subétansene skjedde ved hjelp av opptil 30 enkelt-
forsgk. For dosevirkningssammenhengene ble lineare regresjons-
funksjoner beregnet [A. Lindner: Statistische Methoden, 3. oppl.
Birkhduser Verlag, Basel (1969)], idet man benyttet de maksimale
prosentuelle avvik fra utgangsverdien i tidsrom opptil 60 min.
etter tilsetning av fors¢kssubétansen til badevasken.

I tabell 1 er i spalte I oppfgrt de optiske isomere for en av
de nye forbindelser og kjente antiarytmika. I spalte II er

den antiarytmiske virkning, i spalte III den inotrope virkning
og i spalte IVden terapeutiske bredde av forbindelsene gjengitt.
ED25 er den virkedose som forlenger refraktartiden med 25% hhv.
senker kontraksjonskraften med 25%. Fra tabellen ser man at

de nye substanser til dels er de kjente substanser overlegne
med hensyn til virksomhet. Dertil har de en bedre sikkerhets-
avstand mellom den gnskede rytmereqgulerende virkning og

den ugnskede pavirkning p& kontraktiliteten til hjertet (spalte
I11).

Tabell 2 viser den antiarytmiske virksomhet hos de nye for-

bindelser sammenlignet med det kjente Ajmalin.

Den antiarytmiske virkning hos de nye forbindelser kan ogsa
bekreftes ved eksperimentelt fremkalte hjerterytmeforstyrrelser
hos intakte forsgksdyr: infunderer man intravengst Akonitin pa
rotter, viser det seg sterke forstyrrelser av hjerteslagrekke-
felgen i elektrokardiogrammet s& som ekstrasystoler, ventriku-
lere tachykardier og kammerflagring hhv. -flimring, sém til
slutt fgrer til forsgksdyrenes dg¢d. Ved forbehandling med de
nye legemidler kan man forhindre at disse truende hjerteryt-
miske forstyrrelser opptrer hhv. forsinker dem ved kontinuer-
lig Rkonitin-tilfgrsel. Denne eksperimentelle arytmimodell er
prgvet med hensyn til signifikans ved hjelp av allerede kli-
nisk utprgvde standardterapeutika og godt egnet for dyreeks-
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perimentell karakterisering av antiarytmika [Bianchi et al.,
Arzneim. Forsch. 18, 845 - 850 (1968); Haas und Busch, Arzneim.
Forsch. 18, 401 - 407 (1968); Haas et al. Arzneim. Forsch. 21,
1392 - 1399 (1971); Marmo, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharma-
kol. 269, 231 - 247 (1971); Strubelt et al., Naunyn-Schmiede-
berg's Arch. Pharmakol. 271, 346 - 360 (1971)]. Tabell 3 viser
resultatene av prgving av (D)-l-difenyl-metyl-3-metyl-3-(3,4-
dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin. ED25 og ED50 er de intra-
vengse doser i mg/kg som muliggje¢r en gkning pa 25% hhv. 50%,
inntil forekomst av ekstrasystoler, ventrikulare tachykardier
og kammerflagringer, av appliserbare Akonitin-doser overfor

Akonitin-kontrollen.

Videre har de nye forbindelser sammenlignet med de substanser
som hittil ble anvendt i terapien for samme indikasjon en
utmerket langtidsvirkning. Behandler man f.eks. rotter per-
oralt med 400 mg/kg (D)-l-difenyl-metyl-3-metyl-3-(3,4-dimet-
oksybenzyl)-4-metyl-piperazin, trenger man ennd 8 timer etter
administrering av substansen - i sammenligning med ubehandlede
dyr - frem til forekomst av ekstrasystoler en 68% - frem til
forekomst av ventrikulere tachykardier en 75% og frem til be-
gynnelse av kammerflagring en 70% hgyere dose Akonitin. De

tilsvarende verdier for prokainamid ligger ved 16, 12 og 29%.

Piperazinderivatene og saltene deres med fysiologisk fordrage-
lige syrer bgr gis oralt og parenteralt. Dosen bgr ligge pa

ca 0,5 - 5,0 ma/kg og dag ved intravengs hhv. intramuskuler

applikasjon og ved ca. 2 - 20 mg/kg og dag ved oral anvendelse.
De kjente galeniske formuleringer s& som tabletter, dragéer,

kapsler og lgsninger er egnet for applikasjon.
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Tabell 3

Ekstra- Ventr. Kammerflagring
systoler Tachy-=
kardi

(D)-1-difenylmetyl- ED25 0,94 0,94 0,84
3-metyl-3-(3,4-di-
metoksybenzyl)-4- ED50 1,21 1,26 1,23
metyl-piperazin

ED25 6,8 6,8 +
Prokainamid

ED50 52,6 29,1 +

_ ED, + 4,4 +

Spartein

EDSO + 9,5 +
+ = doseavhengiqg virkning ikke paviselig.

Patentkravw
1. Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk

aktive piperazinderivater med den generelle formel

CH3
R,O -
3 }//\\N R, .
N
»
R2
hvori
R, betyr et hydrogenatom eller en difenylmetylrest, hvis fenyl-

1
grupper i para-stilling kan ha et hydrogenatom erstattet
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med et kloratom,

betyr et hydrogenatom, en rettlinjet alkylrest med 1-8 kar-
bonatomer, en alkenylrest med 3-4 karbonatomer, en N-disub-
stituert alkylaminoalkylrest med 4-8 karbonatomer, en
hydroksyalkylrest med 2-4 karbonatomer, en 3,4,5-trimetoksy-
benzoyl- eller pyridin-karbonylalkoksyrest med 2-4 karbon-
atomer i alkoksyresten, en karbonylalkoksyrest med 2-4 kar-
bonatomer, en alkanoylgruppe med 1-4 karbonatomer eller
karbetoksymetylenresten og

R, betyr alkylrester med 1-4 karbonatomer, samt deres salter
med fysiologisk anvendelige syrer,

at man reduserer forbind-

karakterisert ved

elser med den generelle formel

0]
CH3
RO
3 - .
N\)N Ry 11
R3O I
-y R2

hvor Rl, R, og R3 har forannevnte betydning med

2
organisk forbindelse og deretter, hvis Rl eller
ledes oppnadde produkter er hydrogen, eventuelt

aktuelle substituent p& nitrogenet og overfgrer

en metall-
R2 i de sa-
innfgrer den

de sdledes

oppnaddde forbindelser, eventuelt i sine salter med fysiologisk

anvendbare syrer.

2. Fremgangsmdte ved fremstilling av (D)-l-difenylmetyl-3-

metyl-3-(3,4-dimetoksybenzyl)-4-metyl-piperazin ifglge krav 1,

karakterisert v ed

at man reduserer en for-

bindelse med formel II med (D)-konfigurasjon hvor Rl betvr

difenylmetyl, R, metyl og R

3 2
rest med 2-4 karbonatomer med en metallorganisk

metyl eller en karbonylalkoksy-

forbindelse.
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