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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowej pochodnej piperazyny, a miano-
wicie 1-/p-chlorofenylo-(2 -pirydylo)-metylo/-hy-
droksyetolsy-4-etylopiperazyny racemicznej lub
optycznie czynnej o wzorze 1.

Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania no-
wej pochodnej o wzorze 1 polega na konden-
sacji pochodnej o wzorze ogélnym 2 z pochodnag
o wzorze ogbélnym: Q-CH,-CH,-OH, przy czym
P i Q oznaczaja ragem pare rodnikéw, ktéra w
reakcji daje ugrupowanie o wzorze 3, przy
czym reakicja odbywa si¢ z usunigeiem czastecz-,
ki kwasu o wzorze YH, w ki6rym Y ozmacza a-
tom chlorowca lub rodnik o wzorach:

XSO,—; XSO;— 1lub X,;SO,—,
w ktérych X oznacza rodnik alkilowy, zawiera-
jacy majwyzej 4 atomy wegla, a X; — rodmik
ary]nwy zavwnemaaacy maksxmum 9 atoméw
wegla.

Korzystne sa nastepu:ace pary rodnikéw:

P oznacza rodnik Y—
wzorze 4;
P ozmacza rodnik o wzorze 5, a Q oznacza rod-
nik Y-CH,-CH,-O-;
P oznacza rodnik o ‘wzorze 6, a @ oznacza rod-
nik Y-,

Proces kondensacji opisany powyzej mozna
prowadzi¢ bez rozpuszczalnika, lecz ma ogét ko~

—, a @ oznacza rodnik o

rzystnie jest operacje te¢ prowadzi¢é w rozpusz-

czalniku organicznym, obojetnym dla warumn-
kéw procesu, takim jak weglowodér aromatycz—
ny (korzystnie benzen, toluen lub ksylen), eter
(na przyklad eter etylowy) lub amid (na przy-
klad dwumetyloformamid).

- Korzystna jest réwniez obecnoé¢ zasadowego
$rodka kondensujgcego, takiego ‘jak wodorotle-
nek, amidek lub alkoholan zasadowy.

Operacje prowadzi si¢ w .temperaturze nor-
malnej albo w podwyzszonej, zaleznie od rodza-



Jru reagentéw i ewentualnie mqpuszczalmﬂ{a o

raz czynnika kondensujgcego. -

- Wytwarzanie izomeréw optycznie czynnych
moze odbywaé sie wedlug znanych °sposobow

przez

przez stosowanie substancji wyjsciowej optycz-

nie czynnej.

Nowg pochodng 0 wzorze 1 mozna przeprowa-
dzi¢ w jej sole addycyjne z kwasami. Sole ad-
dycyjne mozna otrzymywaé wedlug znanych
metod, dzialaniem nowej pochodnej na kwasy
w odpowiednich mozpuszczalnikach. Jako roz-
puszczalniki organiczne stosuje sie ma przyklad
alkohole, etery, estry, ketony lub rozpuszczalni-
ki chlorowane; jako rozpuszczalnik nieorganicz-
ny stosuje sie korzystnie wode. ’

Nowa pochodna o wzorze 1 i jej sole posiada-
ja ciekawe wlasciwosci farmakodynamiczne. O-
kazaly sie¢ one skutecznymi $rodkami antyhista-
minowymi, stabo toksycznymi. Ponadto dziala-
ja lekko podniecajgco, dzieki czemu wyrdzniaja
sie korzystnie wsrod $rodkéw antyhistamino-
wych. . "

Przytoczony przyklad nie ograniczajagc wyna-
lazku pokazuje jak mozna go stosowaé w prak-
tyce.

Przyklad. Do 500 ¢m® kolby, zaopatrzo-
nej w mieszadto mechaniczne, temno_metrzamu-
rzeniowy, wkraplacz ‘i zabezpieczenie z chlorku

wapnia, wlewa sig 11,0 g 1-parachloro-fenylo-1- -

~(2-pirydylo)- metanolu i 100 cm® bezwodnego
chloroformu. Nastepnie miesza sie, po Tozpusz-
czeniu oziebia do 0°C i dodaje w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze 0°C .reatwér 8,9 g chiliorku
tionylu w 50 cm® bezwodnego chloroformu. U-
suwa si¢ mastepnie kapiel ozigbiajaca, po czym
miesza w temperaturze otoczenia w ciggu 15
godzin, Chloroform oddestylowuje sie pod préz-
nia, a pozostatodé wmoztwarza ‘w 50 cm® bezwod-
nego etanolu, po czym odparowuje do sucha
pod proznig, Otrzymuje sie 13,7 g chlorowodor-
&k l-p-chlm'orfenylo-l'-(Z’-qplrysdy]»o) -1-chlorome-
tanu.

Produkt ten zadaje sua 70 em?® ‘bezwodnego to-
luenu i mztwowm 261 g l-hy\dmksyerboksyety-
!lo-pnpera.zymy w100 em® bezwodnego toluend.
Miesza sie i ogrzewa pod chlodnica zwrotha W
ciggu 25 godzin. Po oziebleniu ekstrahuje’ ste 3
razy po 100 cm3 2 n HySO,. Kwasne wyciagi -al-
kalizuje si¢ lugiem sodowym, a wydzielony;plej
ekstrahuje 2 razy po 100 c¢m’ chloroformat. -Po
odparowaniu chlomﬁqmnu otrzy'muje sie 1'1 1 g
Apomostaﬂoscm alelsfej T

rozklad zZwigzké6w racemicznych albo -

15,7 g tego produktu rozpuszcza sie w 50 cm?
izopropanolu i zadaje 7,75 cm? roztworu etero-
wego kwasu solnego (zawierajacego 5,4 moli su-
chego chlorowodoru w litrze roztworu). Po za-
kioniczeniu dodawania roztwioru eterowego chlo-
rowodoru produkt krystalizuje. W ciggu 15 go-
dzin oziebia sie do temperatury 0°C, po czym od-
sgcza krysztatki, przemywa 15 cm? izopropanolu,
nastepnie 60 cm® bezwodnego eteru i suszy pod
préznig. Otrzymuje sie ‘11,7 ¢ chlorowodorku
1 -/parachlorofenylo~(2‘- pirydylo) -metylo/ -4 -
-hydroksyetoksyetylo-piperazyny, o temperatu-
rze topnienia 175—176°C.

1-parachlorofenylo- 1- (2’ - pirydylo) - metanol
stosowany jako substancje wyjSciows wy?tWa.-
rza sie wedlug N. H. Cantwell‘a i E. V. Brown‘a,
J. Am. Chem. Soc. 75, 1489 (1953). 1-hydroksy-
etoksyetylopiperazyne wytwarza si¢ dzialaniem
piperazyny ma 2-(2’-chloroetoksy)-etanol, analo-
gicznie jak E. Fourneau i I. Ribas, Bull. So:.
Chim. 41, 1046 (1927).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowej pochodnej pipe-
razyny, 1-/p-chlorofenylo~(2‘-pirydylo)-mety-
lo/- 4 - hydroksyetoksyetylopiperazyny, race-
micznej lub optycznie czynnej o wzorze 1,

- znamienny tym, zZe pochodng o wzorze ogol-
nym 2, poddaje sie reakcji z pochodna o wzo-
rze @Q-CH,-CH,-OH, w ktorych to wzorach
P i Q oznaczaja parge rodnikéw, kiéra w re-
akcji daje ugrupowanie o wzorze 3, przy
czym reakcja ta odbywa sie z usunieciem
czasteczki kwasu YH, w ktérym Y oznacza
atom chlorowca lub rodnik o wzorze XSOg4-;
XSO;-; X;S05-, w ktorym X oznacza rodnik
alkilowy, posiadajacy majwyzej 4 atomy weg-
la, a X; oznacza rodnik arylowy, zawierajg-
cy majwyzej 9 atoméw wegla i jezeli jest to
pozadane, rozdziela sie optyczne izomery al-
bo wytwarza sole addycyjne z kwasami.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
' reakCJe prowadzi °1e w obmetnym rozpusz-

. czalniku urgamcznym ;

3. Spos6b wedlug .zastrz. 1, znamlenny tym, ze
stosuje .sie zwiazki, w ktérych P oznacza
symbol ¥, a Q oznacza vodnik o wzorze 4.

‘Rhéne — Poulene¢ S. 4,

Zastepca inz. Jézef Felk.ner'
rzeczmk patehtowy
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1847. RSW ,,Prasa®, Kielce.

Do opisu patentowego nr 47786.

N-CH,-C -O—CHQ—CH?‘OR
1% o~CHa
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