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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych pirydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowyct pochodnych pirydyny.

Sposobem wedtug wynclazku wytwarza sig nowe zwigzki o ogdinym wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub rodnik metylowy, R, oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, rodnik alkilowy o 1—3 atomach
wegla, niepodstawiony lub podstawiony grupga wodorotlenowsg, rodnik benzylowy, niepodstawiony lub podsta-
wiony atomem chlorowea, A oznacza rodnik o wzorze -(CH, ) -, w ktdrym n oznacza liczbg O lub 1.

Spos6éb wedtug wynalazku polega na tym, Ze pochodng pirydyny ¢ ogélnym wzorze 2, w ktérym R, i A
majg wyzej 'wymienione znaczenie, a R; oznacza atom chlorowca, grupe wodorotienowg, aminowg lub grupe -
alkoksylowa o 1-4 atomach wegla, o taficuchu prostym lub rozgatgzionym, lub s61 addycyjng wyzej wymienio-
nej pochodnej z kwasem, poddaje sie¢ cziataniu pochodnej piperazyny o ogéinym wzorze 3, w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie lub soli addycyjnej wymienionej pochodnej piperazyny z kwasem i ewentualnie,
otrzymany zwigzek o ogblnym wzorze 1, w ktérym podstawnik R, oznacza atom wodoru przeprowadza
w zwigzek, w ktdrym podstawnik R; oznacza atom metalu alkaliczneco. Z kolei ten zwigzek ewentualnie moze
by¢ przeksztatcony, dziataniem czynnikéw alkilujgcych lub wprowadzajacych rodnik aryloalkilowy, w zwigzek
o 0g6lnym wzorze 1, w ktérym podstawnikiem R, oznacza rodnik alkilowy o 13 atomiach wegla, niepodstawio-
ny lub podstawiony grupg wodorotlenowa lub rodnik benzylowy, mepodstawmny lub podstawiony atomem
chlorowca.

Jezeli zwigzek o ogdlnym wzorze 1 otrzymuje sig w postaci wolnej zasady, to dziatajac kwasem przeksztai-.
ca sie go wsOl addycyjng tego kwasu. SOl addycyjng moizna przeprowadzi¢, dziatajagc mocng zasadg, wwolnq
zasade zwigzku o og6lnym wzorze 1 lub, cziatajac innym kwasem, w sél addycyjng tego kwasu.

Wolng zasade zwigzku o ogbélnym wzorze 1 mozna, przed przeprowadzeniem w sél, oczyéci¢ przez
przekrystalizowanie lub poddanie destylacji prozniowej, mozna jednak otrzyma¢ sé| z surowej zasady.
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Jezeli jako produkty wyjsciowe stosuje sig zwiazki o ogéinym wzorze 2, w ktérym podstawnik R 3 Oznacza
grupe wodorotlenowa, aminowa lub alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, korzystnie zwigzki te poddaije sie reakcji
ze zwiazkami o ogélnym wzorze 3 w temperaturze 140—250°C. Reakcjg mozna przeprowadza¢ bez udziatu
rozpuszczalnikéw lub w obecnosci rozpuszczalnika o wysokiej temperaturze wrzenia, takiego jak glikol etyleno-
wy, formamid, dwumetyloformamid, alkohol benzylowy lub dwufeny!.

Jezeli jako produkty wyjsciowe stosuje sig zwiazki o ogdlnym wzorze 2, w ktérych podstawnikiem R,
oznacza sig atom chlorowca, korzystnie reakcje prowadzi sig w temperaturze 0—100°C, bez udziatu rozpuszczal-
nika lub w rozpuszczalniku obojetnym, takim jak eter, dioksan, benzen lub czterochlorek wegla.

Produkty wyijsciowe o wzorach ogblnych 2 i3 s3 zwiazkami znanymi z opisu patentowego Stanéw
. Zjednoczonych Ameryki nr 2415785; J. Chem. Soc. 1927, 47, 1959, 3634; C.A. 45, 5954, 1951; 47, 417, 1953).

Nowe zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku posiadajq wtasciwosci przeciwdepresyjne o duzej
wartosci leczniczej. Zwiazki o podobnej strukturze sg opisane w literaturze technicznej w Pharmacia Bucuresti 10,
35, 81, 1962,.C.A. 58, 522, 11359, 1963. Zwigzki te otrzymano dziatajac na N-metylopiperazyng chlorkiem
kwasu nikotynowego lub izonikotynowego i zbadano ich dziatanie naczyniowosercowe. Badania wykazaty, ze
znane zwigzki nie wykazuja znaczniejszego dziatania przeciwdepresyjnego.

Badania farmakologiczne wykazaty, ze zwiazki o ogdinym wzorze 1 wykazujq silne dziatanie antagonizuja-
ce tetrabenazyne i rezerpine.

Dawki wywotujace to dziatanie i dane dotyczace toksycznos$ci dwuchlorowodorkéw zwigzkéw o ogbinym
wzorze 1 przedstawiono w tablicy |. Dla poréwnania podano réwniez dane dotyczace znanego zwigzku przeciw-
depresyjnego b-(3-dwumetyloaminopropylideno)-dwubenzo{1,4) cyklopentadienu-1 4 Badania przeprowadzono
na myszach. Zwigzki wprowadzano doustnie.

WskaZnik terapeutyczny (LDso/EDgq) zwigzkéw o ogélnym wzorze 1 jest korzystniejszy, a w pewnych
przypadkach o rzedy wielkoSci wyzszy niz zwigzku pordwnawczego. Ponadto, zwigzki o ogélnym wzorze 1
wykazuja réwniez dziatanie hamujace katalepsje, dziatanie miejscowo znieczulajace i/lub uSmierzajace.

Srodki farmaceutyczne zawierajq jako sktadnik czynny co najmniej jeden zwigzek o wzorze 1, w mieszani-
nie z odpowiednimi rozciericzalnikami i no$nikami.

Wymienione powyzej farmaceutyczne Srodki mogq mie¢ postaé¢ ciat statych, np. tabletek, pigutek,
kapsutek, czopkow, pigutek powlekanych lub cieczy, takich jak roztwory emulsje lub preparaty do injekcji.
Zwiazki nadaja si¢ do stosowania doustnego, doodbytniczego lub dozylnego.

Jako nosniki stosowane w Srodkach farmaceutycznych zawierajacych zwiazki wytworzone sposobem
wedtug wynalazku stosuje sie znane substancje organiczne, takie jak skrobia, stearynian magnezu, talk, stearyna,
glikole polialkilenowe, weglan magnezu, woda itp.

Srodki farmaceutyczne mogq zawieraé takie dodatki jak emulgatory, stabilizatory, $rodki zapachowe,
rozprasza]ace zwilzajace itp. Cprocz zwigzkéw o wzorze 1 moga zawierad réwniez inne czynne sktadniki.

Srodki farmaceutyczne zawierajace zwigzki wytworzore sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie
znanymi sposobami stosowanymi w przemysle farmaceutycznym, przez zmieszanie czynnego sktadnika z odpo-
wiednimi statymi lub ciektymi, organicznymi lub nieorganicznymi, farmaceutycznyml noénikami i/lub rozcieni-
czalnikami, jezeli to jest pozadane, ze sktadnikami o dziataniu leczniczym.

Dawka lecznicza zwigzkoéw wytworzonych sposobem wedtug wynalazku wynosi dla dorostego od okoto
20 mg do okoto 450 mg na dobe.

- W tablicy | i |l przedstawiono wtasciwosci zwigzkow wytworzonych sposobem wediug wynalazku.

Przyktad |. W przyktadzie tym przedstawiono spos6b wytwarzania N-pikolinoilopiperazyny.

Mieszanine 27,4 g (0,2 mola) estru metylowego kwasu pikolinowego lub 30,2 g (0,2 mola) estru etylowego
kwasu pikolinowego lub 35,8 g (0,2 mola) estru n-butylowego kwasu pikolinowego i 51,6 g (0,6 mola) bezwodnej
puperazyny utrzymuje si¢ w ciagu 25 godzin w temperaturze 135— —145°C, po czym na taZni olejowej, w tempera-
turze 240°C oddestylowuje nadmiar piperazyny. Pozostato$é poddaje sie frakcionowanej destylacji pod
ci$nieniem 0,1 mm Hg, otrzymujac 21—23 g (wydajno$¢ 55—60%) N-pikolinoilopiperazyny o temperaturze
wrzenia 152—155°C/0,1 mm Hg. Produkt krystalizuje, temperatura topnienia krysztatéw wynosi 72-73°C,
a cigzar czqsteczkowy 191,24,

Analiza elementarna:

obliczono: N-21,97%,

znaleziono: N-21,65%.

Dwuchlorowodorek N-pikolinoilopiperazyny w postaci krysztatéw o barwie biatej, po przekrystalizowaniu
z metanolu ma temperature topnienia 210°C, z rozktadem. Cigzar czasteczkowy 264, 17.

Analiza elementarna:

obliczono: N—-1591%, Ci—26,84%,

znaleziono: N-15,95%, CI1—26,36%.
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Przyktad |l. Wprzyktadzie tym przedstawiono sposdb wytwarzania N-pikolinoilopiperazyny.

Mieszaning 8,6 g (0,1 mola) bezwodne;j piperazyny 12,2 g (0,1 mola) amidu kwasu pikolinowego utrzy-
muje si¢ w stanie wrzenia pod chtodnicq zwrotna na taZni olejowej w temperaturze 160—160°C w ciagu
20 godzin, po czym mieszaning poddaje si¢ frakcjonowanej destylacji pod ciénieniem 0,1 mm Hg. Otrzymuje sie
219 N-pikolinoilopiperazyny z wydajnoécia 55%. Produkt ten jest identyczny z produktem otrzymanym
sposobem opisanym w przyktaczie |. )

Przyktad Ill. Przyktad ten dotyczy sposobu wytwarzania N-6-metvlopikolinoilo/-N-motylopipera-
zyny.

Mieszanine 33,0 g (0,2 mola) estru etyiowego kwasu 6-metylopikolinowego i 20,0 g (0,2 mola) N-metylopi-
perazyny ogrzewa si¢ w ciggu 20 godzin pod chtodnica zwrotng, na tazni olejowej w temperaturze 170—200°C,
a nastepnie poddaje destylacji frakcjonowanej pod cisnieniem 0,4 mm Hg. Jako gtéwny produkt otrzymuje sie
19,6-22,0g (wydajnos¢ 45-50%) oleistej N-(6-metylopikoliroilo) -N’-metylopiperazyny o barwie jasnoz6ttej
i cigzarze czasteczkowym 219,29,

Analiza elementarna:

obliczono: N-19, 16%

znaleziono: N-19,10%.

Po przekrystalizowaniu z etanolu, dwuchlorowodorek N-(9- metylopukolinonlo) N’-metylopiperazyny w po-
staci krysztatléw o barwie biatej ma temperature topnienia 247—248°C, zrozkiadem Cigzar czasteczkowy
produktu wynosi 292,22,

Analiza elementarna:

obliczono: N—-14,38%, Cl—24,27%,

znaleziono: N-14,28%, Cl-24,57%.

Przykt,ad IV.Przyktad ten dotyczy sposobu wytwarzania N-pikolinoilobenzylopiperazyny.

Mieszanine 15,95 g (0,1 mola) chlorowodorku kwasu pikolinowego i 17,6 g (0,1 mola) N-benzylopiperazy-

ny utrzymuije sig¢ w ciagu 5 godzin w temperaturze 160—170°C. Otrzymany chlorowodorek N-pikolinoilo-N‘-ben-
zylopiperazyny rozpuszcza si¢ w 200 ml goracego bezwodnego etanolu, a roztwér zakwasza sie¢ w temperaturze
50—70°C bezwodnym etanolem wysyconym kwasem solnym, przy. czym pH roztworu bada sig papierkiem
wskaznikowym.
" Mieszanine utrzymuje sie w ciagu kilku godzin w lodéwce, wytracone krysztaty odsacza sie, przemywa
dwukrotnie porcjami po 20 ml etanolu.isuszy. Otrzymuje sie 20,39 {wydajno$é 58%) dwuchlorowodorku
N-pikolinoilo-N’-benzylopiperazyny o temperaturze topnienia 214—216°C, z rozktadem. Po przekrystalizowaniu
z bezwodnego etanolu temperatura topnienia wynosi 216—217°C z rozktadem. Cigzar czgsteczkowy produktu
wynosi 354,29.

Analiza elementarna: .

obliczono: N-11,86%, Cl-20,01%,

znaleziono: N-1191%, CI-19,70%.

Maleinian N-pikolinoilo-N‘-benzylopiperazyny (C;,H;9N;0+C4HqO4) ma temparature topnienia
169—170°C, podczas gdy fumaran N-pikolinoilo-N’'- benzyloplperazynv {Ci7H;9 N3 O°C4Hq4O4) ma temperature
topnienia 165°C.

Przyktad V.Przyktad ten dotyczy sposobu wytwarzania N-pikolinoilo-N’-benzylopiperazyny.

Do goracego roztworu 19,1g (0,1 mola) N-pikolinoiiopiperazyny otrzymanej sposobem opisanym
w przyktadzie | w 1560 ml bezwodnego dioksanu dodaje si@ porcjami, w ciggu godziny mieszajac 2,3 g sproszko-
wanego metalicznego sodu. Mieszaning utrzymuje si¢ w ciagu doby w temperaturze pokojowsj. Nastgpnie,
chtodzac zewnetrznie woda, do otrzymanej pochodnej. sodowej N-pikolinoilopiperazyny wkrapla si¢; w ciagu
godziny 0,1 mola chlorku benzylu, po czym mieszaning podgrzewa si@ tio wrzenia. Wytracony chlorek sodu
odsacza sie, z przesaczu odparowuje rozpuszczalnik, a pozostato$é poddaje destylacji frakcjonowanej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 18,2 g (wydajno$¢ 65%) N-pokolinoilo-N’-benzylopiparazyny o tempe-
raturze wrzenia 218—220°C pod ci$nieniem 0,1 mm Hg. Produkt jest identyczny z opisanym w przyktadzie 1V.

Przyktady VI—XII Zwigzki wymienione w tablicy 11l otrzymuje sie sposobem opisanym w poprzed-
nich przyktadach.

Przyk4ad Xill. Przyktad ten dotyczy sposobu wytwarzania N-(pirydylo -2-acetylo)-N'-mctylopipera-
zyny. .
Mieszanine 30,2 g (0,2 mola) estru metylowego kwasu pirydylo-2-octowego lub 38g (0,2 mola) estru
n-butylowego kwasu pirydylo-2-octowego i 20 g (0,2 mola) N-metylopiperazyny utrzymuje sig w stanie wrzenia,
pod chtodnica zwrotng, ogrzewajac na taZni olejowej utrzymyv«!anei w temperaturze 180—200°C, po czym
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raieszaning poddeje sie destylacji frakcjonowanej pod cinieniem 9,2 mm Hg. W wyniku reakcji otrzymuije sie
22-24 g (wydajno$é 50—55%) oleistej N-(pirydylo-2-aceiylo)-N'-metylopiper'azvny o barwie jasno z6+tej i o cie-
2arze czasteczkowym 219,29.
Analiza elementarna:
obliczono: N-14,38%, Cl—24,27%,
znaleziono: N—-14,23%, Cl—-23,98%.
Przyktad XIV.Przyktad ten dotyczy sposobu wytwarzania N-(pirydyio -2-acetylo)-N’- benzylopipera-
zyny.
De roztvsoru 17,6 g (0,1 mola) N-benzylopiperazyny dodaje sig porcjami, w ciagu 30—60 minut, mieszajac
i utrzymujac temperature 5—10°C, 19,25g (0,1 mola) chlorowodorku chlorku pirydylo-2-acetylu. Mieszanine
reakcyjng utrzymuje sie w ciggu godziny w stanie wrzenia, nastepnie chtodzi i alkalizuje roztworem 10g
wodorotlenku sodu w 60 ml wody. Fazg benzerinwa, zawierajaca pozadany produkt oddziela sie, oddestylowuje
z niej benzen, a pozostatos¢ poddaje destylacji frakcjonowanej pod zmniejszonym cisnieniem. W wyniku reakcji
otrzymuje si¢ 12,7 g (wydajno$¢ 43%) N-(pirydylo-2-acet'/lo)-N’ -benzylopiperazyny w postaci oleju o barwie
zielonozottej io temperaturze wrzenia 222—225°C pod ci$nieniem 3 mm Hg. Ciezar czasteczkowy produktu
wynosi 295,39.
Analiza elementarna: , '
obliczono: N—14,23%,
znaleziono: N—-14,30%. ‘
Dwuchlorowodorek N-(pirydylo-2-acetylo)-N’-benzylopiperazyny w postaci krysztatéw o barwie biatej, po
przekrystalizowaniu z etanolu wykazuje temperature topnienia 190—192°C, z rozktadem. Clezar czasteczkowy
produktu wynosi 363,32,
Analiza elementarna: .
obliczono: ' N-11,41%, CI-18,80%,
Przyktad XV. Przyktad ten dotyczy sposobu wytwarzania N-(pirydylo-4 -acetylo)-N’- metylopipera*
yny.
Mieszaning 10,0 g (0,1 moia) N-metylopiperazyny i 13,6 g (0,1 mola) pirvdylo/-4-acetamidu cgrzewa si¢
w ciggu 20 godzin pod chtodnicg zwrotna, na taZni oleiowej o temperaturze 150~160°C, po czym miieszening
poddaje si¢ destylacji frakcjonowanej pod zmniejszonym cisnieniem. W wyniku reakcji otrzymuje sie 14,7 g
(wydajno$é 67%) N-(pirydylo-4-acetylo)-N’ -metylopiperazyny w postaci oleju o barwie i o temperaturze wrzenia
179—181°C pod ci$nieniem 0,4 mm Hg. Produkt ulega krystalizacji.
Cigzar czasteczkowy produktu wynosi 219,29.
Analiza elementarna:
obliczono: ~ N-14,48%, Cl|—24,27%,
znaleziono: N—-14,35%, Cl-24,09%.

ZastrzeZzenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych pirydyny o ogéinym wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru
lub rodnik metylowy, R, oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla,
niepodstawiony lub podstawiony grupg wodorotlenowa, rodnikiem benzylowym, niepodstawionym lub podsta-
wionym atomem chlorow:a, A oznacza rodnik o wzorze -(CH,)n, w ktérym nma warto$¢ zera oraz soli
addycyjnych wymienionych zwigzkéw z kwasami, znamienny tym, Ze na pochodng pirydyny o ogéinym
wzorze 2, w ktérym R, i A maja wyzej podane znaczenie, a R, 0znatza atom chlorowca, grupe wodorotienowa,
aminowa lub grupe alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, o taricuchu prostym lub rozgatezionym, dziata sie
pochodng piperazyny o ogélnym wzorze 3, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, po czym wytworzony
zwiazek przeksztatca si¢ ewentualnie w s6l addycyjna z kwasem i ewentualnie tg s6! addycyjnq przeksztatca sie
w wolng zasade o wzorze 1.

2. Spos6b wytwarzania pochodnych pirydyny o ogélnym wzorze1 w ktérym R; cznacza atom wodoru
lub rodnik metylowy, R, oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, rodnik slkilowy o 1—3 atomach wegla,

"niepodstawiony lub podstawiony grupg wodorotlenowa, rodnikiem benzylcwym, niepodstawionym lub podsta-
wionym atomem chiorowca, A oznacza rodnik -(CH;)pn-, w ktérym n'ma warto$¢ 1 oraz soli addycyjnych
wymienionych zwiazkéw z kwasami, znamienny tym, Ze na pochodng pirydyny o caélnym wzorze 2,
w ktérym R; i A majq wyzej podane znaczenia, a R3 oznacza atom chlorowca grupe wodorotlenowa, aminowa
lub grupe alkoksylowa o 1—4 atomach wegla o tarcuchu prostym lub rozgat¢zionym, dziata sie pochodng
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piperazyny o ogdlnym wzorze 3, w ktérym R, ma wyZej padane znaczenie, po czym wytworzony zwigzek
przeksztatca sie ewentualnie w sdl addycyjng z kwasem i ewentualnie te sél addycyjna przeksztatca sie¢ w wolng
zasade o wzorze 1.

Tablica |
Zwiazek z przy- EDso ma/kg
ktadu Dziatanie Dziatarie
nr LDgo antagonizujace antagoniz tjace
tetrahemazyny rezerpiny
“lIlub 1l 3000 225 200
i 3000 60 400
IV lub V 860 25 39
- Vi 3000 17 190
Vi 3900 15 400
Vil 3000 1" 200
IX 3000 18 200
X 700 12,5 12
Xi 360 30 30
Xl 680 70 47
X1l 435 20 100
XV 1100 235 108
Amitry-
ptylina 185 13 65




94 559

Tablica Il

EDso mg/kg
Zwiazek ! Dsgo Dziatanie Dziatanie
mg/kg antagonizujace ant-gonizujgce
tetrabenazyny reserpiny
N-nikotynoilo-N'-benzylopiperazyna 1000 12,5 20,6
N-izonikotynoilo-piperazyna 3000 475 140
N-izonikotynoilo-N'-benzylopiperazyna 1200 31 18
N-nikotynoilopiperazyna 30720 20 200
N-izonikotynoilo-N’-{p-chioro-
benzylo)-piperazyna 1225 200 1186
N-nikotynoilo-N’-(p-chloro-
benzylo)-piperazyna 680 200 100
N-(pirydylo-{4)-acetylo)-N'-benzylo-piperazyna 600 1,1 27
N-(pirydylo-(3)-acetylo)-N'-{p-chlo-
robenzylo)-piparazyna 210 50 60
N-(pirydylo-(3)-akryloilo)
-N’-metylopiperazyna 2200 35 120
N-(pirydylo-(4)-acetylo)-N’'-metylopiperazyna 400 43 100
N-(pirydylo-(3)-acetylo)-
N’-metylopiperazyna 520 52 60
N-(pirydylo-(3)-acetylo)-
N’-benzylopiperazyna 760 47 ' 44
N-(pirydvlo-(4)-acetylo)-N’-(p-chioro-
benzylo)-piperazyna 210 40 40
N-(pirydylo-{3)-propionylo)
-N'-metylopiperazyna 1500 130 120
Tablica IN
Temperatura Temperatura topnienia
Przyktad Wedtug  Wydajnoéé wrzenia dwuchlorowodorku
nr R, R, przyktadu % zasady {roznuszczalinik uzyty
nr {mm Hg) do krystalizacji)
Vi CH, = ' | 55—-60 137-139/0,06 167162 (b)
Vil H CH,3 H 45-50 130-133/0,1 202—-204 (e) r
vil H . . - CH;-CH,-OH I 50-55 209-212/0,4 210-213(c) r
1X CH; ' CH,-CH, OH " 45-50 197-189/),2 222-223 (c)
X CH, CH, -C¢Hs " 70-75 240--242/0,8 200—-202 (c)
Xi H CH,-(p-Cl)-C¢H4 " " 45-50 253-256/0,8 242-243 (c) r
R4 CH,; CH,-(p-Cl)-CsH4 " 67865 252-253/0,6 220-230 {(c)

r = zrozktadem

(b) = produkt rozpuszczony w wietanolu i wytrgcony acetonem

(c) = krystalizacja z 96% etanolu
(e) = krystalizacja z bezwodnego etanolu
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