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Verfahren zur Herstellung neuer pharmazeutisch aktiver
Phenylpiperazinderivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neusr
Phenylpiperazinderivate.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind verschiedene Phenylpiperazinderivate mit einer Viel-
zahl pharmakologischer Eigenschaften bekannt,

Die US-PS 2 722 529 bezieht sich z, B. auf Verbindungen
der Formel 1 des Formelblattes, worin Y eine gerade oder
verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis & Kohlenstoffatomen und 2
eine Acylgruppe, eine Sulphonyl- oder eine Carbamoylgruppe
ist, Diese Verbindungen sollen eine starke sympathikolyti-
sche Wirksamkeit und manchmal eine hypotonische Wirkung
haben.

AuBerdsm offenbart die US-PS 2 833 770 eine Gruppe Verbin-
dungen der allgemeinen Formel 2 des Formelblattes, wobei in
der Formel R ein Chloratom oder ein Bromatom, R' ein Wasser-
stoffatom oder eine Methylgruppe und n eine ganze Zahl von

2 bis 5 ist, Bine dieser Verbindungen ist ebenfalls fiir

eine sympathikolytische Wirkung bekannt.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht in der Herstellung neuer
aggressionshemmender Wirkstoffe.
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Darlegung des VWesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Phenylpipe-
razinderivate mit verbesserfer pharmazsutischer Wirksamkeit
herzustellen,

Es wurde festgestellt, daB Phenylpiperazinderivate der
Formel 3 des Formelblattes, worin R1 ein Wasserstoffaton,
eine Methylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 oder 2 Kohlen-
stoffatomen, eine Aminogruppe oder eine Ureidogrupps, R,
ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen, RB ein Halogenatom oder eine Trifluormethyl-
gruppe, T e in Sauverstoff- oder ein Schwefelatom und m gleich
O odexr 1 ist, und deren Salze eine starke aggressionshemmen-—
de Wirkung besitzen,

Wenn Bé eine Alkylgruppe darstellt, ist diese vorzugsweise
die Methyl- oder Athylgruppe. Wenn R3 Halogen ist, ist dies
vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom,

Auf de® Grundlage ihres Aktivitdtsverhaltens, der chemi-
schen Zugdnglichkeit und Stabilitit werden die folgenden
Verbindungen bevorzugt:

1-/2-(N~-Acetylamino) &thyl/-4~(3~chlorphenyl) piperazin,
1-/2~(N-Acetylamino) &thyl/=4=(3-trifluormethylphenyl)-
piperazin,

1-/2-(Aminocarbonylamino) dthyl/-4—(3-chlorphenyl) piperazin,
1-/2~(N-Aninocarbonylamino) &thyl/=4=(3-trifluormethylphenyl)-
piperazin,

1=/2~(N=-Acetyl-N-nethylamino) dthyl7~4=(3~trifluoraet hyl-
phenyl) piperazin,
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1~/2-(N-Methoxycarbonylamino) #%hyl/-4—(3-trifluormethyl-
phenyl)piperazin,

1~/2-(N-Thiocacetylamino) dthyl/~4—(3-trifluormethylphenyl)-
piperazin,

1~/2-(N-Allophanoylamino) dthyl/-4-(3~-chlorphenyl) piperazin,
1-/2-(N-Allophanoylamino) &thyl/~4=(3-trifluormethylphenyl) -
piperazing

1=/2-(N~Acetylamino) &thyl/-4—~(3-~trifluorme thylphenyl) pipera—
zin-1-o0xid,

1~/2-(N-Aminocarbonylamino) &thyl/-4-(3-trifluormethylphenyl) -
pipsrazin-1-oxid,

Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB diese aggres-
sionshemmende Wirkung der erfindungsgemiB hergestellten
Verbindungen nicht mit den sympathikolytischen Eigenschaf-
ten, dis von den zuvor genannten und strukturnidBig eng ver—
wandten Verbindungen bekannt sind, verbunden ist, wobeil
diese Eigsnschaften fiir die Aggressionshemmung unerwiinscht
sind,

Andere ebenfalls beil der Verwendung als.aggressionshemmende
Mittel urerwinschte Nebenwirkungen z, B, dopaminolytische,
muskelentspannende und sedative Eigenschafien, sind bei den
Dosierungen, bei denen die aggressionshemmende Wirkung auf-
tritt, nicht vorhanden,

Es ist duBexrst liberraschend, daB die erfindungsgemidB herge-—
stellten Verbindungen eine derartig starke und besonders
selekiive aggressionshemmende Wirkung zeigen, da strukturell
sehr eng vermandte Verbindungen ein ganz anderes pharmakolo-
gisches Aktivitdtsverhalten aufweisen,
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In der beigefiigten Tabelle wird die aggressionshemmende
Wirkung einiger erfindungsgemifl hergestellter Verbindungen
nit zweil aus der US-PS 2 722 529 bekannten Verbindungen und
nit einer verwmandten Verbindung, die in den Schutzbereich
der US-PS 2 833 770 £&11t, verglichen,

Sowohl die in der Tabelle aufgefiihrten neuen Verbindungen
als auch die bekannten Verbindungen fallen unter die allge-
meine Formel 4 des Formelblattes, worin die Symbole die in
der Tabelle aufgezeigte Bedeutung haben.
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Die in der Tabelle aufgefiihrten ED5O—WGrte wurden in einenm
Versuch hinsichtlich der aggressionshemmenden Aktivitit bei
isolierten Miusen ermittelt (Advances in Pharmacol, 5, (1967),
79). Bei diesem Versuch wurden minnliche Albinomiuse iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen isoliert gehalten und anschlie-
Bend fir den Versuch auf der Grundlage des vorhandenen
Kampfverhaltens ausgesucht, Das Auswahlkriterium beruhte auf
dem Auftreten von 3 oder mehr Kampfperioden innerhalb wvon

3 Minuten, nachdem eine nicht isoliexrt gehaltene.lMaus in den
Kéfig der isoliert gehaltenen Maus gesetzi wurde.

Die untersuchten.Verbindungen wurden der ausgewéhlten Maus
oral verabreicht, Mit einer Dosis wurden S M&use behandelt,
Sechzig Minuten nach der Verabreichung der zu priifenden
Verbindung wurden die Tiere wiederum auf ihr Kampfverhalten
untersucht, Die betreffende Verbindung exwies sich in der
verabreichten Dosis als unwirksam, wenn jetzt innerhalh von
3 Minuten, nachdem die nicht isoliert gehaltene Maus in den
Kafig der isoliert gehaltenen Maus gesetzt wurde, 3 oder
mehr Kampfperioden beobachtet wurden. Der EDEO-Wert des
wirksamen Stoffes in mg Jje kg Korpsrgewicht wurde aus den
erhaltensn Ergebnissen berechnet.,

Anhand der gefundenen ED5O-Wez¢e erhdlt man den Eindruck,
daB die neuen erfindungsgeméBen Verbindungen eine viel stér-
kere aggressionshemmends Wirkung als die drei bekannten
Verbindungen zeigen,
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Da bei den erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen die
sympathikolytische Wirkung und auch andere unerwiinschte
Nebenwirkungen der erwdhnten bekannten Verbindungen nicht
festgestellt wurden, sind die neusn Verbindungen infolge
ihres erstaunlich selektiven aggressionshemmenden Wirkungse—
bildes ausgezeichnet geeignet, fiir die Behandlung aggressi-
ven Verhaltens bei Mensch und Tier eingesetzt zu werden,

Fir die Verwendung in der Humanmedizin werden zuerst die
Bekdmpfung aggressiver Symptome bei psychiatrischen Krank-
heiten und schwere Formen psychopathologischer Aggression
in Betracht gezogen.

Als AnwendungsmOglichkeiten auf veterinirmedizinischem Ge-
biet miissen besonders Jjene Formen von Aggression betrachtet
werden, die beim Transport von landwirtschaftlichen Haus-
tieren und beim Zusammenbringen von Gruppen dieser Tierse
auftreten,

Die Menge, die Haufigkeit und die Art und Weiss der Verab-
reichung konnen bei jedem einzelnen Fall je nach Art und
Schwere dieser Stdrungen unterschiedlich sein., Fur die Anwen-
dung beim Menschen ist im allgemeinen je nach Verabreichungs-
art eine tagliche Dosis von 5 bis 500 mg und vorzugsweisse

von 25 bis 150 mg angemessen,

Fir veterindrmedizinische Zwecke betridgt die vorzugsweise
Dosis 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht je nach Art der Verab-
reichunge.
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Die erfindungsgemiBen wirksamen Verbindungen und ihre Salze
konnen entsprechend bekannten Standardverfahren zu solchen
Zusamnmensetzungen wie Pillen, Tabletten, iiberzogenen Ta-
bletten, Kapseln, Pulvern, Injektionsflilissigkeiten usw. ver—
arbeitet werden, wobei die {iblichen Hilfssubsfanzen wie
feste und fliissige Trigerstoffe verwendet werden.

Als Beispiele fiir pharmazsutisch annsehmbare S&uren, mi%
denen die erfindungsgemifen Verbindungen Salze bilden konnen,
kann man Salzsdure, Schwefelsiure, Salpetersiurs, Zitronen-
sdure, Fumarsdure, Maleinsdure, Weinsdure, Methansulfon-
sdure, Benzoesdure usw, nennen,

Die Verbindungen der Formel 3 und ihre Salze konnen durch
Verfahren hergestellt werden, die fiir die Synthese analoger
Verbindungen geeignet sind. Die Erfindung betrifft daher
dis Herstellung von neuen Verbindungen und deren Salze.

Je nach der Bedeutung der Symbole 31-33, Y und m konnen die
Verbindungen der allgemeinen Formel 3 zumindest durch eines
der folgenden Verfahren gewonnen werden:

a) Reaktion einer Verbindung der Formel 5 mit einem Ester
(vorzugsweise dem Methyl- oder Athylester) oder dem Amid
von Methansdure oder Essigsdure,

Die Reaktion mit einem Ester wird vorzugsweise mit einem
UberschuB des Esters, so da8 der Ester auch als Losungs-
mittel dient, bel einer Temperatur zwischen Raumbtempera-
tur und dem Siedepunkt des veraendeten Esters durchge-
fihrt,



b)

c)

d)
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Dis Reaktion mit dem Amid wird vorzugsweise ohne ein
Losungsmittel bei erhohter Temperatur durchgefiihrt
(siehe J. Pharm, Soc, Japan, 62 (1942), 531).

Reaktion einer Verbindung der Formel 5 mit Alkalimetall-
cyanat, Harnstoff oder Nitrobiuret,

Die Reaktion mit einem Alkalimetallcyanat wird vorzugs-
weise in Wasser durchgefihrt, zu dem eine &dquivalente
Menge einer S&ure, z. B, Salzsdure oder Essigsiure, zu~
gaesetzt wurde., Das Reaktionsgemisch wird gewdhnlich
einige Stunden beli Raumtemperatur gexriihrt.

Die Reaktion mit Harnstoff wird vorzugsweise bei einer
Pemperatur von 130 bis 150 °C Losungsmittel durchgefiihrt.

Reaktion einer Verbindung der Formel 5 mit Essigséure~
halcgenid, dem Anhydrid von Ameisensdure und Essigsdure,
Essigsdureanhydrid oder mit einem Methoxy~- oder Athoxy-
carbonylhalogenid, Diese Reaktion wird in einem organi-
schen Losungsmittel, z. B. Essigsdure, Methylenchlorid
oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen Raumtem-
peratur und dem Siedepunkt des verwendeten Losungsmit-
tels durchgefiihrt,.

Reaktion einer Verbindung der Formel 5 mit Methans&ure
oder Essigsaure, Die Reaktion wird vorzugsweise mit
einem UbsrschuB der als Losungsmittel dienenden Siure
durchgcfiihrt. Es kann auch ein reaktionstriges organi-
sches Losungsmittel wie 2z, B, Xylol in Verbindung oder
auch nicht in Verbindung mit einem wasserabsorbierenden



- 10 = 57 112 11

Mittel oder einer "Wasserfalle" verwendei werden, Die
Reaktionstemperatur liegt im allgemeinen zwischen Raum-
temperatur und der Siedetemperatur des verwendeten ILo-
sungemittels,

Die neuen Verbindungen kénnen auch durch die Reaktion einer
Verbindung der Formel 6 mit einer Verbindung der Formel 7
erhalten werden. In diesen Formeln besitzen Rq, R, und RB
die zuvor erwéhnten Bedeutungen und ist X eine sogenannte
abgehende Grupps, vorzugsweise Chlor, Brom oder Tosylat.

Die Reaktion kann sowohl mit oder ohne ein reaktionstriges
organisches Losungsmiitel durchgefithrt werden. Geeignetls
Losungsmittel sind z. B, Methylathylketon, Dimethylformamid,
Tetrahydrofuran und Petroldther. Als Sdurebindemittel wird
vorzugsweise Triidthylamin oder Kaliumcarbonat verwendet.

Die Reaktionstemperatur liegi gewsdhnlich zwischen Raumiempe-
ratur und 60 °C, und die Reaktionsdauer variiert zwischen
ein paar Stunden bis ungefzhr 20 Stunden.

Die neuen Verbindungen der Formel 3, worin z. B. 31 Methyl
ist, R, eine Alkylgruppe ist und R3 die zuvor erwdhnte Be-
deutung hat, konnen auch durch die Reaktion einer Verbindung
der Formel 3 die an dem Stickstoffatom nicht substituiert
ist, mit¥ einer Verbindung R,Y, in der R, Alkyl und Y Halogen
(vorzugsweise Jod) oder (804)1/2 ist, hergestellt wexden.

Diese Reaktion wird im allgemeinen in einem Losungsmittel
wie Benzol, IMSO oder Dimethylformamid in Anwesenheit einer
starken Base, wie z. B. KOH oder NaOH, unter wasserfreien
Bedingungen bei Temperaturen zwischen Raumbemperatur und
RickfluBStemperatur des Lésungsmittels durchgefithrt (siehe
J. Org. Chem. 14 (1949), 1099),
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Unter &hnlichen Umstidnden konnen Verbindungen der Formel 3,
in der R4 Methyl ist, durch die Reaktion einer Verbindung
der Formel 8 mit einer Verbindung der Formel 9 hergestellt
werden, wobel in den Formeln Roy R3 und X die zuvor erwdhn-
ten Bedeutungen haben und :R,l Methyl ist.

AuBerdem konnen die Verbindungen der Formel 3 durch die Hy-
drierung einer Verbindung der Formel 10 nit Wasserstoff und
einem geeigneten Katalysator (z. B. Platinoxid oder Raney-
Nickel in Anwesenheit einer Base wie Natriumacetat oder
Natriumhydroxid) in Issigsdureanhydrid, und wenn es gewiinscht
wird, in Anwesenheit von Essigsdure hergestellt werden. Die
Reaktion wird vorzugsweise bei erhthter Temperatur und
erhdhtem Druck, z. B. bei 50 °C und 3,5 at Wasserstoffdruck
durchgefithrt (siehe J., Org., Chem, 25, (1960), 1658-1660),

Die neuen Verbindungsn der Formel 3, worin R3 Trifluorme-
thyl ist, konnen durch die Reaktion einer Verbindung der
Formel 11, worin RB Trifivormethyl und X Halogen, vorzugs-
weise Brom, ist, mit einer Verbindung der Formel 12, worin
R4 und.R2 die zuvor erwdhnten Bedeutungen haben, erhalten
werden.

Diese Reaktion wird in einem Losungsmittel, z., B. DMSO, in
Anwesenheit eines Sdurebindungsmittels, z. B, NaQCOB, durch-
gefiihrt., Das Reaktionsgemisch wird bei erhdhter Temperatur
(100 - 180 °C) einige Stunden lang geriihrt (siehe die
deutsche Offenlegungsschrift 2 024 826),
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AuBerdem konnen die Verbindungen der Formel 3 durch die
Umwandlung einer Verbindung der Formel 13, in der Rq, R,

und die zuvor exwdhnte Bedeutung haben, mit 1,2-Dibrom-
dthan hergestellt werden, Die Reaktion wird in einem organi-
schen Losungsmittel wie z, B. Dioxan oder Butanol in Anwesen-
heit eines Saurebindemittels, z, B. K2003 bejl einer Tempera-
tur von 20 bis 120 °c durchgefiihrt (siehe Arzneimittelchemie
27 (1) (1977), 2077-2086).

Verbindungen der Formel 3, worin RB Chlor odar Brom is%,
konnen auch durch Diazotierung der entsprechenden Verbindung,
in dexr R3 eine Aminogruppe is¥, mit NaN02 und HCl oderxr HBx
hergestellt werden, Diese Reaktionsstufe wird in einem Ubexr—
schul der verdlinnten S&Huxre durchgefiihrt, zu der eine weiters
S&ure, z. B, Schwefelsdure, zugeseizt werden kann, um bei
einer Temperatur von =10 bis +5 °C die Reaktivitit zu erhd-
hen. Das sich daraus ergebende Reaktionsgemisch wird an-
schlieBend mit Kupfer—-(I)-chlorid oder Kupfexr-(I)-bromid
oder mit Eupfer bei 20 bis 75 °C, vorzugsweise unter Zugabe
einer Menge konzentrierter HCl bzw, HBr, umgesetzt, wobei
die 3-Chlor- bzw, die 3-Brom-Verbindung gebildet wixd,

Die Verbindungen der Formel 3 konnen auch durch die Umwand-
lung einer Verbindung der Formel 14 mit einer Verbindung der
Formel 15, wobei in den Formeln R1, R2 und R3 die zuvor
emidhnten Bedeutungen aufweisen, erhalten werden. Diese
Unwandlung wird vorzugsweise in einem Losungsmitiel wie

z. B. Butanol in Anvesenheit eines SZurebindemittels wie
cho3 bei Temperaturen zwischen Raumbtemperatur und dem Siede~
punkt des verwendeten Ldsungsmittels durchgefiihrt (siehe
Britische Patentschrift 934 739),
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Daneben konnen die Verbindungen der Formel 3 unter &@bnlichen
Reaktionsbedingungen durch die Reaktion einer Verbindung
der Formel 16 mit einer Verbindung der Formel 17, wobei in
den Formeln Rq’ R, und R3 die zuvor erwidhnten Bedsutungen
haben, hergestellt werden (siehe Coll, Czech, Chem, comm,

6 (1934), 211).

Verbindungen der Formel 3 des Formelblattes, worin T ein
Schwefelatom ist, kénnen durch die Reaktion einer entspre-
chenden Verbindung der Formel 3, worin T Sauerstoff is%¥,
mit Phosphorpentoxid in einem geeigneten Losungsmittel wie
Xylol, Toluol, Pyridin, Dioxan, Didthylather, Dichlormethan
oder Acetonitril gewonnen werden. Diese Reaktion wird vor-
zugsweise in Anwesenheil von Natriumhydrogencarbonat oder
Pridthylamin zur Solubilisierung des Phosphorpentoxids bei
Pemperaturen zwischen O °C und Raumtemperatur durchgefiihrt
(siehe Indian J, Chem, (B), 14, 1976, Seife 999 und
Synthesis 1973, 149).

Verbvindungen der Formel 3, worin T ein Schwefelatom dar-
stellt, konnen ebenfalls durch die Reaktion einer Verbindung
der Formel 5 mit einer Verbindung der Formel R'NCS, worin
in der R"™ eine leicht entfernbare Gruppe darstellt, z. B,
eine wahlweise substituierte Aroylgruppe, erhalien werden,
Fir diesen Zweck ist besonders die Benzoylgruppe geeignet,
Das so erhaltene substituierte Thiohamnstoffderivat kann
mit einexr Base (z., B, 2N NaOHd) in einem Ldsungsmittel wie
Athanol hydrolysiert werden..Die Psaktion mit R™NCS wird

in einem IGsungsmitiel wie z, B, Aceton oder Acetonitril
bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siede-
punkt des vervwendeten Losungsmittels durchgefiihrt,
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Verbindungen der Formel 3, worin m 1 ist, konnen durch Oxy-
dation der entsprechenden Verbindung, worin m gleich O ist,
hergestellt werden. Geeignete Oxydationsmittel sind Hydro-
genperoxid, Perbenzoesdure, Monoperphthalsdure, m-Chlorper-
benzossdure, Peroxyessigsaure und Komplexe mit Hydrogen-
perioxid, Diese Oxidationsreaktion kann bei Temperatursn
zwischen O °C und dem Siedepunkt des verwendeten LOsungs—
mittels durchgefihrt werden, Geeignete LOsungsmittel sind
reaktionstrige Losungsmittel wie Wasser, Gemische aus Was-
ser und Aceton und organische.lLoOsungsmittel wie Alkohole
(z. B, Athanol), Ketone (z. B. Aceton), SZuren (z. B.
Essigsdure), Ester (z. B. Athylacetat) und chlorierte
Kohlewasserstoffe wie CH,Cl,.

Ausfiihrunesbeispiel

Beispiel 1

e f2-(N~Formylenine) dthyl /-4—-(3-chlorphenyl) piperazin

16,7 mlol (4,0 g) 1=(2-Aminoithyl)-4=(3-chlorphenyl)pipera-
zin wurden in 20 ml Ameisensduredthylester 2 Stunden lang
unter RickfluB gekocht, Das Reaktionsgemisch wurde dann
unter reduziertem Druck zur Trockne eingedampft, und nach
Zugabe von 10 ml Toluol wurde es wiederum zur Trockne ein-
gedampft, um den Uberschiissigen Ester zu entfernen, Der
Rickstand wurde aus Toluol/Petrolidther auskristallisiert.
Das Kristallisat wuxrde lber Silicagel mit CH2012/Kethanol
(95 : 5) als Bluationsmittel chromatographisch gereinigte.
Nach Verdampfen der Losungsmittel wurde die resultierende
freie Base aus Ather/Pctrolidther auskristallisiert. Die
erhaltene Titelverbindunzg hat einen Schmelzpunkt von
664544468 °C,
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Beispiel 2

1=/2=-(N-Formylamino) &thyl/~4=(3-trifluormethylphenyl) pipe-
razinhydrochlorid

Die freie Base der Titelverbindung wurde auf identische
Weise aus 1-(2-Aminodthyl—4—(3-trifluormethylphenyl)pipera~
zin gewonnen,

Diese freie Base wurde in absolutem Athanol aufgeldst und.
eine #dquimolare Menge 2N alkoholische Salzsdure zugesetzi,
Nach der Zugabe von Ather kristallisierte das Hydrochlorid
aus, Die sich ergebende Titelverbindung hatte einen Schmelz-~
punkt von 163 bis 165 °C.

Beispiel 3

1-/2-(l-Aninocarhonylamine) 24hvl/—4-(3-chlorphenyl) piperszin

25 mlol (6,0 g)1~-(2-Anino&dthyl)-4=(3-chlorphenyl)piperazin
wurden in 50 ml Wasser und 25 ml 2N Salzsédure gelost, Unter
Rihren bei Rauntemperatur wurde eine Losung von 60 mliol
(4,8 g) Kaliumcyanat in 37,5 ml Wasser tropfenweise zugefe-—
ben., Nachdem das Gemisch iiber Nacht bei Raumfemperatur
stehen gslassen wurde, wurde Na2003 zu der Suspension zuge-
setzt, bls eine basische Reaktion des Gemisches erfolgt.
Das Kristallisat wurde abgesaugt und aus 40 ml Athanol aus-
kristallisiert. Die auf diese Weise erhaltene Titelverbin—
dung hatte einen Schmelzpunkt von 163 bis 164 °c,
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3,5 mMol (1,0 g) der Titelverbindung wurden in 16 ml absolu-
ten Athanol unter Erwidrmen geldst. Dann wurde eine #quimola-
ro Menge alkoholischer 2N Salzsdure zugesetzt, Nach dem Ab-
kithlen auf Raumtemperatur wurde bis zum Auskristallisieren
Ather zugegeben, Das auf diese VWeise gewonnene 1-[EL(N-
Aminocarbonylamino)=~-athyl/-4-(3=-chlorphenyl) piperazinhydro-~
chlorid hatte einen Schmelzpunkt von 186 bis 187 °c.

3,5 mMol (1,0 g) der Titelverbindung wurden unter Erwirmen

in 13 ml absolutem Athanol geldst, Dann wurde eine in 1 ml
absolutem.Athanol geldste &quimolars Menge Methansulfonsdure
zugesetzt, Nach dem Abkiilhlen wurden 5 ml Ather zugegeben,

und nach dem Abstehen iUber Nacht bei Raumtemperatur wurde

das Kristallisat abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Das

auf diese Weise erhaltens 1-/2-(N-Aminocarbonylamino)&thyl7/-
4-(3-chlorphenyl)piperazinmethansulfonat hatte einen Schmelz-
punkt von 165,5 bis 167 °C.

3,4 mllol (0,95 g) der Titelverbindung wurden unter ErwiArmsn
in 15 ml absolutem Athanol geldst. Dann wurden 1,7 nilol
H,S0, (3,22 ml einer 1,059 N H,S0,~-Ldsung in Wasser) zugege-—
ben, Die Losungsmittel wurden unter reduziertem Druck beil
einer Badtemperatur von 50 °c abdestilliert, Doer Rickstand
wurde aus Athanol/Ather auskristallisiert, Das auf diese
Weise gewonnene 1-/2-(N-Aninocarbonylamino)athyl/~4—(3-~
chlorphenyl) piperazinsulfat (2 : 1) hatte einen Schmelzpunkt
von 176 bis 177 °c.
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Beispiel 4

1-/Z-(¥-Aminocarbonylamino) dthyl/~4=—(3-trifluormethylphenyl) -
piperazin

Die Titelverbindung (Schmelzpunkt 143 bis 145 °C) wurde in
der in Beispiel 3 beschriebenen Weise aus 1-(2-Aminodthyl)-
4-(3-tirifluormethylphenyl)piperazin gewonncn,

3,1 mMol (1,0 g) der Titelverbindung wurden unter Erwidrmen
in 3 ml absolutem Athynol geldst, Dann wurde eine &Hquimolare
Menge alkoholischer 2N Salzsdure zugegeben, Nach dem Abkiih—
len auf Raumtemperatur wurde bis zum Auskristallisieren
Ather zugesetzt. Das auf diese Weise gewonnene 1-ZEL(N-
Aminocarbonylanino) dthyl/~4-(3-trifluormethylphenyl) pipera~.
zinhydrocilorid hatte einen Schmelzpunkt wvon 202 bis 203 °C.

3,1 mlol (1,0 g) der Titelverbindung wurden unter Erwirmen
in absolutem Athanol geldst, Dann wurde eine Hquimolare
Menge Schuefelsiure zugeseizt, Nach dem Abkiihlen 5 ml Ather
zugegeben, worauf das Salz auvskristallisierte, Das auf diese
Weise gewonncne 4-/2-(N-Aminocarbonylamino)ithyl/-t=(tri-
fluormethylphenyl) pipsrazinhemisulfat (1 ¢ 1) hatte einen
Schrelzpunkt von 150 bis 151 °c,

Eine llenge dexr Titelverbindung wurde auf &dhnliche Veise mit
Methanschwefelsédure in 1-[§L(N—Aminocarbonylamino)éthy17L4-
(3~trifluornethylphenyl)piperazinmesylat mit einem Schmelz—
punkt von 182,5 bis 184+ °C ungewandelt,
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Beispiel 5

1=/2~(N~Aminocarbonyl-N~ithyl) amino&dthyl/-4=(3~t rifluor—
methvlphenyl)piverazin

Nach der in Beispiel 3 beschriebenen Weise wurde die Titel-
verbindung (Schmelzpunkt 136 bis 137 °C) aus 1-/Z-(N-Athyl-
amino)-athyl/-4-(3-trifluormethylphenyl) piperazin gewonnen,

Beispiel 6

1=/2~(N-Acetylanino) &t hyl/-4=(3-trifluornethylphenyl) pipe~-
razin

20 mol (5,2 g) von 1=(2-Aninodthyl)-—4=(3-trifluormethyl-
phenyl)piperazin wurden in 30 ml Eisessig geldst. 37,5 miol
(3,8 g) Essigsdureanhydrid wurden dem Gemisch zugesetzt, und
anschlieBend wurde das Gemisch 2 Stunden unter RickfluB
gekocht, Dann wurde das Gemisch unter reduziertem Druck zur
Trockne eingedampft, Eine gesdttigte LOsung Natriumcarbonat
in Wasser wurde dem Rickstand zugesetzt, und anschlieBend
wurdon 2 Extraktionen mit 100 ml Methylenchlorid durchge-
fihrt. Nach dem Trocknen iber K2003 und dem Abdestilliersn
von Methylenchlorid wurde der Rickstand aus Toluol/Petrol-
ather auskristallisiert., Die auf diese Weise erhaltene
Titelverbindung hatte einen Schmelzpunkt von 85 bia 87 °c.

Nach der in Beispiel 4 beschriebensn Weise wurde die Titel-
verbindung mit Methansulfonsdure in 1=-/2~(ll-Acetylamino)-
dthyl/-4=(3~trifluormethylphenyl) piperazinmesylat mit einem
Schmelzpunkt vor 171,5 bis 173,5 °C umgewandelt,
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3,2 miol (1,0 g) der Titelverbindung wurden unter ErwiZrmen
in 5 ml absolutem Athanol geldst., 3,2 miol (370 mg) Malein-
sdure wurden zugegeben, AnschlieBend wurden 15 ml Ather
zugosetzt, und nach dem Abkihlen das auskristallisierte
Salz. Das auf diese Weise gewonnene 4~/2-(N-Acetylamino)-
dthyl/-4—(3~trifluornethylphenyl) piperazinmaleat (1 : 1)
hatte einen Schmelzpunkt von 113 bis 115 °c,

Nach der in Beispiel 4 beschriebenen Weise wurde die Titel-
verbindung mit Salzsdure in 1-/2-(N-Acetylamino)&thyl/-4—(3~
trifluormethylphenyl) piporazinhydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 197 bis 199 °c ungewandelt.

Beispiel 7

1= /[2-(N-Acetyl-N-dthylamino) &t hyl/-4-(3-trifluormethylphenyl) -
piperazin

15 ol (4,5 g) 1-/2-(W-Athylamino)&thyl/~4—(3~trifluorne—
thylphenyl) piperazin wurden in 30 ml Methylenchlorid gelodst.
Eine Ldsung von 15 miol (1,2 g) Acetylchlorid in 10 ml
Methylenchlorid wurde tropfenweise zugesetzt, wobei dis.
Temperatur des Reaktionsgemisches 40 °C nicht iberstieg,
Anschliefiend wurde das Gemisch 30 Minuten lang bei Raumtem—
peratur gerihrt., Dann wurde das Gemisch unter reduziertem
Druck bis zur Trockne eingedampft,

Der Riickstand wurde aus Isopropanocl auskristallisiert, die
gewonnene Titelverbindung hatte einen Schuelzpunkt wvon 179
und 181 °c.
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Beisplel 8

1= /P (N-Formylamino) &t hyl/=4~(3=chlorphenvyl) piperazin

62 milol (6,3 g) Issigsdureanhydrid wurde 67 mMol (3,0 g)
Methans&ure wurden 2 Stunden lang bei 50 bis 60 °c gehalten,
Dann wurde eine Ldsung von 21 mMol 1-(2-Aminodthyl)—t=(3=-
chlorphenyl)piperazin in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran
tropfenveise in einer solchen Geschwindigkeit zugegeben,

daB die Temperatur des Gemisches 45 °C nicht Uberstieg. Nach
dem Rihren des Gemisches liber Nacht bei Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel bei 40 OC entfernt, 16 ml Wasser und eine
Menge Natriumhydrogencarbonat wurden (bis zur neutralen
Reaktion) dem Rickstand zugesetzi. AnschlieBend wurden zwei
Extraktionen mit Methylenchlorid durchgefibrt, Nach den
Waschen mit Wasser und Trocknen uber Kaliumcarbonat wurde
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt, Der
Rickstand wurde chromatografisch {iber Silicagel mit
Xthanol/25 % Ammoniak (95 : 5) als Eluationsmittel gereinigt,
Diese ILosungsmittel wurden unter reduziertem Druck entfernt
und der Rickstand wurde aus Ather/Petroldther auskristalli-
sieri. Auf diese Veise wurde die Titelverbindung mit einem
Schmelzpunit von 66,5 bis 68 °C erhalten,

Beispiel 9

4=/P=(N-Formylamino) &t hyl7/—4—~(3~chlorphenvl) piperazin

16,7 milol (4,0 g) 1-(2-Aminoithyl)-4-~(3~-chlorphenyl)pipera-
zin wurden in 20 ml Ameisensaure aufgeldst., Das Gemisch
wurde liber Nacht bei Raumbemperatur geriihrt. Dann wurden

50 ml Vassexr zugesstzt, worauf 50 ml llethylenchlorid folgten.
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Die Schichten wurden getrsnnt, und die Wasserschicht wurde
wiederum mit Methylenchlorid extrahiert. Die gesammelten
organischen Schichten wurden nit Wasser gewaschen und ge-—
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck
entfernt, Der Rickstand wurde chromatografisch liber Silica-
gel mit Methylenchlorid/Methanol (95 : 5) als Eluationsmit-
tel gereinigt. Nach Entfernung des Losungsmitiels wurde der
Rickstand aus Ather/Petrolidther auskristallisiert, Die auf
diese Weise gewonnene Titelverbindung hatte einen Schmelz-—
punkt von 66,5 bis 68 °c,

Beispiel 10

4P (N-Acetylanino) d4hvl/-4—(3=-chlorphenyl) piperazin

45 miol (8,7 g) 1-(3-Chlorphenyl)piperazin, 45 miol (5,4 g)
N-Acetyl—-2-chlordthylamin und 45 mdol (6,2 ml) Tridthylamin
wurden unter Ribren zusammengenommen und 20 Stunden lang bei
60 bis 70 °C gehalten. AnschlieBend wurden 50 ml 2N KOH-
Losung und 100 ml Methylenchlorid zugesetzt. Die Schichten
wurden getrennt und die Wasserschicht wurde mit Methylen-
chlorid extrahlert. Die gesammelten llethylenschichten wurden
mit 15 ml Vasser gewaschen und iber cho3 getrocknet. Das
Losungsnittel wurde dann unter reduzierfem Druck entfernt.
Der Rickstand wurde chromatografisch liber Silicagel mit
CH2C12/Eethanol (95 : 5) als Eluationsmittel gereinigt.

Nach dem Verdampfen der Losungsmittel wurde die resultieren-
de freis Base aus Athylacetat /Petroldther auskristallisiert,
wobei die gewonnene Titelverbindung einen Schmelzpunkt von
96,5 bis 97,5 °C hatte.
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In der in Beispiel 4 beschriebenen Vieise wurde eine Menge
der Titelverbindung mit Salzsiure in 1-/Z-(N-Acetylamino)-
athyl/-4-(3-chlorphenyl) piperazinhydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 173 bis 175 °¢ umgewandelt.

In der in Beispiel 4 beschriebenen Weise wurde eine Menge
der Titelverbindung mit Methynsulfonsiure in 1-/2-(N-Acetyl-
amino) 8thyl/-4-(3~chlorphenyl) piperazinmesylat mit einem
Schmelzpunkt von 171 bis 173 °C umgewandelt.

In der in Beispisl 4 beschriebensn Veise wurde eine lMenge
der Titelverbindung mit Schwefelsiure in 1-/2-(N-Acetyl-
amino) #thyl/-4~(3~-chlorphenyl) piperazinsulfat (1 : 1) mit
einem Schmelzpunkt von 121,5 bis 124 °C umgewandelt,

Beigspiel 11

1~/2-(N-Acetylamino) dthyl/~4—(3~Trifluormethylphenyl) pipe~
razin

In dexr gleichen Veise wise in Beispiel 10 beschrieben wurds
die Titelverbindung (Schmelzpunkt 85 bis 87 °C) aus 1-(3-
Trifluormethylphenyl)piperazin gewonnen., Eine Menge dexr so
gewonnenen Titelverbindung wurde in der in Beispiel 4
beschriebenen Weise in 1-/2-(V-Acetylamino)&dthyl/-4-(3~
trifluormethylphenyl) piperazinsulfat (1 ¢ 1) mit einenm
Schmelzpunkt von 1119,5 bis 121,5 °¢c umgewandelt,
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Beispiel 12

1 f2~(N=Acetyl=N-methylamino) athyl/=-4=(3~trifluormethyl-~
phenyl) piverazinhydrochlorid (1 : 1)

In der in Beispiel 10 beschriebenen Wejise wurde die freis
Base der Titelverbindung in Form eines Harzes aus 1=-(3-Tri-
f£luormethylphenyl) piperazin und N-Acetyl-N-methyl-2-chlor-
athylamin erhalten.

In der in Beispiel 4 beschriebenen Welse wurde eine lMenge
der freien Base mit Salzsaure in die Titelverbindung mit
einem Schmelzpunkt von 182 bis 184+ °C umgewandelt,

In der in Beispiel 4 beschrisbonen Weise wurde eine Menge
der freien Base mit Methansulfonsiure in 1-/2-(N-Acetyl-N-
methylanino) &t hyl/~4=(3~t rifluormethylphenyl) piperazinmesy-
lat (1 : 1) mit einem Schmelzpunkt von 123 bis 124 °C
umgewandelt,

In der in Beispiel 4 beschriebenen Weise wurde eine llengs
der freien Base mit lMaleinsiure in 1-/2-(N-Acetyl-N-methyl-
amino) &thyl/-4~(trifluormethylphenyl) piperazinmaleat (1 : 1)
mit einem Schmelzpunkt von 123 bis 124 °C umgewandelt.

Bagispilel 13

4—/P=(N-Acotylanino) ithyl/—4—(3-£1luorphenyl) piverazin

In der in Beilspiel 10 beschriebenen Veise wurde die Titel-
vervindung (Schmelzpunkt 97,5 bis 99 °¢) aus 1-(3-Fluor—
phenyl)piperazin erhalten,
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Beispiel 14

1= /P-(N-Acetylanino) &t hyl/~4—(3~bromphenyl) piperazin

In der in Beispiel 10 beschriebenen Weise wurde die Titel-
verbindung (Schmelzpunkt 97 bis 98,5 °C) aus 1-(3-Bromphe-
nyl)piperazin gewonnen,

Beispiel 15

1= f2~(N-Acetyl-N-methylamnino) &thyl/-4—(3~-chlorphenyl) pipe-
razindihydrochlorid Hgo

In der in Beispiel 10 beschriebenen Weise wurde die Titel-
verbindung (Schmelzpunkt 186 bis 191 °C) aus 1=-(3-Chlor-
phenyl)piperazin und N-Acetyl-N-methyl=-2-chlordthylamin
erhalten,

Beispiel 16

1=/2—~(N-Aninocarbonvlanino) &thyl/—4-~(3~chlorphenyl) piperazin

20 milol (4,8 g) 1-(2-Anino&dthyl)-4=(3~chlorphenyl)piperazin
wurden nmit 20 mlol (1,2 g) Harnstoff gemischi., Das Gemisch
wurde eine Stunde lang bei 140 °C gehalten, wobel Ammoniak-
gas entwich, Dann wurde das Gemisch aus Athanol auskristal-
lisiert, Die gewonnene Titelverbindung hatte einen Schmelz~
punkt von 163 bis 164 °c,
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Beigpiel 17

1=/2~(N~Acetyl-N-methylamino) &thyl/-4~(3-trifluormethyl~
phenyl)piperazinhvdrochlorid (1 ¢ 1)

5 mMol Natriumhydrid (0,24 g einer 55%igen Suspension in 01)
wurden in 30 ml Dimethylformamid geldst., 5 miol (1,6 g)
1=/2=-(N=-Acetylanino) &thyl/~4-(3-trifluormethylphenyl) pipera~
zin wurden zugesetzt., Das Gemisch wurde eine Stunde bei

70 °C geriihrt, Nach dem Abkiihlen wurden 6,6 miol (0,92 g)
Methyljodid zugesetzt und das Rihren wurde 2 Stunden lang
vei 40 °c durchgefithrt. Das Gemisch wurde dann auf Raumtem-
peratur abgekithlt und mit 100 ml Wasser verdiinnt, Es wurden
zwel Extrakiionen mit 150 ml Methylenchlorid durchgefiihrit,
Der Methvlenchloridextrakt wurde zweimal mit 25 ml Wasser
gewaschen und lber cho3 getrocknet, und das ILosungsmittel
wurde unter reduziertem Druck verdampft., Der Riickstand wurde
chromatografisch liber Silicagel mit CH,Cl,/llethanol @ 3 3)
als Eluationsmittel gereinigt. Nach dem Verdampfen der
Losungsonittel wurde die resultierende freie Base der Titel-
verbindungs in Form eines Harzes gewonnen, Eine Menge der
freien Bass wurde in der iiblichen Weise mit Salzsdure in
die Titelverbindung (Schmelzpunkt 182 bis 184 °C) umgewan~
delt,

Beigpiel 18

1=/2=(N-Acetylamino) dthyl/~4—~(3=t rifluormethylphenyl) pipe-
razin

40 nmiol (2,8 g) Acetamid wurden zu einer Suspension von
40 mliol NaH (1,9 g einer 55%igen Suspension in 01) in 100 ml
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Dimethylformamid zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang
bei 60 °C geriihrt, Anschliefend wurde das Gemisch auf Raum-
temperatur abgekiihlt und eine Ldsung von 46 mMol (13,6 g)
1-(2-Chlorithyl) ~-4—(3~trifluormethylphenyl) piperazin in

15 ml Dimethylformamid zugesetzi,

Dieses Gemisch wurde dann 2 Stunden lang bei 40 °¢ geruhrt.
AnschlieBend wurde das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt, Dem
Rickstand wurde Wasser und Methylenchlorid zugesetzt. Nach
der Trennung wurde der organische Extrakt tber K2003 ge—~
trocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck ver—
dampft, Der Rickstand wurde chromatografisch {iber Silicagel
mit CH2012/Hethanol (95 ¢ 5) als Eluationsmittel gereinigt.
Nach Verdampfen der Losungsmittel wurde die resultierende
freie Base aus Athylacetal/Petrolidther auskristallisiert,
wodurch die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 85
bis 87 °c gewonnen wurde,

Baeispiel 19

A-/2~(N~Acetvlanine) ithyl/-4—(3=chlorphenyl) piperazin

3,8 miol (1,0 g) 1-/2-(l-Acetylamino)dthyl/~4=—(3~anino-
phenyl)piperazin wurden in 5 ml 6N HCl gelost, Das Gemisch
wurde dann auf 0 °C abgekihlt und bei disser Temperatur mit
einer Ldsung von 4 mlol (0,28 g) NaNO, in 2 ml Wasser dia-
zotliert, llachdem die Losung 20 lLiinuten lang bei O °c stehen~
gelassen vworden war, viurde sie einer Suspension von 4 milol
(0,4 g) Kupfer-(I)-chlorid und einer katalytischen llenge
Kupferpulver in 5 ml Wasser mit einer Tenmperatur von 70 °¢c
zugesetzt. Das Ganze wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und
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5 ml konzentrierte HCl zugesetzt, Dann wurde die Suspension
2 Stunden lang geruhrt, und nach dem Abkiihlen auf O °C wur-
den 5 ml 50%ige Natriumhydroxidldsung zugegeben. Anschlie-
Bend wurden drei Extraktionen mit Methylenchlorid durchge-
fihrt, und der Zxtrakt wurde mit Vasser gewaschen, Das Was-
ser wurde unter reduziertem Druck abdestilliexrt, Der Rick-
stand wurde chromatografisch iber Silicagel mit CH2012/
Methanol (95 : 5) als Eluationsmittel gereinigt. Nach dem
Verdanpfen der Losungsmittel wurde die resultierende freie
Base aus Athylacetat/Petroldther auskristallisiert, wodurch
die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 96,5 bis
97,5 °C gewonnen wurde.

Beispiel 20

1=/2-(N-Acetylanino)dthyl/-4=(3~trifluornethylphenyl) pipe~
razin

100 milol (25,7 g) 1-(Cyancmethyl)~4=(3=trifluormethylphenyl)-
pipesrazin wurden in 120 ml HssigsZureanhydrid geldst. Dieser
Loésung wurden drei Gramm zuvor mit absclutem Athanol gewa-
schenes Raney-Nickel und anschlieflend Essigsdurcanhydrid
zugesetzt, Die Iydratisierung mit H2~Gas wurde dann beil
Raumtemperatur unter Schiitteln bei 4 at durchgefihrt, Nach
einer Stunde war die berechneie lienge H,~Gas aufgenomzen
worden, und die Reaktion viurde abgebrochen,

Der Katalysator wurde durch Filtration entifernt, und das
Essigsdureanhydrid wurds uvnter reduziocrtem Druck verdanpft.
Der Rickstand wurde chromatografisch iiber Silicagel mit
Methylenchlorid/ilethanol (95 : 5) als Dluatiornsmiticl gerei-
nigt, Nach Entfernen des Idsungsmittcels wiurde der Rickstand
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aus Toluol/Petrolidther auskristallisiert. Die auf diess
Weise erhaltene Titelverbindung hatte einen Schmelzpunkt
von 85 bis 87 g,

Beispiel 21

1-/2~(N+lethoxycarbonylamino) &t hyl/~4~(3-chlorphenyl) pipe~
razindihydrochlorid

Innerhalb von 10 Minuten wurden 20 oMol (1,8 g) Methylchlor—
formiat einer Ldsung von 15 miol (3,6 g) 1-(2-Amino#thyl) -4~
(3-chlorphenyl)piperazin in 40 ml CH,Cl, zugesetzt, Nachdem
das Gemisch 1 Stunde lang gerihrt worden war, wurde es.
zweimal mit 25 ml einer 5%igen NaHCOB—Lésung gewaschen, Die
organische Schicht wurde uber KQCO3 getrocknet und bis zur
Trockne eingeengt. Die so gewonnene freie Base wurde mit 2
LKquivalenten HCl in %rockenem Athanol behandelt. Nach der
Zugabe von 100 a1l Ather wurde die Titelverbindung ausge-
£811t und durch Absaugen filtriert, Nach dem Trocknen hatte
die Verbindung einen Schmelzpunkt von 146,5 bis 148 °C.

Beispiel 22

1=/2-(N-llethoxycarbonylanino) &t hyl/—4-(3~trifluormethyl-
phenyl)piperazinhydrochlorid

Eine ILdsung von 0,12 milol (11,3 g) Methylchlorformiat in

60 ml CH,Cl, wurde unter Rihren einer Ldsung von 0,1 mllol
(27,3 g) 1=(2-Aninodthyl)-4=(3~trifluormethylphenyl)pipera=
zin in 400 ml CH2012 innerhalb von 45 Llinuten zugesetzi,

Das Gemisch wurde dann ejine weitere Stunds lang bei Raumtem=
peratur geruhrt., Hachdem das Gemisch Uber Nacht stehengelas-
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sen worden war, wurde der ausgefallte Stoff durch Absaugen
gesammelt, Nach Auskristallisieren aus 100 ml trockenenm
Athanol wurde die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt
von 153 bis 155 °C erhalten.

Beispiel 23

1~/2-(N-Thiocacetylanino) &thyl/-4—(3~trifluorme thylphenyl) -
piperazinhydrochlorid

Zu einer Suspension von 10 mMol (3,15 g) 1=/2-(N-Acetyl-
amino)dthyl/-4—(3-trifluornethylphenyl)piperazin und

10 mi¥ol (2,22 g) P285 in 30 nml CH,Cl, wurden 40 mMol

(5,12 ml) Pridthylanin tropfenweise unter Riihren bei Raum-
temperatur zugsgeben., Wach 24 Stunden wurde das Gemisch

mit Wasser gewaschen, und anschliefend wurde die organi-
gsche Schicht abgetrennt und mit K2CO3 getrocknet. Der nach
dem Verdampfen des Losungsmittels gewonnene Ricksivand wurde
chromatografisch {iber.Silicagel mit Athylacetat als Elua-—
tionsmittel gereinigt., Nach dem Verdampfen des Losungsmite-
tels wurde dis so erhalfens freie Base mit einer &quivalen-
ten Menge HC1 in Athanol behandelt. Das auf diese Weise
erhaltens Hydrochlorid wurde aus dem Gemisch durch Zugabe
von Ather auskristallisiert und schmolz bei 140 bis 142 °c,

Reispisl 24

1-/2-(1~-Allophanoylamino) &t hyl/-4=(3-trifluornethylphenyl) -
piperazin

Eine Idsung von 33,7 miol (9,22 g) von 1-(2-Aminodthyl)-4-
(3-trifluormethylphenyl)piperazin und 33,7 miol (5 g)
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Nitrobiuret in 125 ml HZO wurde langsam erwarmt, bis die
RickfluBtemperatur erreicht war. Nachdem die Losung eine
Stunde lang auf dieser Temperatur und 48 Stunden bel Raum-
temperatur gehalten worden war, wurde der ausgefdllte Stoff
durch Absaugen filtriert, getrocknet und aus 30 ml Acetoni-
tril bzw. 25 ml Athylacetat auskristallisiert, Die auf diese
Weise erhaltene Titelverbindung hatte einen Schmelzpunkt wvon
149 bvis 149,5 °c,

Beispiel 25

1-/2=(N-Allophanoylamino) &t hyl/-4-(3-chlormethylphenyl) pipe~
razin

Die Titelverbindung wurds auf &hnliche Weise unter Verwendung
von 1-(2-Amino&dthyl)-4-(3~chlorphenyl)piperazin als Ausgangs-
verbindung erhalten. Die so gewonnene Titelverbindung hatte
einen Schmelzpunkt von 163 bis 164 °c,

Beispiel 26

1=/2-(F-Acetylanino) &thyl/-4—(3~trifluormet hylphenyl) pipe~
razin-1-oxid

Zu einer Ldsung von 9,59 milol (3,02 g) 1-/2-(N-Acetylamirno)-
gthyl/-4-(3-trifluormethylphenyl) piperazin in 40 nl CH,Cl,
wurde eine Ldsung von 9,6 mifol 3-Chlorperbenzoesiurs in 15 ml
CH2C12 tropfenweise zugegeben, Zwel Stunden nach Zugabe wurde
das Gemisch zweimal mit 10 ml von 2N NaCH bzw, 10 ml HEO
gewaschen. Die organicche Schicht wurde iber K2003 getrocknet,
und nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels und Kristallisa-
tion des Rickstanies wurde die reine Titelverbindung gewonnen
(Schmelzpunkt 167,5 bis 169 °C),
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Beispiel 27

1-/Z~(N-Aminocarbonylamino) &thyl7-4-(3~trifluornethylphenyl) -
piperazin-1-oxid

In einer #hnlichen Weise wurde 1-/2-(N-Aminocarbonylamino)-
Bthyl/-4~(3-trifluormethylphenyl) piperazin in das entspre-
chende 1-0xid umgewandelt., Die so erhaltens Titelverbindung
hatte einen Schmelzpunkt von 192,5 bis 193,5 °C.

Beispiel 28

Tablette

50 mg 4-/2-(N-Acetylamino)&thyl/-4-(3~chlorphenyl)piperazin-
HCl1
335 mg Laktose
60 mg Kartoffelstiarke
25 mg Talkun
5 mg llagnssiumstearat
5 mg Gelatine

Beispisel 29
Suppositorium

50 ng 1-/2-(N-Acetylamino)athyl/~4~(3-chlorphenyl) pipera~
zin-HCl
1500 mg Suppositoriunmasse

Baispigl 30
Injektionsilissisksit

25 g 1=/2-(N-Acstylamino)dthyl/~4—=(3~chlorphonyl) piperazin~
HCL
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1,80 g Methyl-p~hydroxybenzoat
0,20 g Propyl-p-hydroxybenzoat
9,0 g Natriumchlorid

26,0 g Glyzerin

1,0 g Benzylalkohol

Wasser bis zu 1000 g
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Erfindungsanspruch

T

2e

Verfahren zur Herstellung neusr pharmazeutisch aktiver
Phenylpiperazinderivate, gekennzeichnet dadurch, daB
antiaggressiv wirkende Verbindungen der Formel

\ ;\

2 (O)m

worin

R1 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Amino oder
Ureido,
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 4 bis 3 Kohlen~
stoffatonen

Trifluormethyl oder ein Halogen,
Sauerstoff oder Schwefel und
gleich O oder 1 ist%,

BH\F “F

sowle deren Salze mit pharrazeutisch anwendbaren Saursn
nach Verfahren hergestellt werden, die durch die Synthese
analoger Verbindungen bekannt sind,

Verfahren nach Punki 1, gekennzeichnet dadurch, dal eine
Verbindung der Tormel

N N - CH CH, ﬁg
- CH, - -

B3

in der R2 und R3 die in Punki 1 angegebenen Bedeulungen
haben mi%
a) einem Bster oder Amid der Ameisen~ oder Essigsdurs oder



3.

Ao
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b) einem Alkalimetallzyanat, Harnstoff oder Nitrobiuret
oder

c) einem Essigsdurehalogenid, Essigsdureanhydrid, dem
Anhydrid der Ameisen~ und Essigsaure oder mit einem
Methoxy~ oder Ethoxyhalogenid oder

d) Ameisen- oder Essigsdure

umgesetzt wixrd,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung der Formel

N NH 6

\/
5

in der 23 die in Punkt 1 angegebene Bedeutung besitzt,
mit einer Verbindung der Formel

2 0

X-CH, -CH, -N-C=~Ry 7

worin R1 und 22 die in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen
besitzen und X eine aus dem Reaktionsgemisch entweichends
Gruppe wie Chlor, Brom oder Tolyl darstell®,

umgesetzt wird,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung einer Verbindung
der Formel 3, in dex

R1 eine lethylgruppe ist,

Ry ein Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist und

RB die in Punkt 1 angogebene Badeutung besitzt,

gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel 3,
die nicht am Stickstoffatom substiituisri ist, mit einer
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Verbindung RY ungesetzt wird, wobei R, die oben angege-
bene Bedeutung hat und Y ein Halogen oder eine Sulfat-
gruppe darstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung der Formel

N\
N XN - CH2 - CH2 - X 8

B

in der BB die in Punkt 1 angegebene Bedeulung besitzt
und X die in Punkt% 3 angegebene Bedeubtung besitzt mit
einer Verbindung der Formel

R 9
HN - C - R 9

in dexr R2 die oben angegebene Bedeutung besitzt und R1
eine lethylgruppe darstelli,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal
eine Verbindung der Formel

i »- CH,- CN 10
\_/
B3

nit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators unfter
Anwesenheit von Essigsdureanhydrid und wenn gewinscht,
unter Anwesenheit von Essigsédure, hydriert wird.



7

8.

%
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnset dadurch, daB eine
Verbindung der Formel

{ =
11
By

in der X die vorstehend genannte Bedeulung besitzt und

eine Trifluormethylgruppe ist, mit einer Verbindung
der Formel

0
HN N CH, - CH EQ g 12
- -CH, -N«~C-

\_/ *
in der R1 und R2 die im Punkt 1 angegebene Bedeutung
besitzen, umgesetzi wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung der Formel

™\ o
N N = Ch, = CH, - N -~ C ~ R1 13

B

in der Rq, Ry und R3 die in Punkt% 1 angegebenen Bedeu=
tungen haben mit 1,2-Dibromidthan umgesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung einer Verbindung

der Formel 3, in der R1 und R2 die in Punkt 1 angegebe-

nen Bedoutungen haben und RB ein Halogenatom darstellt,

gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel 3
in derxr Rﬂ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben

und Bé gine Aninogruppe darstellt nmit NaNO2 und HC1
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oder HBr bel Anwesenheit von Kupfer-I-chlorid, Kupfer-
II-bromid oder Kupfer diazotiert wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eins
Verbindung der Formel

///'CHé - CH, -~ Cl
N 14
™~ C

!

in der RB die in Punkt 1 angegebene Baedeufung besitzt
mit einer Verbindung der Formsl

2§

in derx 31 und R2 die im Punkt 1 angegebenen Bedsutungen
besitzen, urgesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1, gexennzeichnet dadurch, daf eine
Verbindunz der Formel

NH,
16

3

bei der die im Punki 1 angegebene Bedeutung besitzt
nit einer Verbindung der Formel

1 H
N~ CH, ~ CH, =N = C = Ry 7

. L7
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worin Rq und R2 die im Punk% 1 angegebenen Bedeutungen
besitzen, umgesetzt wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung dexr Formel 3, in der T Schwefel bedsutet,
durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung in der
T Sauverstoff bedeubet mit Phosphorpentoxyd hergestellt
wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine
Verbindung der Formel 3, in der T Schwefel ist, durch
Reaktion einer Verbindung der Formel
N N-CH -CH Eﬁ 5
- - CH, -
\/

B

mit einer Verbindung der Formel
R"NCS

in der R" eins leicht entfermbare Gruppe darstellt,
hergestellt wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf eine
Verbindung der Formel 3, in der m = 1 ist, durch die
Oxidation der entsprechenden Verbindung in der m = O
ist, hergestellt wind.

Hierzu_3_ Seiten Formeln
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Formelblatt
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1. N Ne—Y —NH— 2
\__/
\ 9
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R
R, T
/ 0\ 1< 1l
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\_/\
(0),
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R2 0
i
X~ CH— CHE— C—R1
N V. CH2 UH2 X
Rj
R, O
12
NH---C-——R1
N N—-CH2—CN
Ry
X
Ry
R, O
12 1
HN Neawe CH2—-— CI12——1\I—C----R1
R2 0
/\ 1<
N N—-—CHé—' CH2--—N-----C—R.l
Ry
CHQ——CHz—-Cl

: /

N

\ CH2—- CHé—- Cl
Ry
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3
15 NHé‘- CHZT" CHé'—N‘— C '_R1
16. NH2
Rj
Cl— CHZ—_ CH2 f‘iz ﬁ
17« N-~CH s+ CH——~N— C—R

2 2 1

CH/

C]:—CH2 HS
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