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A taldlmdny térgya eljaras az (I) dltaldnos képle-
th. ahol R jelentése 1 —6 szénatomszamu egyenes
vagy -eldgazd szénldncd alkilcsoport. vagy 5—7
szénatomszdmu cikloalkilcsoport. 1-(3.4.5-trime-
toxi-cinnamoil)-4-(amino-karbonil-etil)-szubszti-
tualt piperazin-szdrmazékok. illetve azok gyogy-
szerészetileg elfogadhaté savaddicios s6i elodllita-
séara.

A talalmaény szerint igy jarunk el, hogy
(a) a (IV) dltaldnos képlett 1-(amino-karbonil-
-etil)-szubsztituslt piperazin-szdrmazékot. ahol R
jelentése a fent megadott. az (V) dltaldnos képletii
3.4,5-trimetoxi-cinnamoil-halogeniddel, ahol X je-
lentése halogénatom, amely lehet klératom vagy
brématom, reagédltatjuk, vagy
(b) a (VI) képleti 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-
-piperazint a (VII) dltaldnos képleti, ahol R jelen-
tése a fent megadott, X jelentése halogénatom.
. ami lehet klératom vagy brématom, amino-karbo-
nil-etil-halogeniddel reagdltatjuk bézis savmegko-
- toszer jelenlétében.

A taldlméany szerinti eljirassal elodllitott (I)
4ltaldnos képletd 1-(3.4,5-trimetoxi-cinnamoil)-4-
-(amino-karbonil-etil)-szubsztitualt piperazin-
szdrmazékok és azok gyégyszerészetileg elfogad-
haté savaddiciés séi kiemelkedden kis toxicitassal
és igen j6 értagitod hatassal rendelkeznek.
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A taldlmdny targya cljards az 1-(3.4.5-trimetoxi-
-cinnamoil)-4-(amino-karbonil-etil)-szubsztitualt
piperazinok és gyogyszerészetileg elfogadhatd sav-
addicids soik — amcely vegyiiletek értiagitd hatdssal
rendelkeznek — és ezekbdl késziilt gydgyszerké-
szitménycek cldallitasdra.

A taldlmdny targya cljaras az (I) dltaldnos képle-
ti. ahol R jelentése egyencs vagy dégazé lancu
1 —6 szénatomszamu alkilcsoport vagy 5—7 szén-
atomszamii cikloalkilcsoport. [1-(3.4.5-trimetoxi-
-cinnamoil }-4-(amino-karbonil-etil)-szubsztitualt
piperazin-szirmazékok és azok gyogyszerészetileg
clfogadhaté savaddiciés s6i és ezekbol késziilt
gvogyszerészeti készitményck elddllitasara.

Mar sok értagitd hatasu készitményt kidolgoz-
tak. dc fennall a probléma. hogy olyan anyagokat
kapjanak. amelyek megnovekedett hatdssal és kis
mellékhatdssal rendelkeznek.

P¢ldaul a (I1T) altalanos képleti cinepazid (alta-
linos név. Merck Index. 9th Edition. 2282) értdgi-
t6 hatdsu anyag ¢és klinikai kezelésben széles kor-
ben alkalmazzak. o

Azonban a cinepazid héatranyos tulajdonsiga.
hogy toxicitdsa ugyan kicsi. de a gy6gyhatdsa is
kicsi.

A (H) képleti cinepazid értagité hatdsdnak

novelése érdekében elkészitették a (lIl) képletda
cinpropazidot (altalanos név USAN és USP Dicti-
onary of Drug Names. 1982, 109. ‘old.). Azt
taldltdk. hogy a gy6gyszerhatds novekedésével
egylitt a toxicitds is novekedett. Ennélfogva a
vegyiilet klinikai haszndlata kérdéses.

Széles kord kutatdémunka eredményeképpen
kimutattdk, hogy az (I) altaldnos képletd
1-(3,4,5-trimetoxi-cinnamoil )-4-(amino-karbonil)-
szubsztitudlt piperazin-szdrmazékok . és azok
gyvogyszerészetileg elfogadhaté savaddicios séi ala-
csony toxicitdsiak és értagité hatasuk j6. igy
gyogyszerként kiemelkedden j6é eredménnyel al-
kalmazhatok. _

A (1) dltaldnos képletben R jelentése lehet
metilcsoport. etilcsoport. propilesoport. izopropil-
csoport. butilesoport. izobutilesoport. szek-butil-
csoport. terc-butilcsoport. pentilesoport. hexilcso-
port. ciklopentilcsoport. ciklohexilcsoport vagy
hasonlé csoport.

Az (1) dltaldnos képletl vegyiiletek a szokdsos
modon gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids
sovd alakithatok és a szabad bazis kivant esetben a
savaddicids sébél felszabadithaté.

Az (I) altaldnos képleti vegyiiletek gyogyszeré--
szetileg elfogadhatd savaddicids séi Ichetnek pél-
ddul asvanyi savakkal. mint példdul sésavval. sa-
létromsavval. kénsavval. hidrogénbromiddal. hid-
rogénjodiddal. foszforsavval és hasonlo savakkal
vagy szerves savakkal. mint péidaul ccetsavval.
malonsavval. fumarsavval. citromsavval. oxdlsav-

val. borkésavval. kiilondsen cionyosen malonsav-
val & fumdrsavval. képzett savaddicios sok.

A taldlmany szerinti eljrdsban dgy jarunk el.
hogy egy (1V) dltaldnos képletii. ahol R jelentésc a
fent megadott 1-(amino-karbonil-etil}-szubsztitu-
alt piperazin-szdrmazékot valamely (V) dltaldnos
képletd  3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-halogeniddel.
ahol X jelentése halogénatom. killondsen klor-
atom vagy brématom. rcagaltatunk és igy az (1)
dltalanos képletl 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil )-4-
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-(amino-karbonil-etil)-szubsztitudlt
szarmazékokat allitjuk elo.

A taldlmany szerinti cljdrds clonyds foganatosi-
tdsi médja szerint 1 rész (1V) dhalianos képletd
1-(amino-karbonil-ctil)-szubsztitudlt  piperazin-
szdrmazékot reagdltatunk legaldbb 1 rész. elonyo-
sen 1.2—1.3 rész (V) dltaldnos I\Cplcu'x 3.4.5-tri-

piperazin-

- metoxi-cinnamoil-halogeniddel. | rész. elényosen

1.2—1.3rész bézis. mint savmegkotd jelenlétében.
vizmentes. incrt szerves oldészerben. A taldlmany
szerinti eljardsban alkalmazhaté barmely szerves
oldoészer. amcely nem gdtolja a reakciot. mint
példdul aceton. c’tcr. tetrahidrofurdn. dioxdn. ben-
zol. toluol. kloroform és hasonlok.

A taldlmadny szerinti eljarasban savmegkotoszer-
ként alkalmazhat6 bazisok példaul a trietilamin. a
piridin. a kdliumkarbonat és hasonldk.

A reakciot szobahdmérsékiet és az alkalmazott
oldoszer forrdspontja kozotti hdmérsékleten clo-
nydsen szobahdmérsékleten hajtjuk végre.

A (IV) éaltalanos képletd, tjonnan elédllitott

1-(amino-karbonil-etil)-szubsztitudlt ~ piperazin-
szdrmazékokat, amelyel\afen(mzmtez:skundulasx} )
anyagai, a késdbbiekben leirt eljaras szerint 4llit-
Juk eld.
Az (V) dltaldnos képletd 3.4.5-trimetoxi-cinna-
moil-halogenidet a 3.4.5-trimetoxi-fahéjsav szokd-
sos modszerckkel végzett savhalogeniddé torténd
Atalakitdsaval allitjuk eld. elonyosen a felhaszna-
lassal egyidcejileg.

A taldlmény szerinti eljards masik foganatositasi
mddja szerint agy jérunk el. hogy a (V1) képleti
1-(3.4.5-trimctoxi-cinnamoil)-piperazint a (VII)
dltaldnos képlett. ahol R jelentése a fent meg-
adott. X jelentése halogénatom, konkrétan klor-
atom vagy brématom. amino-karbamoil-ctil-halo-
geniddel reagéltatjuk. bazis sav megkotoszer jelen-
Iétében. A taldlmdny szerinti eljdras elonyos foga-
natositasi modja szerint 1 rész (VI) képleti
1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-piperazint reagalta—
tunk legaldbb 1 rész. elonydsen 1.2—1.3 rész.
(V1) éltaldanos képletu amino-karbonil-etil-halo-
geniddel. legaldbb 1 rész. elonydsen 1.2—1.3 rész
bazis. mint savmegkoto jelenlétében. vizmentes.
inert. szerves olddszerben.

Az eljardsban bdrmely szerves olddszer alkal-
mazhat6 oldészerként. amely nem gdtolja a reakci-
6t. mint példdul aceton. etanol. éter. tetrahidrofu-
rdn. diox4n. benzol. toluol. kloroform és hason-
16k.

A taldlmany szcrinti eljdrasban alkalmazhaté
savmegkotok példdul a trietilamin. a piridin. a
kdliumkarbonat és hasonlok. A reakciot altaldban
szobahdmérséklet és az alkalmazott oldészer for-
raspontja k6zotti homérsékleten LIOD)OSCH az al-
I\dlmazott olddszer forraspont]an hajtjuk végre.

A {(VI) képletit 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-
piperazin kiinduidsi anyag cléallitasi cljdrdsat a
10282/77 szdmU japan szabadalmi bejelentésben
(OPI) leirtdk.

A (VII) dltaldnos képletd amino-karbonil-ctil-
halogenidek legtobbje ugyancsak ismert vegyiilet
¢és eloallitasi eljarasat a Journal of American Che-
mical Society. 78.6123(1956) kozleményben feir-
tdk. amin ¢és 2-klor-propionil-klorid reakcidjaval
végzik. Barmely 4j vegyiilet is hasonlé médon
allithat6 el6 minden nchézség nélkiil.

2.



A taldlmany szerinti eljardssal elodllitott (1)
altalanos képleta vegyiiletet szajon 4t adagolhatjdk
példaul pirula vagy tabletta formajiban. amelyben
szokasos gyogyszerészeti hordozéanyagokkal vagy
hatdserdsité adalékokkal. mint talkum. magnézi-
umszteardt, keményitd, laktoz. zselatin. a szdmos
gumi valamelyike és hasonldk. egyiitt taldlhato.
A talalmény szerinti eljardssal elodllitott kiszerelé-
si formdk. legelonydsebben a taldlmany szerinti
eljarassal elballitott hatéanyagot és nem-toxikus
gyogyszerészeti  hordozéanyagot tartalmazzdk.
Példaul szilard hordozéanyagok Ichetnek alaktéz.
a magnéziumszteardt. a kalciumszteardt, a kemé-
nyitd. a terra alba. dikdlcium-akdcia és hasonlok.
Folyékony hordozéanyagok lehetnek példaul a
foldimogyordolaj. a szezdmolaj. az olivaolaj. a viz
vagy hasonlék. A taldlmény szerinti eljarassal
eloallitott hatéanyagok megfeleléen adagolhaték
ilyen kompoziciok formajaban a késébb megadott
dézishatarok betartasaval. Ennélfogva szdmos
adagolasi médhoz és dozirozdshoz megfeleld szé-
les skaldji gvogyszerészeti forma alkalmazhato.
Szajon 4t torténd alkalmazds szdmdra a hatéanyag
és pybgyszerészeti formdi tobbféle alkalmazasi
mad és dozirozés esetén is alkalmasak. Szdjon at
torténd adagolas céljara a hatéanyag és a gyodgysze-
részeti hordozo példaul granula. pirula. tabletta,
pasztilla. elixir. szirup vagy mds folyadék szusz-
penzié. illetve emulziéformaban. mig nem emész-
torendszeren keresztiili adagolds esetében steril
oldat formdjaban alkalmazhatd.

A taldlmany szerinti eljarédssal elGéllitott vegyii-
let alkalmazhat6 belsd vagy kiilsé adagoldssal.
elonydsen szdjon 4t vagy parenterdlisan. elonyd-
sen gydgyszerészeti hordozéanyaggal keverve.
példaul a fenti kiszerelési formdk valamelyike-
ként. vagy kapszuldba toltve az allati testben
kezelt allapot vagy annak szimptomai javitdsa
érdekében. Példaul a hatéanyagot dézisegységen-
ként 10—300 mg. elonyodsen 100—200 mg mennyi-
ségben alkalmazhatjuk orélis adagolads esetében.
mig parenterdlis adagoldskor dltalaban kevesebb.
szokdasosan a szdjon at adagolt dozis fele. adago-
landé. Az alkalmazandd dézisegységet eldnydsen
az egy nap alkalmazandd ddzisegységszammal.
amely jellemz0 esetben harom. adjuk meg. A napi
ddzis a megadott napi dézisegységszammal vilto-
zik. Természetesen a megfeleld klinikai d6zis mé-
dosithaté az 4llapottol. kortdl. a kezelt beteg
stlyatol fiiggden. mivel a taldlmany szerinti elja-
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rassal elodllitott hatéanyag hatdsossdga megnove-

kedett ¢s ugyanakkor mellékhatdsa lecsokkent,
igen széles valtoztatdsra van lehetdség és igy konk-
1ét hatdrértékeket nem adunk. A konkrét dozis.
mind ddézisegység. mind pedig napi dézis vonatko-
rdsban, az orvosi kezelési elvek szerint llapitandé
meg.

A taldlmany szerinti cljérassal elballitott (1)
idltalanos képletl 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-4-
-(amino-karbonil-ctil)-szubsztitudlt piperazin-
szdrmazékok és czek gydgyszerészetileg elfogad-
hato savaddiciés séi hatdsos értagité anyagok és
aybgyszerként torténd alkalmazdsuk kicmelkedo-
cn eldnyos. A taldlmany szerinti eljéréassal eloalli-
tott vegyiiletek adenozin potencirozé hatdsat mu-
tatjuk be az 1. Téablazatban, amely egyben ezek
értagité hatdsossigat jellemzi. Referenciaként a
JI1) és (II1) képletd hatéanyagokat alkalmaztuk.
amelyek szerkezete a taldlmany szerinti eljardssal
:164llitott hatéanyagokéhoz hasonlé. ,

Ismert. hogy az adenozin a testben értagité
hatést fejt ki (American Journal of Physiology.
204. 317 (1963) és a taldlmany szerinti eljarassal
elodllitott vegyiilet erds potencirozé hatast fejt ki
az adenozin értdgitd hatdsara.

A talalmany szerinti eljarassal elodllitott vegyii-
let potencirozé hatdsa igen erds. 4—7-szer na-
gyobb mint a (II) képlet cinepazidé és 2—4-szer
nagyobb mint a (1IT) képletd cinpropazidé.

Hazidstani vizsgdlat

Ishida és munkatérsai (British Journal of Phar-
macology. 68. 343 (1980)) moédszere szerint egy
him. 300—400 g-os tengerimalac szivét izolaljuk és
szervfiirdébe helyezziik.

A sziv kivezetését jel-atalakitéval kapcesoljuk
ossze és a kapott fesziiltséget regisztraljuk egyenld
beosztdst skdlan. Kumulativen 1x10-8. 3x10-3.
1x10-7. 3x10-7. 1x10-¢, 1x10-5. 3x10-3g/ml
adenozint adagolunk €s a dozis-valaszgorbét re-
gisztrdljuk. ami kimutatja az adenozin hatdsara a
szivosszehiizédasban 1étrejovo elernyedést.

Hasonlé médon felvessziik az adenozin adago-
lasra adott vdlaszgorbét 1x10-* g/ml vizsgdlt ve-
gyiilet jelenlétében is.

A vizsgalt vegyiilet potencirozé hatdsat (A) az
alabbi osszefiiggés szerint szamitjuk:

(A)= az adenozin koncentracid 50%-0s kontrakcidhatas mellett

az adenozin koncentricio a vizsgalt vegyiilet jelenlétében
50%-o0s kontrakcic¢-hatds mellett

o

3-



186164

1. téblizar — Az adenozin hatésra kifejtett

potencirozo hatas

Adenozin
potencirozo
hatds

Potencirozo

Vizsgilt vegyiilet
£ & hatdsarany*

I vegyiilet 12.9 4.3
2. vegyiilet 20.3 6.8
3. vegyiilet 11.8 39
4. vegyiilet 104 35
1. referencia

(cineprazid) 3.0 1.0
2. referencia

(cinpropazid) 4.8 1.6

*Az 1. refercnciaanyag hatasat 1.0 értéknek te-
kintjiik.

A taldlmdany szerinti cljarast az alabbi példakban
részletesen ismertetjiik:

1. példa
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(etil-amino-
-karbonil)-etil]-piperazin ‘

17,19 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot és
6.78 g trietilamint jeges hités kozben hozz4dadunk
9.54 g 1-[1-(etil-amino-karbonil)-etil]-piperazin
200 ml kloroformban késziilt oldatéhoz és a kapott
oldatot 1 6rén att szobahomérsékleten 4llni hagy-
juk. Az oldészert ledesztillaljuk és a maradékhoz
benzol és vizes sésavoldat keverékét adjuk. majd
razzuk. Az oldhatatlan anyagot lesziirjiik és a vizes
fazist elvdlasztjuk. A vizes fazist kaliumkarbonat
segitségével meglugositjuk és kloroformmal extra-
haljuk. A kloroformos réteget vizzel mossuk. majd
megszdritjuk. az oldészert ledesztilldljuk. 17.00 g
sdrgdsbarna kristdly kapunk. amelyet etilacetatbol
atkristalyositunk. szintelen pikkelyes kristalyos
anyagot kapunk.
Op.: 168—169 °C : ’
IRv(KBr)em-1:3410 (>NH). 1660 (— CON<).
Elemanalizis a C,;H;,N,O; képlet alapjan
szdamitott: C 62.20; H 7.71; N 10.36;
mért: C62.02; H7.80; N 10.48.

b) 1-[1-Etil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

7.96 g kdliumkarbondtot és 7.80 g N-etil-2-kI6r-
-propion-savamid 50 ml etalonban késziilt oldat4t
adagoljuk 9.92 g piperazin 100 ml etanolban ké-
sziilt oldatdhoz és a kapott elegyet 16 6ra hosszat
visszafolyatds mellett forraljuk. A reakcié befeje-
z6dése utdn az oldhatatlan csapadékot lesziirjiik.
az oldoszert ledesztilldljuk. A maradékot vizes
sosavoldattal megsavanyitjuk és kloroformmal
mossuk. A kapott oldatot azutan kaliumkarbonat-
tal megligositjuk és ismét kloroformmal mossuk.
A vizes fazist kdliumkarbonattal telitjiik és kloro-
formmal mossuk. A vizes fazist kdliumkarbonittal
telijiik és kloroformmal extrahdljuk. A klorofor-
mos fdzist megszdritjuk. az oldészert ledesztillal-
juk. 9.04 g sdrga folyadékot kapunk.
IRv(film)cm-1:3410 (>NH). 1645 (—CON<).
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2. példa
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(propil-
-amino-karbonil)-etil-piperazin

20.00 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot és
11.77 ml trictilamint adunk jeges hiités kozben
12.90 g 1-[1-(propil-amino-karbonil)-etil]-pipera-
zin 200 ml kloroformmal késziilt oldatdhoz és az
clegyet masfél 6rdn dt szobahdmérsékleten kever-
jik. Ezutdn az olddszert ledesztilldljuk. a mara-
dékhoz etilacetdt és vizes sésav keverékét adjuk és
rdzzuk. Az oldhatatlan csapadékot lesziirjiik. a
vizes reteget elvdlasztjuk. A vizes réteget kalium-
karbonaittal megligositjuk. majd kloroformmal
extrahdljuk. A kloroformos réteget vizzel mossuk.
majd megszaritjuk. Az oldészert ledesztillaljuk és
22.50 g sargasbarna kristalyt kapunk. Etilacetatbol
itkristdlyosiva szintelen. pikkelyes kristalyt ka-
punk.

Op.: 172—173°C

IRv(KBr)em-1:3400 (>NH). 1660 (—CON<).
Elemanalizis a C,,H;;N;O; képlet alapjan
szdmitott: C 62,99, H 7.93; N 10.02;

mért: C62.93; H8.08;: N9.88.

b) 1-[1-(Propil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

14.53 g kdliumkarbonatot és 20.40 g N-propil-2-
-bréom-propionamid 100 ml etalonban késziilt olda-
tat adagoljuk 18.11 g piperazin 200 ml etanolban
késziilt oldatdhoz. majd a kapott elegyet 2 6ra
hosszat visszafolyatds mellett forraljuk. A reakcié

~ befejezédése utdn az oldhatatlan csapadékot le-
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szhrjiik. az olddszert ledesztilldljuk. A maradékot
vizes sdsavval megsavanyitjuk. majd kloroform-
mal mossuk. A kapott oldatot kaliumkarbondttal
meglugositjuk €s etilacetattal mossuk. A vizes
fazist kdliumkarbonattal telitjiik és kloroformmal
extrahaljuk. majd a kloroformos fézist megszdrit-
juk. Az oldoszert ledesztillljuk és 16.50 g sdrga
folyadékot kapunk.

[Rv(film) cm~!: 3430 (>NH). 1650 (—CON<).

3. példa )
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[1-(izopropil-
-amino-karbonil)-etil]-piperazin

15.15 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot és
8.92 ml trietilamint adagolunk jeges hiités kdzben
9.80 g 1-[1-(izopropanil-amino-karbonil)-etil]-pi-
perazin 200 ml kloroformban késziilt oldatéhoz,
majd az elegyet 1 6ra hosszat szobahomérsékleten
keverjiik. Ezutdn a 2. példa a) pontja szerinti
cljarassal 18.60 g barna kristalyos anyagot kapunk.
Az anyag etilacetatbdl torténd atkristalyositdsdval
szintelen. pikkelyes anvagot kapunk.

Op.: 186—189 °C

IRV(KBr) em ': 3400 (>NH). 1660 (—CON<).
Elemanalizis a C,,H;,N,O; képlet alapjin
szamitott: C 62.99: H 7.93: N 10.02;

mért: C 62.65. H8.02: N 9.89.

b) 1-{1-(Izopropil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

9.70 g kaliumkarbonatot és 10.50 g N-izopropil-
-2-klér-propionamid 70 ml etanolban késziilt olda-

4.



tit adagoljuk 12.09 g piperazin 100 ml etanolban
késziilt oldatihoz &s a kapott elegyet 14 dra hoszat
visszafolyatds mellett forraljuk. Ezutin a 2. példa
b) eljardsa szerint eljarva. 9.80 g halvanysdrga
folyadcékot kapunk.

IRv(film)cm ': 3300 (>NH). 1655 (—CON<).

4. peldu

[-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ [-(izopropil-
-amino-karbonil)-etil]-piperazin

0.18 g kdliumkarbonatot és 0.33 g N-izopropil-2-
“-brém-propionamid 5 mi etanolban késziiit oldatat
hozzdadjuk 0.40 g 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-
-piperazin 5 mi etanollal késziilt oldatdhoz és a
kapott elegyet 15 6ra hosszat visszafolyatas mellett
forraljuk. Ezutdn a 2. péida a) eljardsa szerint
feldolgozva a reakcidelegyet. 0.22 g halvanysérga
kristalyos anyagot kapunk. Etilacetdtbol valé at-
kristalyositdssal szintelen. pikkelyes anyagot ka-
punk.
Op.: 188—189°C
A termék megegyezik a 3. péida 2. pontjiban
kapott anyaggal IR és NMR spektruma szerint.

3. példa
a)  1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ L-(izobutil-
-amino-karbonil)-etil]-piperazin

14.40 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot ada-
golunk 9.20 g 1-[1-(izobutil-amino-karbonil)-etil]-
-piperazin és 5.70 g trietilamin 200 ml kloroform-
ban késziilt oldatdhoz és a kapott elegyet 1 6ra
hosszat szobahdmérsékleten dllni hagyjuk. Ezutdn
a 2. példa a) eljdrasa szerint feldolgozzuk a reak-
cidelegyet ¢s igy 15.56 g sdrgasbarna olajat ka-

punk. Etilacetatbol torténd atkristalyositasdval

szintelen. pikkelyes anyagot kapunk.

Op: 171—-173°C

IRV(KBr) cm~': 3410 (>NH): 1660 (—CON<).
Elemanalizis a C,;H;;N,0; képlet alapjdn
szamitott: C 63.72; H 8.14; N 9.69;

mért: C63.47: H8.24: N 9.49.

-b) 1-[1-(Izobutil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

1.38 g kéliumkarbonitot és 1.63 g N-izobuil-2-
-klér-propionamid 10 ml etanolban késziilt oldatdt
adagoljuk 1.72 g piperazin 15 ml etanolban késziilt
oldatdhoz ¢s az elegyet 23 6ra hosszat visszafolya-
tds mellett forraljuk. Ezutdn a 2. példa b) eljérdsa
szerint feldolgozva 1,86 g sdrga folyadékot ka-
punk. :
IRv(film) cm': 3320 (>NH); 1655 (— CON<).

6. példa
a) 1-(3.4,5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(terc-butil-
-amino-karbonil)-etil}-piperazin

.78 g 3.4,5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot adunk
0.50 g 1-[1-(terc-butil-amino-karbonil)-etil}-pipe-
razin ¢és 031 g trictilamin 15 ml kloroformmal
késziilt oldatdhoz és a kapott oldatot 1 6ra hosszat
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szobahomérsékleten kevernjik. Ezutan a reakcio-
clegyt az 1. példa a) chardsa szerint feldolgozva
0.93 g sdrgdasbarna kristalyt kapunk. Etanolbol
torténd  dtkristilyositdssal - szintelen.  pikkelves
anyagot kapunk.

Op.: 202-203°C

IRv(KBr)cm ': 3380 (>NH): 1660 (—CON<).
Elemanalizis a C,,H,N,O; képlet alapjiin
szamitott: C 63,72, H8.14; N 9.69:

mért. C63.65: H8.22; N9.55.

b) -] I-terc-Butil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

10,40 g kdliumkarbondtot és 12,26 g N-(terc-bu-
til)-2-klér-propionamid 50 ml etanolban késziilt
oldatdt adagoljuk 12.90 g piperazin 100 ml etanol-
ban késziilt oldatdhoz és a kapott elegyet 14.5 6ra
hosszat visszafolyatds mellett forraljuk. Ezutdn a
reakcidelegyet a 2. példa b) eljarasa szerint feldol-
gozva. 11.45 g szintelen folyadékot kapunk.
IRv(film) cm~1: 3330 (>NH): 1660 (—CON<).

7. példa

a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoif)-4-[ [-(ciklohexil-
-amino-karbonil)-etil|-piperazin

0.64 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot adunk
0.50 g 1-[1-(ciklohexil-amino-karbonil)-etil}-pipe-
razin és 0,27 g trietilamin 15 ml kloroformban
késziilt oldatahoz. majd a reakciéelegyet 20 percig
szobahémérsékleten allm hagyjuk. Ezutan az |.
példa a) eljardsa szerint feldolgozzuk. 0.79 g sar-
gasharna kristilyos anyagot kapunk. etilacetatbdl
atkistalyositva szintelen. pikkelyes anyagot ka-
purk.

Op.: 163—165°C

IRv(KBr) cm~': 3390 (>NH): 1655 (—CON<).
Elemanalizis a C,;H;,N;O; képlet alapjan
szdmitott: C 65.34; H8.11; N9.14;

mért; C65.39; H8.19; N9.19.

b) 1~[l—(Ciklohexil-amino-karbonil)—etil]-pipera;
zin

:0.52 g kaliumkarbonatot és 17.59 g N-ciklohe-
xil-2-brém-propionamid 70 ml etalonban késziilt
oldatat adagoljuk 12.94 g piperazin 100 ml etanol-
ban késziilt oldatihoz. majd a reakciéelegyet 3 6ra
hosszat visszafolyatds mellett forraljuk. Ezutdn a
2. példa b) eljardsa szerint feldolgozzuk a reakcié-
elegyet és 13,96 g halvdnysarga folyadékot ka-
punk.

IRv(film) cm~': 3300 (>NH): 1645 (—CON<).

8 példa
a) 1-(3,4,5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-{ 1-(metil-ami-
nec-Karbonil)-etil]-piperazin

5,40 g 3.4,5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot adunk
szobahomérsékleten 3,00 g 1-[1-(metil-amino-kar-
bonil)-etil]-piperazin 40 m{ kloroformban késziilt
oldatdhoz és az elegyet 30 percig szobahdmérsék-
leten keverjiikk. Ezutin az 1. példa a) cljdrdsa
szerint feldolgozzuk és igy 3.37 g szintelen krista-

5
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Ivos anyagot kapunk. Enlacetitbol atkristilyositva
szintelen kristalvokat Kapunk.

Op: I72—175°C

IRV(KBrycm ' 3280 (>NH): 1645 (= CON<).
Elemanatizis a C, ,H. N O, képlet alapjin
szamitott: Co1.36; H 7.47: N 10.73:

mért: Col.19:H7.16: N 10.63.

b) 1-[1-(Metil-amino-karbonil)-ctil|-piperazin

+.00 g kaliumkarbondtot €s 3.50 g N-metil-2-
-klor-propionamid 20 ml etanolban késziilt oldatat
adagoljuk 5.00 g piperazin 40 ml etanolban késziilt
oldatdhoz és a reakcidelegyet 13.5 6ra hosszat
visszafolyatas mellett forraljuk. Ezutan az 1. példa
b) eljarasa szerint feldolgozva 3.44 g halvanysarga
folyadékot kapunk.
IRv(film) em~1: 3300 (>NH): 1655 (— CON<).

9. pelda
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(butil-ami-
no-karbonil)-etil]-piperazin

7.23 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot ada-
golunk keverés kdzben. szobahdmérsékleten 5.00
g 1-[{-(butil-amino-karbonil)-etil]-piperazin 80 m]
kloroformban késziilt oldatdhoz és a kapott cle-
gyet 15 percig szobahomérsékleten keverjiik. Ez-
utdn az 1. példa a) eljdrdsa szerint feldolgozzuk és
7.22 g halvanysarga kristalyos anyagot kapunk.
Etilacetdtbdl atkristalyositva halvanysarga lapok-
bél dll6 kristdlyos anyagot kapunk.

Op.: I435—144.5°C

IRv(KBr) cm~t: 3410 (>NH): 1650 (—CON<).
Elemanalizis a C,;H;;N,O, képlet alapjan
szamitott: C 63.72; H 8.14; N 9.69;

mért: C63.73: H8.15: N9.54.

b) 1-[-(Butil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

19.40 g kdliumkarbonitot és 23.00 g N-butil-2-
-kl6r-propionamid 200 ml etanolban késziilt olda-
tit adagoljuk 12.10 g piperazinhoz és a kapott
oldatot 19.5 6ra hosszat visszafolyatds mellett
forraljuk. A reakcié befejezodése utdn az oldhatat-
lan csapadékot leszirjiik. az oldészert ledesztillal-
juk. A maradékot vizes sésavval megsavanyitjuk
és kloroformmal mossuk. A kapott oldatot kalium-
karbondttal meglugositjuk és éterrel mossuk.
A vizes fazist kalimkarbondttal telitjiik és kloro-
formmal extrahdljuk. A kloroformos réteget meg-
szaritjuk. az olddszert ledesztillaljuk. 12.00 g sérga
folyadékot kapunk.

IRv(film) cm-': 3330 (>NH): 1660 (— CON<).

10. példa

a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ I-(szek-butil-
~ -amino-karbonil)-etil]-piperazin

6.80 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot ada-
golunk szobahomérsékleten. keverés kozben 4.70
g 1-[l-(szck-butil-amino-karbonil)-ctil|-piperazin
50 ml kloroformban késziilt oldatdhoz és a kapott
elegyet 30 percig szobahdomérsékleten keverjiik.
A reakciéelegyet az 1. példa a) eljdrdsa szerint
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feldolgozzuk és 6.830 g halvinysarga kristdlyos
anyagot kapunk. Etilacetatbol atknstalyositva hal-
vanysdrga. pikkelyes kristalyos anyagot kapunk.
Op.: 165—171°C

IRv(KBr)cm t: 3260 (>NH); 1640 (—CON<).
Elemanalizis a C,;H N, O, képlet alapjin
szamitott: C 63.72; H 8.14; N 9.69:

mért: C 63.62; H 8.34: N 9.86.

b) [-[1-(szek-Butil-amino-karbonil)-etil}-pipera-
zin '

3.80 g kaliumkarbondtot és 4,50 g N-(szek-bu-
til)-2-klor-propionamid 20 ml etalonban késziilt
oldatat adagoljuk 4.80 g piperazin 40 m! etanolban
késziilt oldatdhoz és a kapott elegyet 18 6ra hosz-
szat visszafolyatds mellett forraljuk. Ezutdn a 9.
példa b) eljdrdsa szerint feldolgozzuk és igy 4.85 g
szintelen folyadékot kapunk.

IRv(film) em~1: 3320 (>NH): 1660 (— CON<).

11. példa
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(pentil-ami-
no-karbonil)-etil]-piperazin

5.62 g 3.4.5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot adunk
keverés kozben szobahdmérsékleten 4,15 g 1-[1-
-(pentil-amino-karbonil)-etil]-piperazin 60 ml klo-
roformmal késziilt oldatdhoz és az elegyet 20
percig szobahémérsékleten keverjiikk. Ezutdn az
oldészert ledesztilldljuk. etilacetat és vizes sésav
keverékét adjuk a maradékhoz és rdzzuk. A csapa-
dékot leszhrjitk. majd vizes kaliumkarbonat oldat
és kloroform elegyét adjuk hozzd és razzuk.
A kloroformos réteget elvalasztjuk. és igy 6.70 g
halvanysarga lapokbdl ll6 kristalyt kapunk.

Op: 138—139°C

IRv(KBr) cm~!: 3350 (>NH); 1655 (—CON<).
Elemanalizis a C,,H;;N;O; képlet alapjan
szamitott: C 64.41; H 8.33; N 9.39;

mért: C64.41; H8.55:N9.21.

b) 1-[[-(Pentil-amino-karbonil }-etil]-piperazin

3.89 g kaliumkarbonitot és 5.00 g N-pentil-2-
-kl6r-propionamid 50 ml etanolban késziilt oldatat
adagoljuk 4.85 g piperazin 50 ml etanolban késziiit
oldatdhoz és a kapott elegyet 15 6ra hosszat
visszafolyatas mellett forraljuk. Ezutdn az 9. példa
b) eljdrdsa szerint feldolgozzuk és 4,35 g halvény-
sdrga folyadékot kapunk.

IRv(film) cm~!: 3310 (>NH); 1655 (—CON<).

12. példa
a) 1-(3,4,5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[1-(hexil-ami-
no-karbonil)-etil]-piperazin

6,39 g 3,4,5-trimetoxi-cinnamoil-kloridot adunk
“keverés kozben, szobahomérsékleten5,00 g 1-[1--

-(hexil-amino-karbonil)-etil]-piperazin 80 mi klo-
roformmal késziilt oldatdhoz, majd az elegyet 15
percig szobahomérsékleten keverjitkk. Ezutdn az
oldészert ledesztillaljuk, és a maradékhoz benzol
és vizes sOsav keverékét adjuk, majd rdzzuk.
A csapadékot leszirjiik és a szlrlet vizes fazisat
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clvalasztjuk. A vizes fazist ezutan kaliumkarbonét-
tal megligositjuk és kloroformmal extrahdljuk.
A fenti csapadékot. amit lesziirtiink. vizes kalium-
karbonat oldat és kloroform elegyéhez adjuk és
razzuk. A kloroformos réteget elvilasztjuk. egye-
sitjiik és extrakcioban kapott réteggel. vizzel mos-
suk és megszaritjuk. Az oldoszert ledesztilldliuk és
igy 7,27 g halvanysdrga kristalyt kapunk. Etanol-
bél térténd atkristalyositdssal halvanysdrga priz-
mas kristdlyokat kapunk.

Op.: 119—122°C

IRv(KBr) cm ': 3300 (>NH): 1645. 1655
(—CON<).

Elemanalizis a C;;H3yN;O; képlet alapjan
szamitott: C 65.05; H 8.52;: N 9.10;

mért: C 64.82; H8.57; N 9.26.

b) 1-[1-(Hexil-amino-karbonil)-etil]-piperazin

9,50 g kaliumkarbonétot és 11,90 g piperazint
adagolunk 13.20 g N-hexil-2-klér-propionamid 150
ml etanolban késziilt oldatdhoz és a reakcidelegyet
19 4ra hosszat visszafolyatds mellett forraljuk.
A reakcié befejezddése utdn az oldhatatlan csapa-
dékot leszirjiik. az oldoszert ledesztilldljuk. Ez-
utdn a maradékot vizes sésavoldattal megsavanyit-
juk és kloroformmal mossuk. A kapott oldatot
nétriumkarbonattal meglagositjuk és kloroform-
mal extrahaljuk. A kloroformos extraktumot meg-
szaritjuk. az oldészert ledesztillaljuk és a maradé-
kot nitrogén atmoszféraban ledesztilldljuk. 8.03 g
szintelen folyadékot kapunk.

Op.: 144—146°C
IRv(film) cm~': 3310 (>NH): 1655 (—CON<).

13. példa
Egyéb cikloalkil-szdrmazékok

A 7. példdban leirt eljaras szerint eléallitottuk a
megfeleld ciklopentil-, és ciklopentil-szdrmazéko-
kat is, a megfeleld 1-[1-(cikloalkil-amino-karbonil-
-etil]-piperazin szubsztitiicidjdval. Az ilyen dton
eloallitott vegyliletek az alabbiak:
1-(3.4,5-trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(ciklopentil-ami-
no-karbonil)-etil}-piperazin:
1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-4-[ 1-(cikloheptil-ami-
no-karbonil)-etil}-piperazin;

14. példa :
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[1-(izopropil-
-amino-karbonil)-etil]-piperazin-hidroklorid

3 ml 15%-o0s etanolos hidrogén-klorid oldatot
adunk 3.00 g 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamoil)-4-(1-
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-(izopropil-amino-karbonil)-etil}-piperazin 5 ml
ctanolban késziilt oldatahoz. amely vegyiiletet a 3.
példa cljardsa szerint allitottunk eld. Ezutn az
oldészert ledesztillaljuk. A kapott maradékhoz
izopropanolt adunk ¢és a csapadckot leszOrjik.
A csapadék izopropanolbdi torténd dtkristdlyosi-
tasaval 2.00 g szintclen prizmas kristdlyos anyagot
kapunk.

Op: 208—211 °C (bomlik).

Elemanalizis a C,,H;;,N,0:-HCl képlet alapjan
szamitott: C 57.95; H 7.52: N 9.22;

mért: C58.26; H7.82: N8.96.

-

15. példa .
a) 1-(3.4.5-Trimetoxi-cinnamoil)-4-[1-(izopropa-
nol-imino-karbonil)-etil]-piperazin-szulfat

0.5 g ml cc. kénsavat adunk 1,43 g 1-(3,4,5-tri-
metoxi-cinnamoil-4-[1-(izopropil-amino-karbonil)-
-etil]-piperazin, a 3. példaban eldallitott anyag, 25
m! etanolban késziilt oldatdhoz. Ezutdn a 14.
példa szerinti eljarédssal csapadékot kapunk. Ezt
izopropanolbgl atkristdlyositva 1,00 g szintelen
lapokbdl all6 kristalyt kapunk.

Op.: 229—232 °C (bomlik).

Elemanalizis a C,,H;;N:O+-H.SO, képlet alapjén
szdmitott: C 51,05; H6,82; N §8,12;

mért: C51,09: H6,92; N8,01.

Szabadalmi igénypont

1. Eljaras az (I) 4ltalanos képleti. ahol R
jelentése 1 —6 szénatomszdmu egyenes vagy eldga-
z0 szénlancu alkilcsoport. vagy 5—7 szénatomszé-
mt cikloalkilcsoport. 1-(3.4.5-trimetoxi-cinnamo-
il)-4-(amino-karbonil-etil)-szubsztitudlt piperazin-
szarmazékok &s gydgyszerészetileg elfogadhatd
savaddicios séik eloillitasdra. azzal jellemezve.
hogy
a) egy (1V) altalanos képletl 1-(amino-karbonil-
-etil)-szubsztitudlt piperazin-szdrmazékot. ahol R
jelentése a fent megadott. valamely (V} altalanos
képletd 3.4.5-cinnamoil-halogeniddel. ahol X je-
lentése halogénatom. amely lehet kiératom vagy
brématom. reagdltatunk. vagy
b) egy (VI) altaldnos képletd 1-(3.4,5-trimetoxi-
cinnamoil)-piperazint valamely (VII) dltalanos kép-
lerd, ahol R jelentése a fent megadott, X jelentése
halogénatom. ami lehet kiératom vagy bromatom.
amino-karbonil-etil-halogeniddel reagaltatunk bé-
zikus savmegkdtdszer jelenlétében. majd kivant
esctben a barmely fenti médon elallitott 1 altala-
nos képleti vegyiiletet savaddicios s6va alakitjuk.

2 db abra
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