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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych iminostilbenu o wzorze ogoél-
nym (I), w ktérym obydwa X oznaczajg wodor,
atom chloru lub jednakowe niskoczgsteczkowe
grupy alkilowe, alkilen oznacza reszte alkile-
nowg o 2—6 atomach wegla, a R oznacza ni-
skoczasteczkowy reszte hydroksyalkilowg lub
alkanoiloksyalkilowa. Stwierdzono, ze N — pod-
.stawione iminostilbeny [5 — podstawiona 5-dwu-
benzo- (b, f) azepina] posiadaja wartoSciowe
wlasciwosci farmakologiczne, szczeg6lnie od-

znaczaja sie dzialaniem uSmierzajacym, prze-
ciwkonwulsyjnym, przeciwalergicznym, prze-
ciwwymiotnym, przeciwzapalnym i przeciw-

gorgczkowym.

Sposéb wytwarzania zwigzkdw o wyzej po-
danym wzorze (I) polega na wprowadzeniu w
reakcje zdolnego do reakcji estru zwigzku hy-
droksylowego, o wzorze ogélnym (II), w ktérym
X i alkilen majg wyzej podane znaczenie z N —
podstawions piperazyna, o wzorze ogélnym (III),
w ktérym R posiada wyzej podane znaczenie.
Odpowiednimi zdolnymi do reakcji estrami

zwigzkéw o wzorze ogélnym (II) sa szczegélnie
haloidki i "estry kwasu arylosulfonowego. Ko-
rzystne jest prowadzenie reakcji w obecnosci
1 mola jodku metalu alkalicznego w obojetnym
rozpuszezalniku organicznym, ogrzewanym do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng ]

Przykladami odpowiednich produktéw wyj-
Sciowych s3g: 5-(B-chloroetylo)-, 5-( 8-chloropro-
pylo)-, 5-(y-chloropropylo)-, 5-( §-chlorobutylo)-,
5-( [3 -p-toluenosulfonyloksyetylo)-, i 5-( y-p-to-
luenosulfonyloksypropylo)-iminostilben,-3, 7, -
dwuchloroiminostilben i 3, 7-dwumetyloimino-
stilben.

Te zwigzki otrzymuje sie na przykiad przez
reakcje iminostilbenu lub jego pochodnych ze
zdolnym do reakcji dwuestrem alkancdioli,
szczegblnie takich, ktére maig dwa rézne sklad-
niki kwasowe jak np. o.-bromo-fi -chloroalkany,
a -bromo-@-chloroalkany i estrami kwaséow
arylosulfonowych i chloroalkanoli oraz bromo-
alkanoli. .

Jako N — podstawione piperazyny, o wzorze
ogbélnym (III) wchodzg w gre np. N-(§-bydro~



ksyetylo)-piperazyna, N-(«-hydroksypropylo)-pi-
perazyna, N-( §-hydroksybutylo)-piperazyna i N-
acetoksy; tyloplnarazma -

Nast e' wytwarza:‘ sie” réwniez pochodne
iminostilbenowe;- o wzorze ogélnym (I), dziata-
jac na zwigzkt-o wzorze  ogélnym (IV) w kté-

rym X i @k‘llen maja wyzej podane znaczeme, 3

mskoczast&zkowym tlenkietn alkllenowy'm
zdolnym tb,fqgkcn monqesttem alkanodiolu
lub estrem alkanoilooksyakanolu, o wzorze
ogélnym (V).

Produkty wyjSciowe o wzorze ogbélnym (IV)
ctrzymuje sie np. przez reakcje wyzej wymie-
nionego zdolnego do reakcji estru zwiazku,
o wzorze ogblnym (II) z tatwo odszczepialng
N-acylopiperazyna, jak N-formylo-, N-acetylo-
lub N-karbometoksypiperazyna i hydrolityczne
odszczepienie reszty acylowej. Jako przyklady
mozna wymienié 5-( p-piperazynoetylo)- i 5-(y
-piperazynopropylo)-iminostilben, -3, 7-dwuchlo-
roiminostilben i -3, 7-dwumetyloiminostiloen.

Zwiazki te mozna poddawac reakcji np.
z tlenkiem etylenu, tlenkiem propylenu, B -chlo-
roetanolem, ¢ -bromopropanolem, (3 -chloroety-
looctanem i 7 -bromopropylooctanem.

Wedlug innej odmiany sposobu wytwarzania
otrzymuje sie zwiazki o wzorze ogbélnym (I), w
ktérym R ozmacza Treszte alkanoiloksyalkilowg
przez reakcje iminostilbenu lub podstawionego
iminostilbenu, o wzorze ogélnym (VD) w kté-
1y X posiada wyzej podane znaczenie, 2ze
zdolnym do reakcji estrem 4-alkanoilooksylaki-
lopiperazynoalkanolu, o wzorze ogélnym (VII)
w ktérym R’ oznacza mniskoczasteczkowa reszte
alkanoiloksyalkilowa, a alkilen posiada wyzej
podane znaczenie, w obecnosci Srodka wiazace-
go-kwas. Jako czynnik wigzacy kwas stosuje
sie szczegblnie amidek sodowy, wodorek sodo-
wy, amidek litowy, amidek potasowy, jako sam
séd, lit lub potas. Przykladem podstawionych
iminostilben6w, o wzorze ogélnym (VI) sg 3, 7-
dwuchloroiminostilben i 3, 7-dwumetyloimino-
stilben, ktére mozna wprowadzaé w reaxcig np.
z 1-( 7 chloropropylo)-4-acetoksyetylopiperazyna
iub 1-( y -chloropropylo)-4-izobutyroksyetylopi-
perazyna.

Mozna takze wytwarzaé zwigzki o wzorze

ogélnym (I), w ktérym R oznacza miskoczastecz- -

‘kowa reszte alkanoiloksyalkilowg, jesli 5-chlo-
rokarbonyloiminostilbeny, o wzorze ogélnym
(VIID), w ktérym X ma wyzej podane znacze-
nie, otrzymywane przez dzialanie fosgenem na
iminostilben, o wzorze ogdélnym (VI), poddaje

-

sie¢ reakcji z. niskoczgsteczkowymi 4-alkanoilo-
oksyalkilopiperazynoalkanolami o wyzej poda-
nym wzorze ogélnym (VII) i otrzymany ester,
o ‘wzorze ogélnym (IX), w ktérym X i R’ maja
wyzej podane znaczenie ogrzewa sie az do od-
szczepienia dwutlenku wegla.

Wreszcie mozna takde zwiazki o wzorze ogol-
nym (I), w ktérym R oznacza reszte alkanoilo-
oksyalkilowa, hydrolizowa¢ do zwigzkéw o ta-
kim samym wzorze ogélnym, w ktérym R ozna-
cza reszte hydroksyalkilowa. Z drugiej strony
mozna takze zwiazki o wzorze ogélnym (I), w
ktérym R oznacza reszte hydroksyalkilowsg, ze-
stryfikowa¢ do zwigzkéw, o takim samym wzo-
rZe oglélnym, w ktérym R oznacza reszte alka-
noiloksyalkilows,

Z nieorganicznymi lub organicznymi kwasa-
mi, takimi jak kwas solny, kwas bromowodo-
rowy, kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas
metanosulfonowy, kwas etanosulfonowy, kwas
etanodwusulfonowy, kwas octowy, kwas bur-.
sztynowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy,
kwas jablkowy, kwas winowy, kwas cyirynowy,
kwas benzoesowy i kwas ftalowy trzecicrzedo-
we zasady tworza obojetne i zasadowe sole,
ktére sg czeSciowo rozpuszczalne w wodzie.

Zwiagzki otrzymywane sposobem wedlug wy-
nalazku posiadajg warto$ciowe wilasciwosci far-
makologiczne.

Nastepujace przyklady wyjasniajg blizej spo-J
s6b  wytwarzania nowych zwiazkéw. CzeSci
cznaczaja czeSci wagowe, ktére znajdujg sie w
stosunku do cze$ci jak g do cm3, Temperatury
podane sg w stopniach Celsjusza. )

Przyktad I. 19 czeSci iminostilbenu i 20
czeSci 1-chloro-3-bromopropanu. rozpuszeza sie
w 800 czeSciach absolutnego benzenu i wkrapla
silnie mieszajagc w temperaturze 50° w ciggu '’z
godziny 4,4 czeSci amidku sodowego w toluenie.
Po wkropleniu mieszanine reakcyjna miesza sig
dalej w ciggu 3 godzin w temperaturze £0—60°
i ogrzewa do wrzenia w ciggu 3 godzin pod
chlodnica zwrotng. Po oziebieniu zadaje sig
mieszanine reakcyjng woda i oddziela warstwe
benzenows, przemywa wodg, suszy i odparowu-
je. Olejowa pozostalo$é rozpuszcza sie w 400
cze$ciach eteru naftowego, ewentualnie nieroz-
puszczony iminostilben odsacza sie i przesacz
odparowuje, przy czym pozostaje 5-(3’-chloro-
propylo)-iminostilben, ktéry po przekrystalizo-
waniu w absolutnym eterze topnieje w tempe-
raturze 67°.

19 czeSci tej pozostalodei rozpuszeza sie w 130
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czeéciafch objetosciowych butanonu i po dodaniu  chloroiminostilbenu 5-(3'-(4”-acetoksyetylopipe-
10 czesci jodku sodowego z 19 czeSciami N-( - razyno)-propylo)-3, 7~-dwuchloroiminostilben i j€-
hydroksyetylo)-piperazyny miesza si¢ w ciagu  go dwuchlorowodorek.
16 godzin ogrzewajac do wrzenia pod chlodnicg -
zwrotng. Nastepnie oddestylowuje sie rozpusz- Zastrzezenia patentowe
czalnik, dodaje wody i nasyca calo§é gruntow- '
nie eterem. Z eterowego roztworu po doklad-
nym przemyciu woda wyosabnia sie zasadowe
produkty przez #rzykrotne ekstrahowanie roz-
cienczonym kwasem solnym. Kwasne wyciagi A ? >
alkalizuje si¢ i wydzielone zasady przeprowa- alkilowe, alkilen oznacza reszte alkilenows
dza do eteru. Po osuszeniu i odparowaniu ete- 0 2—6 — atomach wegla, a R oznacza nisko-
rowego roztworu pozostaje 5-(3-(4”-hydroksy- czastec?kowa reszte hydroksyalkilowg I1ub
; alkanoilooksyalkilowa, znamienny tym, ze
poddaje sig reakcji zdolny = do reakcji ester
zwigzku hydroksylowego, o wzorze ogélnym

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
iminostilbenu o wzorze ogélnym (I), w kt6-
rym obydwa X oznaczajg wodoér, atom chio-
ru albo jednakowe niskoczasteczkowe reszty

etylopiperazyno)-propylo)-iminostilben, topniejg-
cy w temperaturze 100°

Przez dzialanie alkoholowym roztworem kwa- (I) z N-podstawiong piperazyna, o wzorze—
su solnego otrzymuje si¢ dwuchlorowodorek, ogélnym (IIL).

ktéry topnieje w tempera‘lmrze 228—230°.

X

W analogiczny sposéb wytwarza sie: Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

5-(3'-(4”-acetoksyetylopiperazyno)-propylo)- imi- na tym, ze na zwigzek, o wzorze ogélnym
nostilben, z6lty olej i jego dwuchlorowodorek, (IV), w ktérym X, Y i alkilen majg znaczenie
topniejacy w temperaturze 209—212°, podane w zastrz. 1, dziala si¢ niskoczgstecz-

. " kowym tlenkiem alkilenu lub zdolnym do

5- (3’- (4”-hydroksyetylopiperazyno)-etylo)- 8, T7-
dwuchloroiminostilbern:

5-(3-~(4"- v -hydroksyopropylopiperazyno)-etylo)-
2, 8-dwuchloroiminostilben i 5-(3'~(4”-hydroksy-
etylopiperazyno)-propylo)-3, 7-dwumetyloimino-

reakcji estrem niskoczasteczkowego alkano-
diolu lub alkanoilooksyalkanolu, o wzorze
ogélnym (V), w ktérym R ma znaczenie po-
dane w zastrz. 1.

stilben. 3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

Przyktad II. 1 czesé 5-(3'(4”-hydroksy- na tym, ze zwiazek o wzorze ogblnym (VI),
etylopiperazyno)-propylo)-iminostilbenu ogrzewa w ktérym X ma znaczenie podane w zastrz.
sie do wrzenia pod chlodnica zwrotng z 5 cze- 1, poddaje sie reakcji ze zdolnym do reakeji
éciami bezwodnika kwasu octowego, w ciagu estrem 4-alkanoilooksyalkilopiperazynoalka-
4 godzin. Nadmiar bezwodnika octowego odpa- nolu, o wzorze ogélnym (VII), w ktérym R’
rowuje sie w proézni, pozostalo§¢ rozpuszcza oznacza niskoczasteczkowa reszte alkanoilo-
w zimnej wodzie, roztwér przesgcza i alkalizu- ksyalkilowa, a alkilen: posiada podane w
je roztworem weglanu sodowego. Utworzony zastrz. 1 znaczenie, w obecnoSci Srodka wig-
osad rozpuszcza si¢ w_ eterze, roztwoér eterowy zacego kwas.

przemywa wodg, suszy nad siarczanem sodo-
wym i rozpuszczalnik oddestylowuje. Pozostalo§é
rozpuszcza sie w eterze naftowym, roztwor
przesacza i przesacz odparowuje. Otrzymuje sig
5-(3’-(4”-acetoksyetylopiperazyno)-propylo)- imi-
nostilben, w postaci zo6rtego oleju.

4, Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze poddaje sie¢ reakcji 5-chloqua.r-
bonyloiminostilben, o wzorze ogélnym (VIII),
w ktorym X ma znaczenie podane w zastrz.
1, z niskoczasteczkowym 4-alkanoilooksyal-
kilopiperazynoalkanolem, o wzorze ogolnym
(VII) i otrzymany ester, o wzorze ogélnym
(IX) ogrzewa sie az do odszczepienia dwu- -
tlenku wegla.

1 cze$é tego oleju rozpuszcza sie w matej dlo-
$ci acetonu, po czym dodaje wyliczong ilo$¢
kwasu solnego w absolutnym alkoholu. Krysta-
lizuje po pewnym czasie dwuchlorowodorek,
ktory po przekrystalizowaniu w alkoholu top- 5 Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

nieje w temperaturze 209—212°. na tym, ze zwiazki o wzorze ogblnym (I), w
W analogiczny sposéb otrzymuje sie z 5-(3’- ktérym R oznacza reszte alkanoilooksyalki-
(4”-hydroksyetylopiperazyno)-propylo)-3, 7-dwu- lowg hydrolizuje sie do zwigzkéw o takim
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samym wzorze ogélnym, w ktérym K ozna- wzorze ogdélnym (I), w ktéorym R oznacza

cza reszte hydroksyalkilows. reszig alkanoiloksyalkilows.
6. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
ra tym, ze zwiazki o wzorze ogélnym (1), w ‘ I. R. Geigy A. G
ktérym R oznacza reszte hydroksyalkilows,
estryfikuje sie do zwigzkow o takim saraym Zastepca: adwokat Gustaw Lauter
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