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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych piperydyny o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R, oznacza jednokrotnie lub
dwukrotnie podstawiong grupe fenylowa, R, ozna-
cza grupe 2-ketoimidazolidynowa-1, grupe -2-keto-
-3-metyloimidazolidynowa-1 lub grupe 2-ketosze-
$siowodoropirymidynylowa-1, R, oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowg, a symbol n
oznacza liczbe 1—4, oraz soli tych zwigzkow,

Oznaczong symbolem R; jednokrotnie lub dwu-
krotnie podstawiong reszte fenylowg stanowi re-
szta fenylowa, korzystnie jednokrotnie podstawio-
na, np. reszta fenylowa podstawiona alifatyczny-
mi resztami weglowodorowymi, korzystnie nizszy-
mi alifatycznymi resztami weglowodorowymi, kto6-
re roéwnliez moga zawieraé¢ podstawniki.

Przykladem takich ewentualnie podstawionych
nizszych weglowodorowych reszt alifatycznych sa
nizsze grupy alkilowe, alkenylowe, alkinylowe,

.alkoksyalkilowe, alkoksykarbonyloaminoalkilowe i

acetyloaminoetenylowe.

Podstawnikiem grupy fenylowej R; moze by¢
grupa wodorotlenowa, ewentualnie podstawiona
szczegblnie zeteryfikowana nizszym alifatycznym
rodnikiem weglowodorowym, ktéry z kolei réw-
niez moze by¢ podstawiony. Przykladami takich
grup sa nlizsze grupy alkoksylowe, alkenyloksylo-
we, alkinyloksylowe, alkoksyalkoksylowe, alkilo-
ticalkoksylowe, aryloalkoksylowe, takie jak feny-
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loalkoksylowe, np. grupa benzyloksylowa oraz
wolna grupa wodorotlenowa.

Grupa fenylowa R; moze by¢ réwniez ewentual-
n‘ie podstawiona grupa alkanoilowg, alkanoiloksy-
lowa, nizszg grupg alkilotiows, grupg acyloamino-
wa, cyjanowsa, aminowa, nitrowg i/lub atomami
chlorowcéow.

Dalszymi podstawnikami grupy fenylowej R; .
mogg byé ewentualnie podstawione grupy karbo-
nylowe, np. N-alkilo-, N,N-dwualkilo- lub N,N-
-alkilenokarbanylowe, Podstawnikiem grupy feny-
lowej R; moze byé rdwniez grupa ureidowa,
ewentualnie podstawiona. ;

Szczegélnie odpowiednimi podstawnikami grupy
fenylowej Rl‘sa, ewentualnie podstawione grupy
karbonylowe alkoksykarbonyloaminoalkilowe, niz-
sze alkoksyalkoksylowe, acylaminoetenylowe, nfz-
sze alkilotiokoksylowe, grupa wodorotlenowa, gru-
py alkanoilowa, cyjanowa, a szczegblnie grupy
acyloaminowe, nizsze grupy alkoksylowe, alkany-
lowe, alkenyloksylowe i atomy chlorowcow.

Za nizsze grupy uwaza sie reszty zawierajgce
do 7, a korzystnie do 4 atomoéw wegla.

Nizszg grupg alkilowg jest np. grupa metylowa,
etylowa, n-propylowa, izopropylowa, prostolancu-
chowa lub rozgaleziona grupa. butylowa, penty-
lowa lub heksylowa, zwigzane w dowolnym po-
lozeniu.

Nizsza grupa alkoksylowg jest grupa zawiera-
jaca w czesci alkilowej do 7 korzystnie do 4 ata-
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miw wegla, przy czym grupa alkilowa ma wyzej
podane znaczenie. Przykladami takiich nizszych
grup alkoksylowych sa: grupa metoksylowa, eto-
ksylowa, n-propoksylowa, izopropoksylowa, n-bu-
toksylowa lub n-anyloksylowa. Dwie nizsze grupy
alkoksylowe, szczegblnie sgsiadujgce, mogg byé ze
sobg powigzane, stanowigc mizszg grupe alkileno-
dioksylowg np. metylenodioksylowa.

Przykladami nieszych., grup alkenylowych sa:
grupa winylowa, propenylowa, allilowa lub me-
tyloallilowa. Przykladami nizszych grup alkenylo-
ksylowych sg: grupa alliloksylowa, metyloallilo-
ksylowa lub prorpenylwoksylowa

Nizszymi grupaml alkoksyalkilowymi sg np. ta-
kie ktoére w czesci alkilowej zawierajg do 7, ko-
rzystnie do 4 atoméw wegla, przykladowo grupa
metoksymetylowa, etoksymetylowa, n-propoksy-
metylowa, n-butoksymetylowa, 2-(n-butoksy)etylo-
wa, 3- (n-|pnorpoksy)|propylowa a szczegbdlnie 2-me-
toksyetylowa.

Nizszymi grupami alkoksyalkoksylowymi sg np.
 takie, ktére w czesci alkilowej zawierajg do 7
korzystnie do 4 atoméw wegla, przy czym grupa
alkilowa ma Wyzej podane znaczenie. Przyklada-
mi takich grup s3: metoksymetoksylowa, 1-meto-
ksyetoksylowa, 4-metoksy-n-butoksylowa, 3-meto-

ksy-n-butoksylowa, a szczegblnie 3-metoksy-n-
_-propokisylowa, 2-metoksyetoksylowa [ 2-etoksy-
etoksylowa.

[Nizszg grupa alkinylowag jest przede wszystkim
grupa propargilowa, a nizszg grupg alkinmyloksy-
lowg grupa propargiloksylowa. .

Grupami alkanoilkowymi sa przede wszystkim
nizsze grupy alkanoilowe, takie jak propionylowa
lub butyrylowa, a zwlaszcza acetylowa. Grupami
alkanoiloksylowymi sg np. takie, w ktérych czes¢
alkanoilowa ma wyzej podane znaczenie.

Nizszymi grupami alkilotiolowymi sa np. takie,
w ktorych cze$é alkilowa ma wyzej podane zna-
czenie, przyktadowo grupa etylotiolowa, izopropy-

“lotiolowa, n-butylotiolowa, a zwlaszcza metylo-
tiolowa.
Nizszymi grupami alkilotioalkilowymi sa np.

grupy zawierajagce w czesci alkilowej do 7, ko-
-rzystnie do 4 atomdéw wegla. Przykladami takich
grup s3: grupa metylotiometylowa, 2-etylotioety-
lowa, 3-metylotio-n-propylowa, a szczegélnie 2-me-
tylotioetylowa. '

Nizszymi grupami alkilotioalkoksylowymi. sa
np. grupy zawierajagce w czeSci alkilowej do 7,
korzystnie do 4 atomow wegla. Przykladami ta-
kich grup sa: metylotiometyoksylowa, 2-etylotio-
etoksylowa, 3-metylotio-n-propoksylowa, a zwla-
szcza 2-metylotioetoksylowa.

Nizszymi grupami hydroksyalkilowymi sa prze-
de wszystkim zawierajace co najwyzej 7, ko~
rzystnie co najwyzej 4 atomy wegla i ktérych
grupa alkilowa ma ‘wyzej podane znaczenie. Przy-
kladami takich grup sa: 2-hydroksyetylowa, 3-hy-
droksy-n-propylowa, a zwlaszcza hydroksymety-
lowa. ‘

Sposréd atomow chlorowcéw wchodzg w ra-
chube atomy fluoru, bromu, a zwlaszcza chilo-
ru. Grupami chlorowcoalkilowymi sa np. takie,
w ktorych czes¢ alkilowa jest mizsza grupg alki- "
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lowg o wyzej podanym znaczeniu. Spoéréd- nich
wymieni¢ mozna grupe chlorometylows, -2-chlo-
roetylows, dwuwchlcurome'tylorwq, a zw}asacza troj-
fluorometylowa.

Podstawnikami alkilowymi grup N-alkilokarba-
nylowych sa przede wiszystkim nizsze grupy alki-
lowe wyzej opisane. Dotyczy to réwniez podsta-
wnikéw alkilowych grup N,N-dwualkilokarbany-
lowych. Korzystnym podstawnikiem alkilowym
grupy N,N-alkilenokarbanylowej jest grupa buty-
lenowa-1,4 oraz pentylenowa-1,5. Przykladami po-
wyzszych grup s3: N-metylokarbonylowa, N,N-
-dwumetylokarbonylowa i piperydynokarbonylo-
wa.

Ewentualnie podstawiona grupa ureidowa jest
taka, w ktorej wolne grupy aminowe sg ewen-
tualnie podstawione nizszymi grupami alkilowy-
mi o Wyzej podanym znaczeniu, np. N’,N’-dwu-
metyloureidowa lub N’,N’-dwuetyloureidowa. Gru-
pa ureidowa moze by¢ podstawiona grupg dwu-
wartosciowa, ktéora moze zawieraé heteroatomy
i/lub byé réwniez podstawiona, korzystnie nizsza,
prostolancuchowg lub rozgaleziona grupg alkile-
nowg o 4—6 atomach wegla w lancuchu w przy-
padku braku w niej heteroatoméw 1lub o 4 lub 5°
atomach wegla w przypadku obecno$ci hetero-
atoméw w lancuchu weglowym. Heteroatomy
moga stanowi¢ atomy tlenu, siarki i azotu. Przy-
kladami odpowiednich dwuwartosciowych pod-
stawnikéw grup ureidowych sa: grupa butyleno-
wa-1,4, pentylenowa-l,5, heksylenowa-1,5, heksy-
lenowa-2,5, heksylenowa-1,6, heptylenowa-1,6, 3-
-oksypentylenowa-1,5, 3-oksyheksylenowa-1,6, 3-tia-
pentylenowa-l)5, 24-dwumetylo-3-tiapentylenowa-
-1,5, 3-azapentylenowa-l,5, 3-alkilo-3-azapentyle-
nowa-1,5, taka jak 3-metylo-3-azapentylenowa-1,5
lub 3-metylo-3-azaheksylenowa-1,6. Odpowiednimi
grupami ureidowymi sa réwniez nizsze grupy
N’-alkiloureidowe, takie jak N’-metyloureidowa
oraz N’,N’-dwualkiloureidowe.

Za nizsze grupy alkoksykarbonyloaminoalkilowe
uwaza sie takie, w ktéorych oba fragmenty alki-
lowe zawieraja po nie wiecej niz, korzystnie do
4 atomdéw wegla.” Przykladami takich grup -sa:
metoksykarbonyloaminometylowa, etoksykarbony-
loaminometylowa,  4-metoksykarbonyloamino-n-bu-
tylowa, 2-etoksykarbonyloaminoetylenowa, - 3-eto-
ksykarbonyloamino-n-propyloway a  szczegblnie
2-metoksykarbonyloaminoetylowa i 3-metoksykar-
bonyloamino-n-propylowa.

Grupami acyloaminowymi sg przede wszystkim
takie, w ktérych czescig acylowa jest cykloali-

~ fatyczna, aromatyczna, aralifatyczna, a przede
wszystkim alifatyczna grupa acylowa. .
Alifatycznymi grupami acylowymi o Wwzorze

53

R-CO- sg przede wszystkim takie, w ktoérych R
jest nizsza 'grupa alkilowsg. Za nizsze grupy alki-
lowe uwaza sie grupy posiadajace co najwyzej
7 atomdéw wegla, np. grupg metylowa, etylowa,
izo,n-propylowa oraz prostolanicuchowe i rozga-
lezione w dowolnym polozeniu grupy butylowe,
pentylowe i heksylowe.

Cykloalifatyeznymi grupami acylowymi o wzo- -

rze R’-CO-s3 przede wszystkim takie, w ktérych
R’ jest grupg cykloalkilows, ewentualnie dlkilo-
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wang, posiadajgcg korzystnie 3—7, a zwlaszcza
5—7 atoméw wegla w pierscieniu. Przykladami
grup R’ sg: grupa cyklopropylowa, cyklopentylo-
wa, cykloheksylowa i cykloheptylowa.

Aromatycznymi, wzglednie aralifatycznymi gru-
pami acylowymi sg np. grupa benzoilowa, grupy
naftoilowe lub fenyloalkanoilowe, np. fenyloace-
tylowa, a-fenylopropionylowa i f- fenylomoplony-
lowa.

Wyzej wymienﬁone grupy acylowe mogg by¢
réwniez dodatkowo podstawione.

Podstawnikami aromatycznych i aralifatycz-
nych grup acylowych, korzystnie w piersé¢ieniu,
sa przykladowo nizsze grupy alkilowe, takie jak
wyzej wymienione, atomy chlarowcéw, jak atom
fluctu, bromu i
nik trdjfluorometylowy i niizsze grupy alkoksy-
lowe. Grupy aromatyczne i aralifatyczne moga
by¢ jedno-, dwu- lub wielokrotnie podstawione.

Korzystng grupa acylowsa
zwlaszcza acetylowa. )

Grupami acyloaminoetylenowymi sg przede
wszystkim grupy o wzorze 2, w ktérym R; ozna-
cza nizsza grupe alkilowa o wyzej podanym zna-
czeniu, nizszg grupe alkoksylowg o wyzej poda-
nym znaczeniu, lub pierwszo-, drugo- lub trzecio-
rzedowa grupe aminows, korzystnie alkilo- lub
dwualkiloaminowa, -w ktérej cze$é alkilowa ma
wyzej podane znaczenie, Rg oznacza atom wo-
doru lub nizsza grupe alkilowa o wyzej poda-
nym znaczeniu, R; oznacza atom wodoru, nizszg
grupg alkilowg o wyzej podanym znaczeniu, gru-
pe karboksylowa lub alkoksykarbonylowa, w kté-
rej czgé¢ alkoksylowa ma wyzej podane znacze-
nie, a Ry oznacza atom wodoru lub nizsza grupg
alkilowa o wyzej podanym znaczeniu. _

jest benzoilowa, a

Grupami alkilowymi R, sa przede wszystkim
wyzej wymienione nizsze grupy alkilowe, np. ety-

lowa, n-propylowa, izopropylowa, a zwlaszcza
metylowa.
Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug

wynalazku wykazuja cenne wlasciwosci farma-
kologiczne. Obnizajg one ciénienie krwi w daw-
kach 1—100 mg/kg, np. wprowadzanych dozylnie,
co mozna wykaza¢ w badaniach na zwierzetach,
np. na- narkotyzowanych kotach. Ponadto zwal-
niajg akecje serca i dzialajg a-sympatykolitycznie,
co réwniez mozna wykaza¢ w badaniach na zwie-
rzetach, np. w badaniach in vitro w stezeniu
3—100y /ml na s$winkach morskich (preparat La-
gondorfa) lub w badaniach in vitro w stezeniu
0,1—100 y/ml na Szczurach (wyizolowana gleboko
arteria trzewna). Tak wiec nowe zwiazki moga
by¢ stosowane jako s$rodki obnizajace -ci$nienie
krwi, zwalniajace akcje serca.i dzialajgce a-sym-
patykologicznie. Poza tym nowe pochodne pipe-
rydyny moga stanowi¢ produkty wyjsciowe lub
przejéciowe do syntezy innych zwiazkéw, a szcze-
golnie zwigzkéw o Wwlasciwosciach leczniczych.

Szczegblnie cennymi zwigzkami wytwarzanymi
sposobem wedlug wynalagku, sg zwijzki o Wwzo-
rze 1, w ktérych:

a) R, oznacza grupe fenylows, ewentualnie jed-
nopodstawiong w polozeniu o-, z- lub p-, R,
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6
oznacza grupe 2-ketoimidazolidynowa-1, R; ozna-
cza atom wodoru.

b) R, oznacza mnizszg grupe alkilowa, alkoksy-
lowg, alkenylowa, alkenyloksylowa, atom chloro-
wca, niz grupe - chlorowcoalkilowa, grupe kar-
bonylows, "éwentualnie podstawiong nizszg gru-
pe alkilowg, nizszg grure alkoksykarbonyloamino-
alkilowa, nizsza grupe alkoksyalkoksylows, gru-
pe ac&loamonietenyl-owq, nizszg grupe alkilotio-
alkoksylows, grupe wodorotlenows, nizszg grupe
alkanoilowa, nizszg grupe alkoksyalkilowsg, niz-
sza grupe alkinylows, nizsza grupe alkilotioalki-
lowa, hydroksyalkilowa, alkanoiloksylows, alkilo-
tio-, grupe acyloaminowsg, cyjanowg, aminows,
nitrows, ureido®s, ewentualnie podstawiona i/lub
grupe fenylowg jedno- lub dwukrotnie podsta-
wiong nizszg grupg alkinyloksylowsg, R; oznacza

grupe 2-ketoimidazolidynowa, za§ R, oznacza
atom wodoru.
c) Ry oznacza grupe {enylowg, jednokrotnie

podstawiona nizsza grupa alkilowa, alkoksylowsa,
alkenylows, alkenyloksylowa, atomem chlorowca,

-grupa karbanylowa, ewentualnie podstawiona niz-

szymi grupami alkilowymi, nizsza grupg alkoksy-
karbonyloaminoalkilowg, alkoksyalkoksylowa, al-
kévnoiloa'mincetehylowa, alkilotioalkoksylowsg, gru-
pa wodorotlenowg lub niZszg grupa alkanoilowa,
R, oznacza grupe 2-keto- mudazohdynylowal zas
R, oznacza atom wodoru.

d) R, oznacza grupe fenylowg jednokrotnie pod-
stawiong, nizszg grupa alkilowg, alkoksylowa, al-
kenylows,- alkenyloksylowg, alkanoiloaminowa,
grupg wodorotlenows, N-alkilokarbonylowg lub
atomem chlorowca, Ry oznacza grupe 2-ketoimida-
zolidynowa, za§ R, oznacza atom wodoru.

e) Ry oznacza grupe fenylowsg jednokrotnie
podstawiong grupa metylowa, allilows, grupa alli-
loksylows, metoksylows, wodorotlenows, - acetylo-
aminows, propionylows, N-metylokorbanylowg lub
atom chloru, R, oznacza grupe 2-ketoimidazoli-
dynowa, za§ R, oznacza atom wodoru.

Szczegblnie cennymi sg nastepujace zwigzki wy-
twarzane sposcbem wedlug wynalazku:
1-{1-[3-(n-metoksyfenoksy)-2-hydvoksy-1-propylo]-
piperydylo-4}imidazolidynon-2,
1-{1-[3-(p-acetamidofenoksy)-2- hydroksy l-propylo]-
piperydylo-4}imidazolidynon-2,
1-{1-[3-(acetamidofenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-

‘piperydylo-4}-imidazolidynon-2,

1-{1-[3-(p-hydroksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
piperydylo-4}imidazolidynon-2,

1-{1- -[3-(o-allilofenoksy)-2-hydroksy- l-pro.pylo]plpe-
rydylo-4}imidazolidynon-2,

1-{1-[3-(o-chlorofenoksy)- 2 -hydroksy-1-propylolpi-
perydylo-4}imidazolidymnon-2,

1- {1-[3-(0o-metoksyfenoksy)-2-hydroksy- l-propylo]-
piperydylo-4}-3-metylo- -imidazolidynon-2,
1-{1-[2-(0,p-dwumetoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-pro-
pylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2,
1-{1-[3-(2-metoksy-4-dwumetylokarbanylofenoksy)-
-2-hydroksy-1-propylo]-piperydylo-4}imidazolidy-
non-2,
1-{1-[3-(2-chloro-4-acetaminofenoksy)-2-hydroksy-
-1-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2,




 §
1-{1-[3-(2,4-dwuchlorofenoksy)-2-hydroksy-1-pro-
pylo]piperydylo-4}imidazolidynon-2, .
1-{1-[3-(p-N-metylokarbonylofenoksy)-2-hydroksy-
-1-propylolpiperydylo-4}-imidazolidynon-2,
1-{1-[3-(o-metylofenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]pi-
perydylo-4}imidazolidynon-2, a zwlaszcza
1-{1-[3-(0o-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
piperydylo-4}imidazolidynon-2.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwiazek o wzorze R;-O-CHy-CH(X)-CH,-Z, w kto-
rym X i Z lgcznie oznaczaja grupe epoksydowa
lub X oznacza grupe hydroksylowg zas Z ozna-
cza zdolng do reakcji grupe hydroksylowg ze-
stryfikowang silnym kwasem omganicznym lub
nieorganicznym, zwlaszcza kwasem chlorowcowo-
dorowym, takim jak kwas chlorowodorowy, bro-
mowodorowy lub jodowodorowy, kwasem siarko-
wym lub organicznym kwasem sulfonowym, zwla-
szcza aromatycznym kwasem sulfonowym takim
jak benzenosulfonowy, p-bromobenzenosulfonowy,
p-toluenosulfonowy, poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze B8, w ktérym Ry, R, i R; maja
znaczenie okreslone wyzej,
prowadzi sie ewentualnie w obecnosci zasadowe-
go $rodka kondensujacego.

Zaleznie od warunkéw reakcji i materiatdw
wyijsciowych, produkty koncowe otrzymuje sie w
postaci wolnej lub réwniez wchodzacej w zakres
wynalazku, postaci addycyjnej soli z kwasem.
Tak wiec otrzymuje sie przykladowo zasadowe,
obojetne lub mieszane sole, ewentualnie ich pbi-,
jedno-, po6itora- lub wielowodziany. Sole adda-
cyjne nowych zwigzkéw otrzymywanych sposo-
bem wedlug wynalazku z kwasami znanymi spo-
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sobami przeprowadza sie ewentualnie w wolne -

zwigzki, np. za pomocg Srodkéw zasadowych, ta-
kich jak wodorotlenki metali lub wymieniacze
jonowe. Wolne zasady przeprowadza sie ewentual-
nie’.w sole z organicznymi lub nieorganicznymi
kwasami. Do tego celu nadajg sie szczegblnie ta-
kie kwasy ktére dajg sole stosowalne w lecznic-
twie. Jako przyklady takich kwasiw mozna wy-
mieni¢ kwasy chlorowcowodorowe, np. chlorowo-
dorowy, kwas siarkowy, kwasy fosforowe, kwas
azotowy, nadchlorowy, alifatyczne, alicykliczne,
aromatyczne lub heterocykliczne kwasy karboksy-
lowe i sulfonowe, takie jak mréwkowy, octowy,
propionowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy,
jablkowy, winowy, cytrynowy, maleinowy, hydro-
ksymaleinowy Ilub pirogronowy, kwas fumarowy,
benzoesowy, p-aminobenzoesowy, antranilowy, p-
-hydroksybenzoesowy, salicylowy lub p-aminosa-
licylowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, hy-
droksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy, kwasy
chlorowcobenzenosulfonowe, toluenosulfonowy, na-
ftalenosulfonowy lub sulfanilowy, metionine, try-
ptofan, lizyne lub arginine.

Przeprowadzenie nowych zwiazkéw w te i inne
sole, np. pikryniany, sluzy ewentualnie do oczy-
szczania otrzymanych wolnych zasad. Oczyszcza-
nie polega na przeprowadzeniu zasady w sdl, wy-
odrebnieniu soli i regeneracji wodnej zasady. Z
uwagi na S$ciste pokrewienstwo nowych zwigzkiw
w postaci wolnej i w postaci soli, méwigc w opi-
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sie o wolnych zwigzkach ma sie na mysli rowniez
ich sole. i

Wynalazek obejmuje riwniez te warianty rea-
lizacji, w ktorych wychodzi sie ze zwiazku przej-
Sciowego, otrzymanego - w  jakimkolwiek etapie
syntezy i dokonuje brakujgcych operacji, przery-
wa synteze na jakimkolwiek. etapie, otrzymuje
material wyjsciowy w warunkach reakcji lub w
kt.rych stosuje sie reagenty w postaci odpowied-
nich soli.

Sposokem wedlug wynalazku mozna otrzymacé
nowe zwigzki odpowiednio dobierajac materialy
wyjsciowe i warunki syntezy, w postaci optycz-
nych antypodiw lub recematéw lub o ile majg
one co najmniej dwa asymetryczne atomy wesla,
w postaci mieszaniny recematéw i/lub czystych
izomer.w geometrycznych lub mieszaniny tych
izomeriw.

Otrzymang mieszanine izomeriw mozZzna roz-
dzieli¢ na czyste izomery geometryczne, wykorzy-
stujac roznice ich wlasciwosci fizyko-chemicznych.
Znanym sposobem rozdzialu jest chromatografia
na odpowiedniej fazie stacjonarnej, takiej jak zel
krzemionkowy, ‘lub tlenek glinu, obsadzony two-
rzacym kompleksy zwigzkiem metalu ciezkiego,
np. zwigzkiem srebra lub tworzenia addacyjnych
soli metalu ciezkiego, np. kompleks6w azotanu
srebra, wyodretnienie czystych izomerdéw zwigz-
kéw addacyjnych, np. w drodze frakcjonowanej
krystalizacji i rozklad zwiazk(w 2z wyodrebnie
niem czystych izomeréw. } :

Crzyste izomery, np. izomery trans, mozna w
zwykly sposdéb, np. fotochemicznie, np. naswietla-
jac promieniowaniem odpowiedniej dlugosci fali,
korzystnie w odpowiednim rozpuszczalniku, ta-
kim jak alifatyczny weglowodir lub w obecnosci
odpowiedniego katalizatora, przeprowadzi¢ w izo-
mery o konfiguracji przeciwnej, np. cis. .

Mieszaniny racemiczne mozna W znany sposob,
wykiorzystujac rozniice ‘wiasciwiosci fizyko-chemicz-
nych, rozdzieli¢é na czyste stereoizomery (diaste-
reoizomery). Rozdzialu mozna dokonaé np. w dro-
dze chromatografii i/lub frakcjonowanej krysta-
lizacji.

Rozdzialu macematéw mozna dokonaé rowniez
w drodze krystalizacji z optycznie czynnego roz-
puszczalnika, za pomocg mikroorganizméw lub
przez podstawien.e optycznie czynnym kwasem,
tworzgcym sole z racemicznym zwigzkiem, roz-
dzial diastereoizomerycznych soli, np. z wykorzy-
staniem rdznicy rozpuszczalnosci i wydzieleniem
antypodéw., Do tego celu szczegblnie nadajg sie
kwasy: D- i L-winowy, dwu-o-toluenowy, jablko-
wy, migdalowy i kamforosulfonowy. Korzystne
jest wyodrebnienie czynnych antypodéw L.

Celowym jest stosowanie w reakcjach wedlug
wynalazku takich matenialéw wyjsciowych, ktore
prowadzg do otrzymania szczegélnie pozadanych
lub specjalnie opisanych produktéw koncowych.

Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku znajduja zastosowanie w lecznictwie, np.
w postaci preparatéw farmaceutycznych, ktére
oprécz skladnika czynnego zawieraja odpowiednie
nosniki onganiczne lub nieorganiczne, state lub
ciekle i ktére sg obojetne w stosunku do sklad-
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nika czynnego. Odpowiednimi no$nikami sg np.
woda, Zelatyna, cukier mileczny, skrobia, steary-
nian magnezu, oleje roslinne, alkohole benzylc-
we, guma, glikole polialkilenowe, wazelina, cho-
lesteryna i inne znane nosniki lekéw. Preparaty
farmaceutyczne moga mie¢ posta¢ tabletek, dra-
zetek, kapsulek, czopk6w, masci, kremow, roz-
twor.w (np. eliksiré6w lub syropéw), zawiesin lub
emulsji. Ewentualnie mogg by¢ ster&liz-owane i/lub
zawiera¢ substancje pomocnicze, takie jak srodki
konserwujace, ' stabilizujgce, sieciujgce lub emul-
gujace, sole do zmiany ci$nienia osmotycznego lub
bufory. Ponadto mogg zawiera¢ roéwniez inne
lecznicze cenne materialy. Preparaty, ktoére znaj-
duja zastosowanie réwmiez w medycynie. wetery-
naryjnej, otrzymuje sie zwyklymi sposobami.

Korzystne sa preparaty fanmaceutyczne, ktore
oprécz nowych zZwigzkéw zawierajg rowmiez inne
srodki obnizajgce ci$nienie krwi i/lub érodki mo-
czopedne.

Sposréd ~ obnizajacych cisnienie krwi w sklad
tych preparatéw wchodzg przede wszystkim
zwigzki typu kwasu o-amino-f-hydroksyfenylo-
propionowego i kwasu f-amino-#-alkoksyfenylo-
propionowego, a zwlaszcza typu hydrazynopiryda-
zyny oraz zwigzki synpatykolityczne.

Odpowiednimi kwasami o-amino-f-hydroksyfe-
nylopropionowymi sg szczegblnie posiadajgce w
polozeniu o rodnik alkilowy, a zwlaszeza mety-
lowy, takie jak kwas oa-amino-a-metylo-g-(3,4-
-dwuhydroksyfenylo)propionowy, ewentualnie w
-rozpuszczalny w wodnym roztworze kwasu sol-
nego w postaci lewoskretnej.

Odpowiednimi kwasami f-amino-f-alkoksyfeny=
lopropionowymi sa szczegblnie posiadajace w cze-
Sci alkoksyfenylowej nizszy rodnik alkoksylowy
o nie wiecej niz 6, korzystnie nie wigcej niz
3 atomach wegla, a zwlaszcza rodnik metoksy-
lowy, takie jak kwas B-amino-B-(3,4-dwumetoksy-
fenylo)propionowy, ewentualnie w postaci prawo-
skretnej. A

Odpowiednig hydrazynopirydazyng Jjest przede
wszystkim hydrazynoftalazyna, taka jak 1,4-dwu-
hydrazyftalazyna, korzystnie w postaci soli, np.
siarczanu lub. 1-hydrazynoftalazynu.

Odpowiednimi $rodkami sympatykolitycznymi sa
przede wszystkim pochodne knidémlu, takie jak
2-benzylo-4,5-imidazolina, korzystnie w postaci
soli, takiej jak.chlorowodorek lub 2-{[N-p-tolilo-
(-N-)m-ndroksyfenylo]-aminometylo}imidazolina,
korzystnie w postaci soli, takiej jak chlorowo-
dorek lub metanosulfonian.

Odpowiednimi srodkami sympatykolitycznymi sa
przede wszystkim Srodki obnizajgce ciénienie tet-
nicze krwi w obwodowej cze$ci ukladu sympa-
tycznego, np. p-toluenosulfonian N-O-bromoben-
zylo-N-etylo-N,N-dwumetyloamoniowy, a zwia-
szcza pochodne guanidyny, takie jak 1,2,3,4-czfe-
rowodoroizochinolino-2-karboksyamidyna, korzyst-
‘nie w postaci soli, np. siarczanu 7-bromo-1,2,3,4-
-czterowodoroizochinolino-2-karboksyamidyna, ko-
rzystnie w postaci soli, np, siarczanu, 1-benzylo-
-2,3-dwumetyloguanidyna, korzystinie w postaci
soli, np. siarczanu, a przede wszystkim f-(1-aza-
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10
cyklooktylo)etyloguanidyna, korzystnie w postaci
soli, np. siarczanu.

Odpowiednimi  $rodkami moczopednymi sa
zwigzki zwiekszajace diurezg, badi to w Wyniku
dzialania nerkowego, badz tez pozaherkowego dzia-
lania na tkanke. Wichodzg przy tym w rachube
zwigzki o dzialaniu hamujacym resorpcje zwrot-
na w kanaliku dystalnym, szczegélnie Srodki wy-
dalajace z ustroju mole oraz kwas etakrynowy
i jego analogi.

Szczegblnie odpowiednie sg pochodne benzotia-
dwuazyny, takie jak tiazydy, hydratiazydy, ben-
zenosulfonamidy, kwasy fenoksyoctowe, kwasy
benzofuranokarboksylowe-2 i kwasy benzofura-
no-2,3-dwuwodorokarboksylowe-2, a zwlaszcza tia-
zydy o wzorze 4, w ktérym Ry oznacza -atom wo-
doru lub grupe = fenyloalkiilotioalkilowa, a Ry
oznacza atom chlorowca lub grupe trojfluorome-
tylows. .

" Grupe fenyloalkilotioalkilows R, Stanowi prze-
de wszystkim taka grupa, w ktérej skladnik alki-
lowy ma do 4, a korzystnie 1 atom wegla, a czesé
fenylowa jest nie podstawiona. Przykladem takiej
grupy jest grupa benzylotiometylowa.

Atomem chlorowca R,y moze byé¢ atom bromu.
jodu, fluoru, a zwlaszcza chloru. -

Sposr6d zwigzkéw o Wzorze 4 mnalezy Wymie-
ni¢ przede wszystkim 1,1-dwuttlenek 6-chloro-7-
-sulfamylo-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek
6-tr6jfluorometylo-7-sulfamyflo-1,2,4-benzotiodwu.
azyny oraz 1l,1-dwutlenek 2-benzylotiometylo-6-
-chloro-7-sulfamylo-1,2,4-benzotiadiazyny.

Szczegblnie odpowiednie sa ré6wniez hydrotia-
zypy o wzorze 5 w ktérym Ry, oznacza atom
odoru lub nizszq grupe alkilowa, R,; oznacza
atom wodoru, nizsza grupe alkilows, alkenylows,
grupe cykloalkilowa, cykloalkenylows, ni%szg gru-
pe cykloalkiloalkilowg, grupe arylowsg, niksza
grupe aryloalkilowsg, chlorowcoalkilows, alkitotio-
alkilowg, alkenylotioalkilowg, chlorowcoalkilotio~
alkilows, fenyloalkilotioalkilowg lub heterocyklo-
alkiloalkilows, R,3; oznacza atom wodoru lib iacz-
nie 2z podstawnikiem Ry, stanowi niZsza @rupe
alkilenowy, . a . Ry, oznacza atom chloroweca lub ~
grupe -tr6jfluorometylows. , .

Nizszg grupa alkilowa R, jest przede wszyst-
kim grupa o co najwyzej 7, korzystnie nie wie-
cej niz 4 atomach wegla taka jak grupa etylo-
Wa, n-propylowa, izopropylowa, lub prostolarncu-
chowa lub .dowolnie rozgaleziona grupa butylowa,
pentylowa, heksylowa, a zwilaszcza metylowa.

Nizszqa grupa alkilowa R;, jest przede wszyst-
kim taka jak Ry, a zwlaszcza _metylowa, etylo-
wa lub - izobutylowa. Nizsza grupa alkenylowg
Ry, jest przede wszystkim grupa o co majwyzej 7,
korzystnie nie wiecej niz 4 atomach wegla, taka
jak allilowa.

Grupg ~ cykloalkilowa R, jest przede wszyst-
kim grupa o 3—8, a zwlaszcza 5—7 atomach
wegla w pierscieniu i do 8, a zwhaszcza do 7 ato-
mach wegla lacznie, taka jak grupa cyklopen-
tylowa lub cykloheksylowa.

Grupa cykloalkenylowa Ry; jest przede wszyst-
kim grupa o 5—8, a zwlaszeza 5—7 atomach we-
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gla w pierscieniu i korzystnie do 8, a zwlaszcza
do 7 atomach wegla lacznie, taka jak grupa cy-
klopentylowa, cykloheksylowa, a zwlaszcza 5-nor-
bornen-2-ylowa. :

Grupa cykloalkiloalkilowg Ry, Jjest przede
wszystkim grupa, w ktirej oka skladniki sg ty-
pu grup Wyzej wymienionych, a zwlaszcza grupa
cyklopentylometylowa.

Grupg arylowa Ry, jest przede wszystkim gru-
pa o 6 atomach wegla w pierscieniu taka jak
grupa fenylowa, ewentualnie podstawiona nizszg
grupa alkilowa, taka jak metylowa, nizsza gru-
pa alkoksylowa, taka jak metoksylowa, atomem
chlorowca, takim jak chlor. lub grups tréjfluoro-
metylows. ‘

Grupa aryloalkilowg LRy, jest przede wszystkim
grupa, w kiorej czesé alkilowa ma wyzej poda-
ne znaczenie, a cze$¢ arylowa jest grupa feny-
lowa, podstawiong nizsza grupa alkilows, taka
jak metylowa, nizsza grupa alkoksylowa taka jak
metoksylowa, atomem chlorowca, takim jak chlor
lub, co jest szczegblnie korzystne, niepodstawio-
na grupa fenylows, przykladem takiej grupy jest
grupa benzylowa lub 1-fenyloetylowa.

Grupa chlorowcoalkllowa Ry, jest przede wszys'
kim nizsza grupa alkilowa, ‘podstawiona dwoma
lub trzema atomami chlorowca, korzystnie taka
w ktérej cze$é alkilowa ma wyzej podane zna-
czenie, a szczegblnie grupa chlorowcometylowa, np.
tréjfluorometylowa, chlorometylowa lub trojchlo-
rometylowa.

Grupa alkilotioalkilowg R, jest przede wszyst-
kim grupa, w ktérej oba skladniki alkilowe maja
wyzej podane znaczenie, taka ‘jak metylotiomety -
lowa lub 2-metylotioetylowa. .

Grupa alkenylotioalkilowa R, moze zawieraé
np. jedng z Wyzej wymienionych nizszych grup
alkenylowych. Takg grupg jest np. grupa allilo-
tiometylowa.

- Grupa ohlbmwm-a!knﬂomoaﬂﬂdﬂuwa R,; jest prze-
de wszystkim grupa alkilotioalkilowa Ry, pod-
stawiona dwoma lub trzema atomami chlorowca,
np. 2,2,2-trojfluoroetylotiometylowa. \

Grupa fenyloalkilotioalkilowg Ry jest przede
wszystkim grupa, w ktorej skladniki alkilowe ma-
ja wyzej podane znacZenie, taka jak grupa ben-
zylotiometylowa. -

Grupg heterocykloalkiloalkilowa .est np. grupa
z jednym lub wieksza liczba heteroatomdw w
3—10, a zwlaszcza ‘w 5 czlonowym pierscieniu,
np. grupa furylowa lub pirolowa i ze skladni-
kiem alkilowym majacym do 7, korzystnie do
4 atomoéw wegla, takim jak grupa etylowa, n-pro-
pylowa, prosta lub rozgaleziona grupa butylowa,

pentylowa, heksylowa lub heptylowa, a zwla-
szcza metylowa.
Nizszg grupg alkilenowa obejmujaca lacznie

podstawnik Ry, i Ryg jest przede wszystkim grupa
posiadajaca do 7, a zwlaszcza do 6- atomow we-
gla i co najmniej 4 atomy wegla w -‘lancuchu
alkilenowym, taka jak 1,5-pentylen lub 3-metylo-
-1,5-pentylen.

iAtomem chlorowca Ry, ]est atom .bromu, jodu,
fluoru, a zwlaszcza chloru.

Nalezy wymieni¢ nastepujace zwiazki o Wwzo-
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rze 5: l,1-dwutlenek 3-etylo-6-chloro-7-sulfamylo-
-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiodwuazyny, 1,1-dwu-
tlenek 3-tréjchlerometylo-6-chloro-7-sulfanylo-8,4-
-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,t-dwutle-
nek 3-benzylo-6-trajfluorometylo-7-sulfanylo-3,4-
-dwuwodoro-1,24-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutle-
nek  2-metylo-3-(2,2,2-tr6jfluoro-etylotiometylo)-6-
-chloro-7-sulfamylo-3,4-d wuwodoro-1,2,4-benzotia-

dwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-(2,2,2-trojfluoroetylotio-
metylo)-6-chloro-7-sulfanylo-3,4-dwuwodoro-1,24-

-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-(5-norbornen-
-2-ylo)-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-

benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 2-metylo-3-chlo-
rometylo-6-chloro-T7-sulfanylo-34-dwuwodoro-1,2,4-
-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 6-chloro-7-sul-
famylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-

~-dwutlenek 3-dwuchlorometylo-6-chloro-7-sulfany-

lo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-4benzotiadwuazyny, 1,1-dwu-
tlenek  3-cyklopentylometylo-6-chloro-7-sulfanylo-
-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwu-
tlenek® 6-tréjfluorometylo-7-sulfamylo-3,4-dwuwo-
doro-1,2,4-benzotiadwuazyny i 1,1-dwutlenek 3-
izobutylo-6-chloro-7-sulfanylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-
-benzotiadwuazyny.

Szczegblnie odpowiednimi benzenosulfonamida-
mi sg zwigzki o wzorze 6, w ktéorym R,; ozmacza
atom chlorowca, nizszg grupe alkilowg, lub gru-
pe tr6jfluorometylows, R,¢ oznacza atom wodoruy,
nizsza grupe alkilowa, grupe fenyloalkilows, fe-
nylowg, ewentualnie podstawiong mnizszg grupa
alkoksylowa lub aminowg grupe pirolidynomety-
lowa, piperydynometylowsa, piperazynometylowa,
morfolinometylowg lub tiomorfolinometylows, R,;
oznacza grupe karboksylowa, ewentualnie N-jedno-
lub N-dwupodstawiong grupe karbamylows, ewen-
tualnie- N-jedno- lub N-dwupodstawiong grupe
sulfamylowa, grupe alkilosulfonylowa lub - izoin-
dolinylowg lub R,; jest zwigzane z Ry Ry ‘ozna-
cza atom wodoru, nizszq grupe alkilowa, grupe
aminows, ewentualnie jedno- lub dwupodstawio-
ny, a Ryy Oznacza’ atom Wodoru lub chlorowca.

Nizszg grupe alkilowg Rﬁ, Ry lub Rys stanowi -
rrzede wszystkim jedna z wyzej wWymienionych
grupa, szczegblnie grupa metylowa

Grupg aminofenylowg R, jest przede wmyst—

kim grupa jednoaminofenylowa, taka jak p-ami-
nofenylowa.
" N-jednopodstawiong grupa lianbamylowa, Ry,
jost przede wszystkim’ gropa N-alkilokartamylo- .
wa, w ktlrej czes$¢ -alkilowa ma wyzej podane
znaczenie, np. N-metylokarbamylowa lub N-ami-
nopodstawiona grupa karbamylowa, a ktérej pod-
stawionym fragmentem aminowym jest przede
wszystkim grupa dwualkiloaminowa, taka jak
dwumetyloaminowa lub alkilidenoaminowa, taka
jak pirolidyno, piperydymo lub 2,6-dwumetylopi-
perydyno. Przykladem takiej grupy jest grupa N-
-(2,6-dwumetylopiperydyno)kanbamylowa.

N-dwupodstawiong grupa karbamylowa Ry, jest
przede wszystkim grupa N-dwualkilokarbamylo-
wa, w kt.rej rodniki alkilowe maja wyzej po-
dane znaczenie, taka jak N,N-dwumetylokarba-
mylowa. .

N-jednopodstawiong grupa sulfamylowa Ru jest
przede wszystkim grupa N-alkilosulfamylowa, w
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ktorej grupa alkilowa ma wyzej podane znacze-
nie, np. N-metylosulfamylowa, grupa N-furfury-
“lo- lub N-czterowodorofurfurylosulfamylowa, np.
N-(2-metyloczterowodorofurfurylo)sulfamylowa lub
N-(2-metylo-4-ketoczterowodorofurfurylo)sulfamy-
lowa.

N-dwupodstawiong grupg sulfamylowa Ry; jest
przede wszystkim grupa N,N-dwualkilosulfamylo-
wa, w ktérej grupy alkilowe maja wyzej podane
znaczenie, np. N,N-dwumetylosulamylowa, grupa
N,N-alkilenosulfamylowa, w ktérej grupa alkile-
nowa ma Wwyzej podane znaczenie, np. piperydy-

osulfamylowa, grupa N-alkilo-N-karboksyalkilo-
sulfamylorwa w ktorej sk}admkl alkilowe majg
wyzej -podane znaczenie, np. N- metylo-N-karbo-
ksymetylosulfamylowa, grupa N-alkilo-N-furfury-
losulfamylowa, w ktérej grupa alkilowa ma wy-
zej podane‘ znaczenie, np. N-metylo-N-furfurylo-
sulfamylowa lub grupa N-alkilo-N-czterowodoro-
furfurylosulfamylowa, w ktoérej grupa alkilowa
ma wyzej podane znaczenie, np. N-metylo-N-(2-
-metyloczterowodorofurfurylo)sulfamylowa lub N-
-metylo-N-(2-metylo-4-ketoczterowodorofurfurylo)-
sulfamylowa.

Grupa alkllosulfonylowa, Ry; jest przede wszyst-
kim grupa, w ktérej czes¢ alkilowa ma wyzej po-
dane znaczenie, np. metylosulfonylowa, etylosul-
fonylowa lub n-butylosulfonylowa,

Przykladem grupy izoindolinylowej Ry jest gru-
pa 3-hydroksy-1-ketoizoindolinylowa-3.

Podstawnikami R;s zwigzanymi z podstawnika-
mi Ry; sg przede wszystkim grupy karbamylowe
Ry;, zwigzane z grupg aminowg R;s lub z nizsza
grupg alkilowa Ry takie jak 1-keto-2-cyklohek-
sylo-2-azapropylen-1,3 lub 1-keto-2,4-dwuaza-3-
-etylobutylen-1,4.

- Jednopodstawiong grupa aminowg R,s jest prze-
de wszystkim niZzsza grupa alkiloaminowa, w Kkito-
rej grupa alkilowa ma Wyzej podane znaczenie,
taka jak metyloaminowa lub czterowodorofurfu-
ryloaminowa, a -zwlaszcza furfuryloam:mowa lub
benzyloaminowa.

Dwupodstawiong grupg aminowg R;s jest prze-
de wszystkim nizsza grupa dwualkiloaminowa, w
ktorej skladniki alkilowe majg wyzej podane zna-
czenia, np. dwumetyloaminowa lub dwu(fenylo-
alkilo)aminowa, w ktérej skladniki alkilowe maja
wyzej podane znaczenia, np. dwubenzyloaminowa.

Atomem chlorowca R,y jest atom bromu,  jodu,
fluoru, a zwlaszcza chloru.

Sposr6d zwigzkéw o wzorze 6 szczegblnie cen-
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ne sa te, w ktorych, Rys oznacza atom chloru,

Ry¢ oznacza grupe aminofenylowa, metylowa, a
zwlaszcza atom wodoru, R,;; oznacza grupe kar-
boksylowa, karbamylows, N-metylokarbamylows,
N-(2,6deumetylopi.perydyno)ka'rlbamy'lowa, 3-hy-
droksy-1-ketoizoindolilowg-3 lub N-metylo-N-(2-
-metyloczterowodorofurfurylo)karbamylowa lub
Iacznie Ry stanowi grupe 1-keto-2-cykloheksylo-
-2-azapropylenowa-13 lub 1-keto-24-dwuaza-3-
-etylobutylenowa-1,4, Ry oznacza atom wodoru
lub grupe furfuryloaminowa, a R,y oznacza atom
wodoru.

Sposroéd tej klasy zwigzkéw o wzorze 6 nalezy
wymienié nastepujace:
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2-chloro-5-N-metylosulfonamidobenzenosulfonamid,
2-chloro-5-piperydynosulfonylobenzenosulfonamid,

2-chloro-5-(N- karboksymetylo N-metylo)sulfonaml-
dobenzenosulfonamid,

2-chloro- 6—\(N-'czterowo‘dorofurfurylosulfonamld)-
benzenosulfonamid,
2-chloro- 5—[N—mety]:o-N-‘(2-metylo-4-ketbczteroWo-
dorvofurfurrylo)suIionamid~o]benzéhosulfonamid. '
2-chloro-5-N,N-dwumetylosulfonamidobenzenosul-
fonamid,
2-chloro-5-(N-furfurylosulfonamido)benzenosulfo-
namid, )
4,5-dwuchlorobenzeno-1,3-dwusulfonamid,
4-chloro-5-metylobenzeno-1,3-dwusulfonamid,
4-chlorp-6-aminiobenzeno-1,34dwusulfonamid
2-chloro-5-metylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-chloro-5-etylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-chloro-5-n-butylosulfonylobenzenosulfonamid, .
2-metylo-5-etylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-metylo-5-metylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-metylo-5-n-butylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-chl.oro-4-‘(N,N-dwubenzyloamino)-5-ka.rboksyvben-
zenosulfonamid,
kwas furfuryloamino-4-chloro-5-N(p-aminofenylo)-
sulfamylobenzoesowy,
kwas 2-furfuryloamino-4-chloro-5-N[(o-aminofeny-
lojsulfamyle]sulfamylobenzoesowy, a zwlaszcza
kwas 3-sulfamido-4-chlorobenzoesowy,

-su‘lfamldo 4-chlorobenzamid,
3-(N: metylosulfamylo) 4-chloro- N-metylobenza.rmd

1-chloro-4-[N-metylo-N-(2-meltyloczterowodorofur-
furylo)-sulfamylo]benzenosulfonamid,
1,3-dwusulfamylo-4-chlorobenzen,
2-chloro-5-(3-hydroksy- l-ketOLzomdolmylo 3)benze-
nosulfonamni

2-etylo-4-keto-6-sulfamylo-7-chloro-l,2,3,4-cztero-
waodorochinazolina,
1-keto-2-cykloheksylo-5-chloro- 6-su1famylo 1,2-
-dwuwodoroizoindol,

2-chloro-5-[N-(2,6- dwumetyloplperydyno)karbamy-
lo]benzenosulfonamid,
2-chloro-4-furfuryloamino-5-karboksybenzenosul -
fonamid i 2-chloro-4-benzyloamino-5-karboksyben-
zenosulfonamid.

Szczegdlnie odpowiednimi -sa kwasy fenoksy-
octowe o wzorze 7, w ktérym Rj oznacza nizszg
grupe alkilowa, Ry oznacza atom chlorov_vca lub
nizszg grupe alkilows, a Ry oznacza atom wo-
doru, atom chlorowca lub niZszg grupe alkilows
lub R, i Ry stanowig ljcznie grupe 1,3- butadle-
nylowa-l,4. ]

Nizsza grupa alkilowg Ry jest przede  wszyst-
kim posiadajgca 2—7, a zwlaszcza 2—4 atoméw
wegla grupa taka jak jedna z wymienionych,
korzystnie grupa o nierozgalezionym lancuchu,
taka jak grupa n-propylowa, n-butylowa, a zwla-
szcza etylowa.

Atomem chlorowca Ry lub Ry jest atom bro-
mu, jodu, fluoru, a zwlaszcza chloru.

Nizszg grupa alkilowg Ry lub Ry jest przede
wszystkim grupa posiadajaca do 7, korzystnie do
4 atoméw wegla, a zwlaszcza grupa metylowa.

Jako odpowiednie zWiagzki o Wwzorze 7 nalezy
wymienié przede wszystkim kwas [2,3-dwumety-
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lo-4-(2-metylenobutyrylo)fenoksyJoctowy, kwas
" [2-metylo-3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)fenoksy]-
octowy, kwas [4-(2-metylenobutyrylo)-1-naftoksy]-
octowy, a zwihaszeza kwas {23-dwu- ckﬂmo-cl—(@-
-metylenobutyrylofenoksyloctowy. ‘

Szczegbdlnie odpowiednimi kwasami benzofurano-

karboksylowymi-2 sa zwiazki o wzorze 8, w kt6-
rym Ry oznacza nizsza grupe alkilowa, a Ry,
oznacza nizszg grupe alkalowa lub nizszg grupe
alkoksylowsg. .

Nizszg grupa alkilowa Rg; jest przede wszyst-
kim posiadajaca 2—7, a zwlaszcza 2—4 atoméw
wegla, taka jak jedna z wyzej wymienionych, ko-
rzystnie grupa o nie rozgalemonym lancuchu, ta-
ka jak grupa -etylowa.

Nizsza grupg alkilowa Ry, jest przede WSZyst-
kim grupa posiadajgca do 7, korzystnie do 4 ato-
moéw wegla, a zwilaszcza grupa metylowa. Niz-
sza grupg alkoksylowa Ry, jest przede wszystkim
grupa, ktoérej czesé alkilowa ma wyzej  podane
znaczenie, taka jak metoksylowa.

Jako wodpowiednie zwigzki o Wzorze 8 nalezy
wymieni¢ przede wszystkim kwas 5-(2-metyleno-
‘butyrylo)-6-metylobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas 5-(2-metylobutyrylo)-6-metoksybenzofurano-
karboksylowy-2 i kwas. 5-(2-metylenopropionylo)-
-6-metylobenzofuranokarboksylowy-2.

Szczegblnie odpowiednimi kwasami . benzofura-

, no-2,3-dwuwodorokarboksylowymi-2 sg zwigzki o
wzorze 9, w kitérym Ry oznacza grupe wodoro-
tlenowga, alkoksylows, cykloalkoksylowg lyb ary-
loalkoksylowg, Ry oznacza dwa atomy wodoru
lub mizsza grupe alkilidanowa, Ry, oznacza niz-
sza grupe alkilowg, Ry oznacza atom .wodoruy,
atom chlorowca, nizsza grupe alkilowg lub niz-
sza grupe alkoksylowa, a Ry oznacza atom wo-
doru lub nizsza grupe alkilowa.

Grupg alkoksylowa Rg jest przede wszystkim
posiadajaca 1—18, a zwilaszcza 1—12 atomow
wegla, taka jak jedna z wyzej wymienionych,
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a zwlaszcza metoksylowa, etoksylowa, n-butoksy-

lowa, 2-heksyloksylowa i n-decyloksylowa.

Gruqu cykloalkoksylowg R jest przede wszyst-
kim posiadajgca 3—8, a zwlaszcza 5—7 atomoé6w
wegla w pierécieniu,. taka ‘jak cyklopentoksylowa
“lub cykloheksoksylowa.

Grupg aryloalkoksylowg Rﬁ jest przede wszyst-
kim grupa fenyloalkoksylowa, ktorej czes¢ alki-
lowa jest nizszym rodnikiem alkllowym 0 wWyzej
podanym znaczemu przykladem takiej grupy jest
grupa benzoksylowa.

Nizsza grupa alkilidenowa Ry Jjest przede
wszystkim grupa posiadajagca do 7, a zwlaszcza
do 4 atom6éw wegla, taka jak grupa metylenowa
lub etylidenowa.

Nizsza grupa alkilowa Ry, jest przede wszyst-
kim grupa posiadajaca do 17, korzystnie do 4 ato-
moéw_ wegla, szczegblnie grupa o lancuchu pro-
stym, taka jak grupa metylowa, n-propylowa,
n-butylowa, a zwlaszcza etylowa.

Atomem chlorowca R (jest atom brmomu lub
jodu, korzystnie fluoru, a zwlaszcza chloru. Niz-
sza grupg .alkilowg Rgs lub Ry jest przede wszyst-
kim grupa posiadajgca do 7, korzystnie do 4 ato-

S0

65

-. 18

méw wegla, taka jak jedna z wyzZej wymienio-
nych, przede wszystkim metylowa.

Nizszg grupg ‘alkoksylowa Rgs ]est przedéf wszyst-
kim grupa posiadajaca do 7, a zwlaszcza do 4
atoméw wegla, taka jak Jedna z Wyzej Wynue-
nionych, przede wszystkim metoksylowa.

Sposréd zwiazkéw o Wwzorze 9 szczegdlnie od-
powiednie s3 te, w kt\érych Ry; oznacza grupe
wodorotlenows, Ry Oznacza grupe matylenowa
iub etylidenowa, Rg; oznacza .prostotancuchows
grupe alkilowg p 1—% atomach wegla, Ry ozna-
cza grupe matylowa, grupe metoksylows, atom
chloru, lub atom fluoru, a Rg oznacza atom wo-
doru lub grupe metylowsg. Przykladami takich
zwigzkéw s3: kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-5-me-
tylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-fluoro-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarboksylowy-2, kwas. 5-(2-mety-
lenobutyrylo)-6-chloro-2,3-dwuwodorobenzofurano-
karboksylowy-2, kwas 5-(2-metylenopropionylo-6-
-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas. ©5-(2-metylenoheksynoilo)-6-metylo-2,3-dwu-
wodorobenzofuranokarboksylowy-2, kwas 5-(2-me-
tylenowalerylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofura-
nokarboksylowy-2, kwas 5-(2-metylenopropionylo)-
-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylo-
wy-2, kwas 5-(2-etylidenobutyrylo)-6-metylo-2,3-
-dwuwodorobenzofuranokanboksylowy-2, ester me-
tylowy kwasu 5-(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-
-dwuwodorobenzofuranokarboksylowego-2, ester
etylowy - kwasu 5-+2-metylenobutyrylo)-6-metylo-
-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowego-2; ester
n-butylowy kwasu 5-(2-metylencbutyrylo)-6-mety-
lo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowego-2,
ester heksylowy kwasu 5-(2-metylenobutyrylo)-6-
-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowe-
go-2, ester n-decylowy kwasu 5-(2-metylobutyry-
lo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksy-
lowego-2, ester cyklopentylowy kwasu 5-(2-mety-
lenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofurano-
karboksylowego-2, ester cykloheksylowy ~kwasu
5-(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodoro- -
benzofuranokarboksylowego-2, ester benzylowy
kwasu 5-(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarboksylowego, ester metylowy
kwasu '5-(2-me_tylenobutyrylo)—7-mety10-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarboksylowego-2, .ester metylowy
kwasu 5-(2-metylenpbutyrylo)-8-chloro-7-metylo-
-2,3-dwuwodsrobenzofuranokarboksylowezo-2, ester
metylowy kwasu 5-(2-metylenopropionylo)-6-mety-
10-2,3-:dwuwodorobenmfufanokanboksyloWego-2,

ester metylowy kwasu 5-+(2-metylenowalerylo)-6-

-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowe-
go-2, ester metylowy kwasu 5-(2-metyleno-3-me-
tylobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofurano-
karboksylowego-2, ester metylowy kwasu 5-(2-me-
tylenobutyrylo)-6-fluoro-2,3-dwuwodorobenzofura-
nokarboksylowego-2, a zZwlaszcza kwas »5-(2-me£y-
lenobutyrylo)-6,7-metylo-2,3-dwuwodorebenzofury-
nokarboksylowy-2, kwas 5-(2-metyleno-3-metylo-
butyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokar-
boksylowy-2 i kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-chlo-
ro-7-metylo-2, 3-dwuwodorobenzofurynokanboksy-
lowy-2.



\ 98900

. =17

- Szczegblnie cenne .s3 preparaty ‘farmaceutyczne
- zawierajace 1-{1-[3<(n-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-
. -1-propylo]piperydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-[3-
-(p-alliloksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]pipery-
dylo-4}imidazolidynon-2,
ksy)-2-hydroksy-1-propylol-piperydyle-4}imidazoli-
dynon-2, 1-{1-[3«(p-hydroksyfenoksy)-2-hydroksy-1-
-propylojpiperydylo-4}imidazolidynon-2, - 1-{1-[3-(0-
-allilofenpksy)-2-hydroksy-l-propylolpiperydylo-
-4}imidazolidynon-2;. 1< {1-{3-(o-chlorofenoksy)-2-hy-
droksy-1+propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2, 2-
-{1-{3-(o-rnetoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
metylopiperydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-[2-(0,p-
-dwumetoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]pipery-
- dylo-4}imidazolidynon-2, . 1-{1-{3-(o,p-dwuchlorofe-
noksy)-2-hydroksy-1-propylolpiperydylo-4}imidazo-
Jidynon~2 lub - 1-{1-[3-(c-metoksyfenoksy)-2-hydro-
ksy-1-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2  lgcz-
nie z: siarczanem 1,4-dwuhydrazynoftalazyny, chlo-

rowodorkiem 2-benzylo-4,5-imidazoliny, chlorowo- -

dorkiem 2-[(N-p-tolilo)-N-(n-hydroksyfenylo)-ami-
nometylolimidazoliny, siarczanem 1,2,3,4-czterowo-
dorochinolino~2-karboksyamidyny, a zwlaszcza =z
-kwasem l-a-amino-o-metylo-f-(3,4-dwuhydroksyfe-

nylo)propionowym lub z siarczanem f$-(1- azacyklo— .

oktylo)etyloguanidyny.

'szegélna wartoéé przedstawiaja ,pr'eparaty far-
maceutyczne zawierajace 1-{1-[3-(O- metoksyfeno-
ksy)-2- hydroksy-:l propylo]p1perydylo-*4}nmdazoh-
‘dynon-2, 1-{1-[3-{m- -metoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-
-propylo]pxperydylo-‘l}1m1dazol1dynonﬂ2 1-{1-[3-(p-
-alhloksyfenoksy)-2-hydroksy-«1 -propylo]piperydy-
lo- 4}nm1dazolldynon e, 1-{1- -[3-(p- hydrioksyfenoksy)-
-2- hydroiksy 1-propylo]-piperydylo-4}imidazolidy-
non-2, 1-{1-[3-(p-acetamidofenoksy)-2-hydroksy-1-
-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2 lub 1-{1-
-[3-(o-allilofenoksy)-2-hydnoksy-propylolpiperydy-
lo~4}imidazolidynon-2, iacznie z kwasem l-a-ami-
no-a-metylo-ﬁ-(s 4-dwuhydrioksyfenylo)propiono-
wym lub z kwasem B-(1-azacyklooktylo)etylogua-
nidyny, a. zwlaszcza preparaty zawierajace 1-{1-
-[3- (o-metoksyfenoklsy)z hydroksy-1-propylo]pipe-
rydylo-4}1m.1dazohdynon 2, laczmie z kwasem 1-a-
—ammb-u-meatylko-ﬂ-(a 4-dwuhydrok‘syienylo)lpr0pnlo
nowym lub z siarczanem B- (l—azacyﬂtlooktyho)ety-
loguanidyny.

Jako skiadniki preparatow farmaceutyéznych
zawierajacych - dodatkowo $rodki = moczopedne
szczegblnie cenne sg: 1;{1-[34(n<metloksyienokéy)-
-2-hydroksy-1-propylolpiperydylo-4}imidazolidy-
non-2, 1-{1-[3-(p-alliloksyfenoksy)-2-hydroksy-1-
-propylo]lpiperydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-[3-(p-
-acetamidofenoksy)-2- hyndroklsy 1-propylo-Ipipery-
dylno—4}nmﬁﬂazom:lynon 2,  1-{1-[3~(p- ‘hy drioksyfeno-
ksy-2-hydroksy-1- pm{pyllo}plpecrydylo 4}1m1damoh-
dynon-2, 1-{1-[3-(o-allilofenoksy)-2-hydroksy-1- -pro-

pylp]piperydylo-4}‘imida.zolidynon-z, 1-{1-[3-(o-chlo- -
rofenoksy)-2-hydroksy-1-propylojpiperydylo-4}imi-

dazolidynon-2, 1-{1-[3-(o-metoksyfenoksy)2-hydro-
ksy-1-propylolmetylo-piperydylo-4}imidazolidynon-
-2, lf{1‘-[2-»(o,tp-d'wucmehqksyfenoksy-‘z-hydroksy-1—
-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-[3-(o-
~-p-dwuchlorofenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]pipe-

rydylo-4}imidazolidynon-2 lub 1-{1-[3-(0o-metoksy-
fenoksy)-2-hydroksy-1-propylojpiperydylo-4}imida-

.1-{1-{3«(p-acetamidofeno-
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" famylo}benzenosulfamid,
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zolidynon-2, ‘stosowane lacenie: z-takimi zwigza-
mi. jak 1,1-dwutlenek 6-chloro-7-sulfamylo-~1,2,4,-
-benzoticdwuazyny, 1li1-dwutlenek 6-fréjfluorome-
tylo-7 -sulfamy]io-d 24-'benzot10d(wuazyny i 1,1-dwu-

»tlenek 2-4benzylo:t10metylo -6-chlano- T-sulfamylo-1,2,-

4-benzotiodwuazyny .lub. igcznie z takimi zwigz-
jak. 1,1- dwutlenek 3- dty]jo-s-chlm'o 7-su1fa-
mylo- 3,4-dwuw0doro 1 24-lbe-nmtwd.wuazyny, - Ll-
-dwutlenek, 3- tz'OJchlcmmnetyﬂo-ﬁ-chlpro-?-sulfalmy-
lo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny 1,1-dwu-
tlenek 3 Ibenzyho—ﬁ-trmﬂuonomeltyvlo 7-sulfamylo-
-3, 4-lleuwodoro 1,2 4-benzoho|dwuazyny, -1,1-dwu-
tlenek 2-metylo-3-(2,2,2- tré;ﬁuom,etylobwmetylo) -6-
-chloro-17- suliamylo-3 4-dwuwddorc 1,2,4-benzotia-
dwuazyny, 1,1-idNVutﬂepd§ 3-62,&2-W6Jf1uoweltyllumo
me'tqu) -6-chloro-7- sulfamyip-:,’a.4-|dwuwodoro-l,z,4-
-benzotlad'wuazyny, 1,1-dwutlenek . 3+(5-norbornen-
-2-ylo)- -6-chloro-7- sulfalmy10-3 4- dwuwodoro-l 2,4~
-be'nzotxadwuazyny, ll-duwutlenek 2-metyl0-3-¢blo-
rometylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-
—‘benzotladwuazyn'y, L,1-dwutlenekk 6-chloro- 7-sul-
famylo 3,4-dwuwodoro-1,2,4- benzduadwualzyny, 1 1-
-dwutlenek 3-dwuchlorometylo-6-chloro-7-sulfamy-
lo-3,4-dwuwiodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1, l-leu-
tlenek 3-cykhapenty1mnetylo-6-chloro T-sulfamylo-
-3 4-dwuwod|oro-1 2 4-1benwtladwuazyny, 1,1-dwu-
tlenek  6-tréjflucrometylo-7-sulfamylo-3;4-dwuwo-
doro-l,z 4-benzot1adwuazyny lub / ll-deutlenek 3-
-izobutylo-6-chloro- ‘7-sulfamyho -3,4- dwuwiedorno-i,-
2-4-benzot1adwuazyny luh Igcznie z. {akimi zwigz-
kami jak 2-chloro-5-N -me*tylosu]rfe'mldobmzenosul-
famid, 2-chloro-5-N ,N-dwumetylosulfamidiohenzeno-
sulfamid, 2- -chloro-5-piperydynosulfonylobenzeno-
sulfamid, 2-chloro-5-(N-karboksymetylo-N-metylo)-
sulfamidobenzenosulfamid, 2-chloro-5-(N-furfurylo-
sulfamido)benzenosuifamid,  2-chloro-54N-cztero-
wodorofurfurylosulfamido)benzenosulfamid, 2-chlo-
ro-5-[N-metylo-N-(2-metylo-4-ketoczterowodorofur-
furylo)jsulfamido-benzenosulfamid, 4£)-dwuchlowo-
‘benzeno-1,3-dwusulfamid, -chloro-ﬁ-amnnbmze
no-1,3- dwpsmlianud 2-chloro-5- metylosulfony]ov
benzenosulfamid, 2-chloro-5-n-butylosulfonyloben-
zenosulfamid, 2-metylo-5-etylosulfonylobenzenosul-
famid, 2-metylo- 5-metylosu1fm1ylo#benzexmu1fatmmd
2-metylo-56-n-butylosulfonylobenzenosulfamid, . - 2-
-chlomo-4-(N,N-dwubenzyloamjno)-5-karboksyhen -
zenosulfamid, kwas = 2-furfuryloaming-4-chloro-5-
-N-(p ammo.feny‘lo)tsulfenylobenzoesowy,, kwas, 2-
-furfuryloammo-4 chlbm-ﬁ-N-(o-ammfenylo)sulf-
amylobenzoescwy, a zwlastzcza kwas 3-sulfamido-
-4- chl.orobenzoesowy, 3;«sulfamado:4—ch}opobmzaznxd,‘

3-(N-metylosulfamylo)-4-chloro-N-metylobenzamid,

1-chloro-4-[N-+(2-metyloczterowodorofurfurylo)-sul-
1,3-dwusulfamylo-4-chlo-
robenzeh, 2-chloro-5-(3-hydroksy-1-ketoizoindyloilo-
-3)benzenosulfamid, 2-etylo-4-keto-2-cykloheksylo-
-5-chlono-6-sulfamylo-1,2-dwuwodoroizaindol, : 2-
chloro-5-[N-(2,6-dwumetylopiperydynoé)-karbamylo]-
benzenosulfamid, 2-chloro-4-furfuryloamino-5-kar-

‘boksybenzenosulfamid lub. 2-chloro-4-benzyloami-

no-5-karboksybenzenosulfamid lub lacznie z ta-
kimi zwiazkami jak kwas [2,3-dwumetylo-4-(2-me-
tylenobutyrylo)fenoksyloctowy, kwas -[4-(2-metyle-
nobutyrylo)-1-naftoksyloctowy lub kwas [2,3-dwu-
chloro-4(2-metylenobuktyrylo}fenoksyloctowy  lub
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tgezmiez takimi zwigzkami jak kwas 5-(2-metyleno-
butyrylo)-6-metylobenzofuranokarboksylowy-2.

kwas 5+42-metylenobutyrylo)-6-metoksybenzofura-
nokarboksylowy-2 lub kwas 5-(2-metylenopropio-
nylo)-6-metylobenzofuranokarboksylowy-2, lub
lacznie z takimi zwigzkami jak kwas 5-(2-mety-
lehobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofurano-
karboksylowy-2, kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-
~fluomo-2,3-dwiuwaodorobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-chloro-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarkoksylowy-2, kwas 5-+(2-mety-
lenopropiony}o)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofura-
nokarboksylowy-2, kwas 5-(2-metylenoheksanoilo)-
-6-metylo-2,3-dwuwiodorobenzofuranokarboksylo-

wy-2, kwas 5-(2-metylenowalerylo)-6-metylo-2,3-
-dwuwodonobenzofuranokarboksylowy-2, kwas 5-
-(2-metylenopropionylo)-6-naftylo-2,3-dwuwiodoro-

benzofuranokarboksylowy-2, kwas 5-(2-etylideno-
butyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokar-
boksylowy-2, ester metylowy kwasu 5-(2-metyle-
nobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranio-

karboksylowego-2, ester etylowy kwasu 5-(2-me-
‘tylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzefura-
nokarboksylowego-2, ester n-butylcwy kwasu 5-
-(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwiodoroben-
zofuranokarboksylowego-2, ester heksylowy kwa-
su  5-(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodo-
robenzofuranokarboksylowego-2, ester n-decylowy
kwasu 5-(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarboksylowego-2, ester cyklopen-
tylowy kwasu 5-+(2-metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-
-dwuwodorobenzofuranokanbokisylowego-2, ester
cykloheksylowy kwasu 5-(2-metylenobutyrylo)-6-
-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowe-

g0-2, esteg; benzylowy kwasu 5-(2-metylenobutyry-
l0)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksy-

lowego-2, ester metylowy léwasu 5-(2-metylenobu-
tyrylo)-7-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarbo-
ksylowego-2, ester metylowy kwasu 5-(2-metyle-
nobutyrylo)-6-chloro-7-metylo-2,3-dwuwiodoroben-

zofuranokarboksylowego-2, ester metylowy kwa-
su  5-(2-metylenopropionylo)-6-metylo-2,3-dwuwo-
dorokarboksylowego-2, ester metylowy kwasu 5-
-(2-metylenowalerylo)-6-metylo-2,3-dwuwodoroben-
zofuranokarboksylowego-2, ester metylowy kwasu
5-(2-metyleno-3-metylobutyrylo)-6-metylo-2,4-dwu-
wodorobenzofuranokarboksylowego-2, ester mety-
lowy kwasu 5-(2-metylenobutyrylo)-6-fluoro-2,3-
-dwuwodorobenzofuranokanboksylowego-2, a zwia-
szcza kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6,7-dwumetylo-
" -2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowego-2, kwas
5-(2-metylenio-3-metylobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwu-

wodorobenzofuranokarboksylowy-2 lub kwas 5-(2-

-metylenobutyrylo)-6-chloro-7-metylo-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarboksylowy-2.

Cenne sa preparaty farmaceutyczne zawierajgce
1-{1-[3-(o-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
piperydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-[3-(m-metoksy-
fenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]piperydylo-4}imida-
zolidynon-2, 1-{1-[3-(p-alliloksyfenoksy)-2-hydro-
ksy-1-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-
-[3-(p-hydroksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylolpipe-
rydylo-4}imidazolidynon-2, 1-{1-[3-(p-acetamidofe-
noksy)-2-hydroksy-1-propylojpiperydylo-4}imidazo-
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lidynon-2, lub 1-{1-[3~«(0-allilofenoksy)-2-hydroksy-
-1-propylo]piperydylo-4}imidazolidynon-2 lgcznie z
takim zwigzkiem jak 1,1-dwutlenek 6-chloro-7-
-sulfamylo-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek
6-trojfluorometylo-7-sulfamylo-1,2,4-benzotiadwua-
zyny, 1,1-dwutlenek 2-benzylotiometylo-6-chloro-7-
-sulfamylo-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek
2-metylo-3-chlorometylo-6-chlorio-7-sulfamylo-3,4-
-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenelk
-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuwaodoro-1,2,4-benzo-
tiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-dwuchliorometylo-6-
-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotia-
dwuazyny, 1l,1-dwutlenek = 3-benzylotiometylo-6-
-chloro-7-sulfamylo-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-
dwutlenek 3-cyklopentylometylo-6-chloro-7-sulfa-
mylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-
-dwutlenek 6-trojflucrametylo-7-sulfamylo-3,4-
dwuwodoro-1,2;4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek
3-izobutylo-6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuwodoro-
-1,2,4-benzotiadwuazyny, kwas 3-sulfamido-4-chlo-
robenzcesowy, 3-sulfamido-4-chlomobenzamid, 3-
-(N-metylosulfamylo)-4-chloro-4-metylobenzamid,
1-chlorio-4-[N-metylo-N-(2-metyloczterowodorofur-
furylo)sulfamylo}jbenzenosulfamid, 2-chloro-5-(3-hy-
droksy-1-ketoizoindolilo-3)benzenosulfamid, 2-ety-
lo-4-keto-6-sulfamylo-7-chlorio-1,2,3,4-czterowodoro-
chinazolina, 1-keto-2-cykloheksylo-5-chloro-6-sulf-
amylo-1,2-dwuwodoroizoindol, 2-chloro-4-furfurylo-
amino-5-karboksybenzenosulfamid,  2-chloro-4-ben-
zyloamino-5-karboksybenzenosulfamid, kwas [2,3-
—dw.umetylo-4-(2-,r\netylenobutyrylo)rfe:no‘ksy]octorwy,
kwas [2-metylo-3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)fe-
noksyloctcwy, kwos [4-(2-metylenobutyrylo)-1-na-
ftoksyloctowy, kwas [2,3-dwuchlono-4-(2-metyleno-
butyrylo)fenoksyloctcwy, kwas 5-(2-metylenobuty-
rylo)-6,7-dwumetylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokar-
koksylowy-2, kwas 5-(2-metyleno-3-metylobutyry-
lo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylo-
wy-2, kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-chloro-7-me-
tylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-metylobenzofurano-
karboksylowy-2, kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-
-metoksybenzofuranokarboksylowy-2, Iub kwas 5-
-(2-metylenopropionylo)-6-metylo-benzofuranokar-
boksylowy-2,

Szczegblnie cenne sg farmaceutyczne preparaty
zawierajgce 1-{1-[3-(0-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-
-1-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2, lgcznie z
takimi zwigzkami jak 1-keto-3-(3-sulfamylo-4-chlo-
rofenylo)-3-hyidrokisyizoindolina, - 4,1-dwutlenck 6-
-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotia-
dwuazyny, 1l,1-dwutlenek 3-cyklopentylometylo-6-
-chloro-7-sulfanylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotia-
dwuazyny lub kwas 5-(2-metylenobutyrylo)-6-me-
tylobenzofuranokarbokisylowy-2. Temperature po-
dano 'w stopniach Celsjusza. )

Przy’klad I. Roztwér 10 g 1-(o-metoksyfe-
noksy)-2,3-spoksypropanu i 10 g 1-piperydylo-4-
-imjdazolidynonu-2 w 50 ml etanolu ogrzewa sie
w- ciggu 4 godzin w 80°, a nastepnie odparo-
wuje sie pod zmniejszonym cisnieniem. Pozosta-
10$¢é rozpuszcza si¢ w 100 ml 2n kwasu solnego,
ekstrahuje eterem i alkalizuje faze wodng za po-
mocg 10n wodorotlenku sodu. Wytraca sie 1-{1-
-[3-(0-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylolpipe-
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rydylo-4}imidazolidynon-2, -ktéry po przekrysta-
lizowaniu z -etanolu topnieje w 138°C. Chlorowo-
dorek topnieje. w 158—160°C. :

Stanowiacy material wyjsciowy 1- [plperydylo 4]
imidazolidynon-2 mozna otrzymaé¢ w nastepujacy
sposSb: do roztworu 47 g 4-aminopirydyny w
230 ml dwumetyloformamidu wkrapla sie 55 g
izocyjanianu fB-chloroetylu i calos¢ miesza sie w
ciggu 1 godziny. Nastepnie dodaje sie 400 ml
wody, co powoduje wytracenie N-(4-pirydylo)-N'-
-fB-chloroetylomocznika, ktéry po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny etanolu z woda topi sie w 120—-
—122°C.

66 g N-(4-pirydylo)-N’-B-chloroetylomocznika

ogrzewa sie w. ciggu 2 godzin do Wwrzenia pod

chtodnicg zwrotng z roztworem 12 g etylenu sodu
w 400 ml etynolu. Wypada 1-(4-pirydylo)imidazoli-
dynon-2 o temperaturze topnienia 205—206°.

15 g 1-(4-pirydylolim:dazolidynonu-2 rozpuszczo-
nego w 150 ml etanolu uwodarnia sie¢ w obecno-
$ci 1,5 g 10°% rutenu na weglu w 150°C, pod
cisnieniem 150 atm. Po zakonczeniu pochtaniania
wodoru odsgcza sie katalizator, przesgcz odparo-
wije do sucha, a pozostalo$¢ przekrystalizowuje
z mieszaniny chlorku metylenu z eterem nafto-
wym. Oftrz}muje sie 1-(piperydylo-4)-imidazolidy-
non-2 w postaci krysztalow o tempera‘thrze top-
nienia 154—153°.

Przyklad II. Roztwoér 15 g l-ilm-'me'toksyfe—
noksy)-2,3-epoksypropanu i 15 g 1l-(piperydylo-4)-
imidgzol-idynmu—z w 30 ml etynolu ogrzewa sie
w ciggu 4 godzin w 80°C, a nastepnie odparowu-
je pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo$é zmy-
dla sie 190 ml kwasu solnego i ekstrahuje eterem.
Warstwe wodng alkalizuje sie za pomoca 10n wo-
dorotlenku sodu i ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Po odparowaniu rozpuszczalnik6w otrzymuje sie
1-{1-[3-(n-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
piperydylo-4} -imidazolidynon-2 w postaci oleju o
duzej lepkosci. Fumaran tego zwigzku topi sie w
192—193°. -

Przyktad III. Roztwor 15 g 1-(p-alliloksyfe-
noksy)-2,3-epoksypropanon i 15 g l-(piperydylo-4)-
imidazolidynonu-2 w 30 ml etynolu ogrzewa sie

w ciggu 4 godzin w 90°, a nastepnie odparowuje’

pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$§é rozpu-
szcza sie w, 2n kwasie solnym, ekstrahuje ete-
rem, a faze wodng doprowadza do odczynu za-
sadowego za pomocg 10n wodorotlenku sodu i eks-
trahuje chlorkiem metylenu. Po odparowaniu roz-
puszczalnik6w otrzymuje sig 1-{1-[3-(p-alliloksyfe-
noksy)-2-hydroksy -1-propylo]-piperydylo-4}-imida-
zolidynon-2, ktory po -przekrystalizowaniu z eta-
nolu topnieje w 132°. Temperatura topnienia wy-
nosi 154°.

Przyktad IV. 15 g 1-(p-benzoksyfenoksy)-2,3-
epoksypropanu i 15 g 1-(4rpiperydylo)imidazolidy-
nonu-2 ogrzewa sie w 80°C w 30 ml etanolu,
a nastepnie odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje
sie 1-{1-[3Xp-benzoksyfenylo)-2-hydroksy-1-propy-
lolpiperydylo-4}imidazolidynon-2 o temperaturze
topnienia 166°.

Przyktad V. Mieszanine 15 g 1-(p-acetami-
nofenodksy)-2,3-epoksypropanu, 15 g 1-(4-piperydy-
lo)imidazolidynonu-2 i 30 ml etanolu ogrzewa sig
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w ciggu 3 godzin w 80°, a nastepnie pod zmniej-
szonym ci$nieniem odparowuje rozpuszczalnik. Po-
zostalo$¢ rozpuszeza  sie” w 2n kwasie - solnym,
ekstrahuje eterem i alkalizuje faze wodng za po-
mocg 10n lugu sodowego. Z roztworu wytraca s‘ic—;
1-{1-[3-(p-acetamidofenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
pirydylo-4}imidazolidynon-2, ktéry po przekrysta-
lizowaniu z etanolu topnieje w 162—165°. Chloro-
wodorek tego zwigzku ma temrpera'ture topnienia
257—259°,

Przyktad VI. Mieszanine 15 g 1-(o-allilofe-
noksy)-2,3-epoksypropanu, 15 g 1-(4-piperydylo)-
imidazolidynonu-2 i 30 ml etanolu ogrzewa sie W
ciggu 4 godzin w 80°C, a nastepnie odparowuje
rozpuszczalnik. Pozostalo$é rozpuszeza sie w 200
ml 2n kwasu solnego, ekstrahuje eterem i za po-
mocg 10n wodorotlenku sodu doprowadza faze
wodng do odczynu zasadowego, co powoduje wy-
trgcenie 1-{1-[3-(o-allilofenoksy)-2-hydroksy-1-pro-
pylolpiperydylo- 4}imidazolidynonu-\2 w postaci ole-
ju. Chlorowodorek tego z:w1a,zkru topi sie w 186—
—1189°.

IPrzyklad VII. Mieszanine 15 g -1-(o-allilofe-
noksy)-2,3-epoksypropanu, 15 g 1-(4-piperydylo)-
imidazolidynonu-2 i 45 ml etanolu ogrzewa sie
W ciagu 4 godzin w 90°, a nastepnie pod zmniej-
szonym ci$nieniem odparowuje rozpuszczalnik. Po-
zostato§é rozpuszcza sie w 200 ml 2n kwasu sol-
nego, ekstrahuje eterem i za pomoca stezonego
wodorotlenku sodu doprowadza faze wodna do od-
czvnu zasadowego. Wytrgcony 1-{1-[3-(o-alliloksy-
fenoksy)-2-hydroksy-1-propylolpiperydylo-4}imida-
zdlidynon-2 wytrzgsa sie¢ z chlorkiem metylenu.
Olej pozostaly po wysuszeniu i odpedzeniu eteru
rozpuszcza sie w 44 ml gtanol:u. Do noztworu do-
daje sie 10,5 g kwasu cykloheksylosulfaminowego,
co powoduje wytragcenie cykloheksylosulfaminianu,
ktéory po przekrystalizowaniu z etamolu topi sie
w 128—130°.

Przyktad VIII. Roztwor 30 g 1-(o-metoksy-
fenoksy)-2,3-epoksypropanu i 30 g 1-[piperydylo-4]-
-3-metyloimidazolidynonu-2 w 100 ml etanolu
ogrzewa sie w ciggu 3 godzin w 90°, a nastepnie
pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje rozpu-
szczalnik. Pozostalosé rozpuszcza sie w 100 ml
2n kwasu solnego, ekstrahuje eterem i za pomo-
cg 1dn wodorotlenku sodu doprowadza faze wod-
ng do odczynu zasadowego. Po ekstrakcji chlor-
kiem metylenu i odparowaniu rozpuszezalnika
otrzymuje sie 1-{1-[3-(o-metoksyfenoksy)-2-hydro-
ksy-1-propylolpiperydylo-4}-3-metyloimidazolidy -
non-2 w postaci oleju. Chlorowodorek tego zwigz-
ku, przekrystalizowany z  mieszaniny etanolu z
eterem topi sie w 172°.

Stanowigcy material wyjsciowy 1-[piperydylo-
-4-1-3-metyloimidazolidynon-2 mozna  otrzymac
przez katalityczne uwodornien'e 1-(4-piperydylo)-
-3-metyloimidazolidynonu-2 nad rutenem. Tempe-
ratura topnienia zwigzku 69—64°. ’

Przyktad IX. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I otrzymuje sig, z 1-(p-N-
metylokarbamylofenoksy)-2,3-epoksypropanu i 1-
-(piperydylo-4)imidazolidynonu-2, 1-{1-[3-(p-N-me-
tylokarbamylofenoksy)-2-hydroksy-1-propylolpipe-
rydylo-4}imidazolidynon-2, ktéry po przekrystali-
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zowaniu z odianem etylu topnieje w 180—182°,
Obojetny fumaran tego zwiazku topi sie, po prze-
krystalizewaniu z. mieszaniny metanolu z eterem,
W 194-—106°.

Przyktad X. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie I otrzymuje sie, z 1-(o-me-
tylofenoksy)-2,3-epoksypropanu i 1-(piperydylo-4)-
-imidazotidynonu-2, 1-{1-[3-(o-metylofenoksy)-2-hy-
droksy-l-propylolpiperydylo-4}imidazolidynon-2 o
temperaturze topnienia 114—116°,

Przyktad XI. W.sposéb analcgiczny do opi-
sanego W przykiadzie I otrzymuje sig, z 1-(o-chlo-
rofenokiy)-2,3-epoksypropanu i 1-(piperydylo-4(imi-
dazolidymonu=2, 1-{1-[3-(o-chlorefenoksy)-2-hydro-
ksy-1-propylo}piperydylo-4} -imidazolidynon-2 o
temperaturze dopnienia 150°—151°. Obojetny fuma-
ran tego zwiqmku, przekrystalizowany z mieszani-
ny metanolu z eterem, topi sie w 172—173° (spie-
ka sie do 170°).

Przyktltad XII: W sposob analogiczny do opi-
sanego w przykladzie V, 2z 1-(2-metoksy-4-N-me-
tylokarbamylofenoksy)-2,3-epoksypropanu i 1-(pi-
perydylo-4-imidazolidynonu-2 otrzymuje sie 1-{1-
-{3-(2-metoksy-4-N-metylokarbanylofenoksy)-2-hy-
droksy -1-propylolpiperydylo-4} imidamolidynon-2,

‘ktéry po przekrystal].z»owamu Z izeprcpanolu top-
.

nieje’w 104—107°.

" Przyklad XII W podabny spostb jak w
poprzednio opmanych przykladach otrzymuje sie
nastepujace owigeki:

a) 1-{1-83-(p-hydroksyfencksy)-2-hydroksypropy-
lo-1]-piperydylo-4}-imidazolidynon-2, temperatura
topnienia chlorowodorku 238°C;

b) 1-{1-[3-(o~hydroksyfenoksy)-2-hy droksygpaopylo-
-1]-piperydylo-4}imidaz. ldynon-z temperatura top-
nienia 183—185°C.

Przyktad XIV. Roztwdr 6,56 g 1-(o-toliloksy)-
-2,3-epoksypropanu i 7,7 ¢ l-(piperydylo-4)-2-keto-
-heksyhydro-pirymidyny w 5 ml etanolu ogrrewa
sie przez 3,5 godziny przy temperaturze lazni 85°C
i nastepnie zateza pod zmniejszonyin cisnienier.
Po roztarciu z octanem etylu nastepuje krystali-
zacja. Otrzymane W ten sposdb krysztaly miesza
sie z wodg, odsgcza na nuczy i przekrystalizowu-
je z mieszaniny octanu i eteru naftowego. Otrzy-
muje sie 1-{3-(o-toliloksy)-2-hydroksypropylo}-1-
-(2-keto-heksahydro-pirymidynylo-1-piperydyng o
temperaturze topnienia 145—147°C.

Zasbosowana jako produkt wyjsciowy l-(pipery-
dylo-4)- .2-kelto- heksahydro-plrymldy'ne otrzymuje
sie w nastepuuacy sposob:

Do roztworu 18,8 g 4- ammo-pmrydyny w 80 ml
qumety'lofomnamldu wkrapla sie w czasie 2 .go-
dzin w temperaturze pokojowej 30 g izocyjanianu
T -chloropropylu i miesza nastepnie jeszcze 24 go-
dziny. Po odparowaniu dwumetyloformamidu w
temperaturze 80°, pod amniejszonym wvisnieniem,
uzyskiwanym pompa wodng strumieniowa, roz-
puszcza sie 4,27 g pozostalosoi- w 25 iml metanolu
i zadaje podczas Wrzenia przy mmieszaniu i W cza-
sie 20 minut roztworem 1,10 g metylanu sodu w
26 ml metanolu. Nastepnie ogrzewa wsie jeszcze
1 godaine pod chiodnica zwrotng. Oddziela sie
wytizielony chlorek sodu, odparowuje pod zmmniej-
szonym ciénieniem i przekrystalizowuje pozosta-
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tos¢ z mieszaniny chloroformu i eteru naftowego.
Otreymuje wsie 1-(pirydylo-4)-2-keto-heksahydro-
-pirymidyne o temperaturze topnienia 180—82°C. -

17,7 g 1-(pirydylo-4)-2-keto-heksahydro-pirymi-
dyny uwodarnlia sie w 180 ml wody w obecnosdci
2,5 g katalizatora weglo-nutenowego - (10-procen- .
towy) w temperaturze 120°C i ci$nieniu 120 atmo-
sfer nadicisnienia. Po zakonczeniu pobierania wo-
doru odsacza -sie katalizator, odparowuje do su-
cha i krystalizuje z mieszaniny chloroformu i ete-
ru naftowego. Otrzymuje sie 1-(piperyidylo-4)-2-
~keto- hdksahyvdm-mrmmmiyne 0 temperaturze 'oqp-
nienia 297—219°C.

Przykltad XV. Roziwér 9 g 1-(o-metoksy-fe-
noksy)-2,3-epokisypropanu i 9/15 g 1-(piperydylo-4)-
-2-keto-heksahydropirymidyny w 7 mil bezwodnego
etanolu ogrzewa sie w «czasie 5 godzin do 95°C
i mastepnlie odparcwuje pod zmniejszonym cisnie-
niem. Pozostato§é przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny octanu etylu i eteru naftowego. Otrzy-
muje sie 1-{3-(o-metoksyfenoksy)-2-hydroksypropy -
lo} -4-(2-keto-heksahydro-pirymidynylo-1)-pipery-
dyne o temperature topnienia 130—133°C.

17,1 g powyzszej zasady rozpuszcza sie w 100 ml
bezrwodnego etanolu oraz dodaje do roztworu 5,5 g
kwasu fumarowego w 105 ml bezwodnego etano-
lu. Dodanie eteru wytraca fumaran 1-[3-(o-meto-
ksy fenoksy)-2-hydroksypropylo]-4-(2-keto-heksahy -
dro-pirymidynylo-1)-piperydyny (1:1) o ‘tempera-
turze topnienia 149—151°C.

Przyklad XVI Roztwor 104 g 1-[p-(2-me-
toksyetylo)-fenoksy]-2,3-epokisypropanu i 9,15 g
1-(piperydylo-4)-2-keto-heksahydro-pirymidyny w
7 ml bezwddnego etanodlu ogrzewa sie w czasie
5 godmn do 95°C i nastepniie odparowuje pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostalogé przekrysta-
lizowuje sie z mieszaniiny odtanu etyiu i eberu na-
towego. Otrzymuje sie 1-{3-p-(2-metoksyetylo)-
-fenoksy]-2-hydroksypropylo} -4-(2-keto-heksahy-
dropirymidynylo-1)-piperydyne o temperaturze
topnienia 113—115°C.

18,5 g powyzszej zasady rozpuszcza sie 'w 30 ml
bezwodnego etanolu i dodaje sie do roztworu 55 g
kwasu fumarowego w 105 ml bezwodnego eta-

“nolu. Dodanie eteru wytrgca fumaran 1-{3-[p-(2-

-mekoksyetylo)-fenoksy]-2-hydroksypropylo} -4-(2-
-keto-heksahydro-pirymidynylo-1)-piperydyny (2:1)
0 temperaturze topmienia 157—159°C.

Preyktad XVH. Roztwér 10,35 g 1-p-aceta-
mido-fenoksy)-2,3-epoksypropanu i 9,15 g 1-{pipe-
rydylo-4)-2-keto-heksahydro4pirymidyny w 10 ml
bezwodnego etanolu ogrzewa sie do -95°C. Po ok.
5 minwtach wykrystalizowuje w temperaturze
wrzenia produkt reakicji. Rozoieficza sie breje kry-
staliczng za pomoca 19 ml bezwodnego etanolu
i ogrzewa idalsze 5 godzin. Po zakodiczeniu neak-
cji odparowuje sie poq zmniejszonym cisnieriem
i przekrystalizowuje powostalo$é z mieszaniny eta-
nolu i eteru. Otrwymuje sie 1-[3-(p-acetamido-fe-
noksy)-2-hydroksypropylo]-4-(2-keto-hekisahydro-
-pirymidynylo-1)piperydyne o temperaturze top-
nienia 218—221°C.

Wytworzony w znany sposéb chlorowodorek po-
wyzszej zasady tcpi sie¢ po przekrystalizowaniu -

'z mieszaniny metanolu i eteru przy 260—263°C.
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Przyktad .XVIHI. Roztwor 9,225 g 1-(o-chlo-
ro-fenoksy)-2,3-epoksy-propanu i 9,15 g 1-(pipe-
rydylo-4)-2-keto-heksahydropirymidyny w 7 ml- bez-
wodnego alkoholu ogrzewa sie w .ciaggu 5 ‘godzin
do 95°C i dastepnie odparowuje sie pod zmniej-
szonym ciSnien’em. ‘Pozostato$§¢ przekrystalizowu-

je sie z mieszaniny chloroformu i eteru naftowe-

go. Ofrzymuje sig 1-{3-(o-chloro-fenoksy)-2-hydro-
ksypropylol-442-keto-heksahydro-pirymidynylo)-
-piperydyne o ‘temperaturze topmienia 150—153°C.

12,7 g powyzszej zasady rozpuszcza si¢ w 60 ml
bezwodnego etanoclu i dodaje do roztworu: 4,05 g
kwasu fumarowego w 77 ml bezwodnego etanolu.
Dodanie octanu i eteru wytrgca fumaran 1-[3-(o-
-chloro-fenoksy)-2-hydroksypropyle]-4-(2-keto-he-
ksahydro-pirymidynylo-4)-piperydyny (2:1) o tem-
peraturze topniensa 169—171°C. '

Przyklad XIX. Roztwér 10,3 g 1-(o-allilo-
ksy-tfenok.sy)-2,‘3-ep0ksy-‘pr/upamu i 9,15 g 1-(pipe-

rydylo-4)-2-keto-heksahydro-pirymidyny w 7 ml

bezwodnego etanolu cgrzewa sie w czasie 5 go-
dzin do 95°C i nastepnie odparowuje pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Pozostato§¢ przekrystalizowu-
je sie z izogropanolu. Otrzymuje sie 1-[3-(o-allilo-
ksy-fenoksy)-2-hydroksypropylo-4-(2-ketoheksahy-

dro-pn.rytrmtdyny*lo-1)]-'p1pe~rydyne o *bemperamurze‘

topnienia 122—125°C.

8,45 g pcwyzszej zasady rozpuszcza sie w 50 ml
bezwodnego etanolu’ i dodaje do romtworu 2,52 g
kwasu fumarowego w ‘50 mil bezwodnego etanolu.
Dodanie eteru wytrgca fumaran 1-[3-(o-allilokisy-
fenoksy)-2-hydroksypropylo]-4-(2-keto-heksahydro-
pirymidynylo-1)-piperydyny {1:1) o. tampera‘turze
topmema 154—156°C.

Przykl‘ad XX. Roztwoér 10,8 g 1-‘(\p-lmet0ksy-
-fenoksy)-2,3-epoksy-propanu i 10,15 g 1-(pipery-
dylo-4)-imidazolidynonu-2 w 19 ml bezwodnego
etanolu ogrzewa sie w czasie 5 godzin do 95°C
i nastepnie odparowuje pod zmniejszonym cisnie-
niem. Pozostalo$¢ rozpuszcza sie w 80 ml 2n kwa-
su solnego, ekstrahuje za pomocg chlorku mety-

lenu i alkalizuje wodng warstwg za pomocg do- -~

dania stezonego roztworu wodorotlenku sodu. Po
wyekstrahowaniu za pomocg chlorku" metylerru
i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 1-[3-
-(p-metoksy -fenokisy)-2-hydroksypropylo]-4-(2-ke- :

to-imidazolidynylo-1)-piperydyne ktéra po prze- ’

krystalizowaniu z Lzoprdpandlu tqpi sie 'w 148—
—1m0°C. .

13,7 g powyiszej zasady rompuszcza Sie w 40 ml
bezwodnego etanolu i zadaje 29,7 ml 1,9n alko-
holowego roztworu kwasu solnego., Przy ostudze-
- niu wytrgca sie chlorowodorek 1-[3-(p-metoksy-
-fenoksy)-2-hydroksypropylo]-4-(2-keto-imidazolidy-
nylo-1)-piperydyny o temperaturze topnienia 2:)9—
—211°C. ’

Przyktad XXI. 11 g chlorku 3-(o-metoksy-
" fenoksy)-2-hydroksypropylu i 9 g 1-(piperydylo-4)-
-imidazolidynonu-2 gotuje sie przez 18 godzin pod
chlodnicg zwrotng z 8,4 g wadoroweglanu sodu
w 200 mil ‘izopropanolu. Nastepnie odparowuje si¢
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$§¢ rozpu-
szcza sie w 100 ml 2n kwasu solnego, ekstrahuje
eterem i alkalizuje wodng warstwg za pomocg do-
dania 10n roztworu wodorotlenku sodu. Wytraca
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sie 1-{1-[3-(o-metoksy-fenoksy)-2-hydroksypropylo-
-1]-piperydylo-4} -imidazolidynon-2, ktéry po prze-
krystalizowaniu 2z etanolu topnieje W 138° —
i jest idéntyczny z praduktem wyt'worzonym we-
diug przyktadu I.

Przyklad XXIL 352 g I‘(o-benzyloksy)-2,3-
-epoksypropanu i 21,6 g 1- (p1perydylo-4) 1r_n1dazo-

- lidynonu-2 ;gotuje sie pod chlodmnicg zwrotng w

200 ml izopropanolu 3 gcdziny. Po oddestylowaniu
ok. 100 ml izopropanolu Wwykrystalizowuje przy
ostudzeniu 48,2 g (88%) 1-’{,1-[3-(0-{baenzy.loksyfqno:
ksy)-2-hydroksypropylo-1]-piperydylo-4} “imidazoli~
dynonu-2 o temperaturze topmema 145—147°

Przyklad XXIII. 64 g (0,033 mola) 0—( )
-epoksypropoksy)-acetofenonu i 507 g 0,030 mola)
1-(piperydylo-4)-imidazolidynonu-2 w 100 ml izo-
propanolu gotuje sie 4 godziny pod chlodnicy
zwrotng. Po odparowaniu pod zmmiejszonym cis-
nieniem i przekrystalizowaniu 2z izopropanolu
otrzymuje sie 8,65 g 1- {I’B-(o-metylo-fenoﬂdsy)-
-2- hydro{ksyxpropylo-l]@merydyny104} -imidazolidy-
ncnu-2 o temperaturze topnienia 147—148°C, kto6-
ry twcrzy dbojetny fumaran o temperaturze top-
nienia 184—185° (z izopropanolu).

W spostb analogiczny otrzymuje sie przy za-
stosowaniu: '

a) 58 g (0,033 mola) 1-(o-cyjano-fenoksy)-2,3-
-epoksypropanu — 9,1 g 1- {1-[3-(o-cyjamo-feno-
ksy) -2-hydroksypropylo- 1]-qp\upe:rydynylo-4}-1m1da-
zolidynon-2 jako obojetny fumaran o tempera-
turze topnienia 181—183° (z izopropanolu)..

b) 5,85 g (0,030 mola) i1-(o-nitrofenoksy)-2,3-epo-
ksypropanu — 10,5 g 1-{1-[2-hydroksy-3-(o-nitro-
fenoksy)-propylo-1]-piperydynylo-4} -imidazolidyno-
nu-2 jako dbojetny fumaran o temperaturze top-
nienia 166—168° (z izopropanolu).

Przyktad XXIV. Mieszanine 20,0 g 1-[4-(2-
-metylotioetoksy)-fenoksy-12,3-epoksypropanu i 12,6
g l-(piperydylo-4)-imidazolidynonu-2 w 200 ml
izopropanolu' gotuje si¢ 4 godziny pod chtodnicg
zwrotna. Potem dodaje sie 4,1 g kwasu fumaro-
wego i ogrzewa do czasu rozpuszozema kiwasu
Przy studzeniu roztworu wyﬂ-:rystahmwuue 258 g
1-{1-[3-p-(2-metylotioetoksy)-fenoksy]-2- hydroksy-
propylo-4}-imidazolidynonu-2 jako-- oboaemy fuma-
ran, temperatura topnienia 165-+167°C.: R

Stosowany “jako produkt wylisciowy zwiqze'{ emo-
ksydowy thogna wytwerzy6 wtrastepujacy sposdb:’

Z eteru hydrokchino-jednobenzylowego: i 2,3-di-
hydropiranu w benzenie wybwarza si¢ za pomoca

“katalizy z kwasern p-toluenosulfonowym 2-(4-ben-

zyloksy-femoksy)-tetrahydropiran - o temperaturze
topnienia 67-—69° po przekrystalizowaniu z eteru
naftowego. ' \

Ten za§ zwiazek odbenzylowuje sie za pomocg
katalizatora palladowo-weglowego i btrzymuje 2-
-(4-hydroksyfenoksy)-tetrahydropiran © o temgera-
turze fopnienia 90—83° po: przekrystahmfwamu
z mieszaniny eteru i eteru naftowego. ’

Ostatnio wymieniony fencl poddaje sie reakcji
z podwojong iloscia réwnowaznikows chlcrku ‘me-
tylotioetylu i technicznego weglanu potasu ‘w ace-

_tonie przez trzy dni w temperaturze wrzenia pod

chlodnicg zwrctng 1 nastepnie kwasnej hyudrol.i-
zie otrzymujgc 4—(2-¢mety.10tioetok|sy)-fenpl, _olej,

o~
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ktéry weze w temperaturze 120—i130° przy cisnie-
niu 0,03 torr.

Mieszanina 142 g 4-(2-metylotioetoksy)-fenoluy,
171 g weglanu potasu, 115 g epichlorohydryny
ogrzewa sie i miesza przez 40 godzin pod chiod-
nicg zwrotng. Ciemna zawiesine studzi sie, sa-
czy 'i przesgcz odparowuje pod zmniejszonym cis-
nieniem. Pozostaly o barwie ciemnobrazowej olej
rozpuszcza sie w 1530 mil eteru i ekstrahuje dwu-
krotnie stosujgc kazdorazowo 500 mil 2n roztworu
wodorctlenku sodu. Roztwir eterowy przemywa
sie trzykrotnie stosujgc kazdorazowo 500 ml wody,
suszy mnad siarczanem magnezu i odparowuje.
Otrzymuje sie surowy, oleisty 1-[4-(2-metylotio-
etoixsy)-fenoksy]-2,3-epokisypropan, ktéry topmieje
w temperaturze 53—58° pa przekrystalizecwaniu
z mieszaniny eteru i eteru naftowego.

Przyklad XXV, Mieszanine 24,5 g 0,12 mola)
1-(propargiloksy-fenoksy)-2,3-epoksypropanu i 20,3
g (0,12 mola) 1-(piperydylo-4)-imidazolidynonu-2
gotuje sie 6 godzin pod chiodnicg zwrotng w
250 ml izopropanolu. Po ostudzeniu roztworu za-
kwasza sie¢ do odiczynu mocno kwasnego za po-
meeg 5n roztworu kwasu solnego w metanolu.
Kwasny roztwér odparowuje sie i z krystalicznej
pozostalosci usuwa sie zatrzymang wilgoé za po-
mocg dzialania toluenem. Po przexrystalizowaniu
z izopropanolu z dodatkiem wegla aktywnego
otrzymuje sie jako biate krysztaly chlorowodo-
rek 1-{1-[2-hydroksy-3(o-propargiloksy-fenoksy)-
-propylo]-piperydylo-4}-imidazolidynonu-2 o tem-
peraturze topnienia 193—195°C. .

Zastosowany jako produkt wyjsaiowy 1-(propar-
giloksy-fenoksy)-2,3-epoksypropan wytwarza sie w
nastepujacy sposéb. N

Mieszanine 51,8 g (0,35 mola) o-propargiloksy-
-fenolu, 324 g (3,4 mola) epichlorohydryny i 96,6 g
(0,7 mola) weglanu potasu ogrzewa sie i miesza
przez 15 godzin pod chlodnicg zwrotng. Potem za-
wiesine studzi sie, odsgcza i przesgcz odparowu-
je pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ olei-
stg destyluje sie frakcjonujac i otrzymuje w ten
sposob 1-(propargiloksy-fenoksy)-2,3-epoksy-propan
o temperaturze wrzenia 140—145° (1 mm Hg).

Przykiad XXVI. Mieszanine 10,1 g 1-(c-me-
toksyfenoksy)-2,3-epoksy-propanu i 11,25 g 1-(2,2,-
6,6-czterometylo-piperydylo-4)-imidazolidynonu-2
w 20 mil bezwodnego etanolu gobuje sie
pod chlodnica zwrotng przez 10 godzin
Po zakonczeniu reakcji wydzielony produkt roz-
ciera sie z. eterem, saczy i przemywa eterem.
Otrzymuje sie w ‘ten spos6b 1-{1-[3-(0o-metoksy-
fenoksy)-2-hydroksypropylo-1]-2,2,6,6-czterometylo-
-piperydylo-4}-imidazolidynon-2, ktéry po prze-
krystalizowaniu z bezwodnego etanolu topi si¢ w
temperaturze 197—198°C. ‘

17 g tej zasady rozprowadza si¢ w 100 ml bez-
wodnego etanolu i zadaje 21 ml 24n wvoztworu
kwasu solnego w etanolu. Otrzymany roztwor za-
daje sie eterem i octanem etylu, po czym wytra-
ca sie chlorowodorek 1-{1-[3-(0o-metoksy-fenoksy)-
-2-hydroksy-propylo-1]-2,2,6,6-czterometylo-pipery-
dylo-1}-imidazolidynon-2, ktéry topnieje po prze-
. krystalizowaniu z izopropanolu w temperaturze
211—213°C, :
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Stosowany jako produkt wyjsciowy 1-(2,2,6,68-
-czterometylo-piperydylo-4)-imidazolidynon-2- ' wy-
twarza sie w nastepujacy sposob. . :

Roatwér 26 g wodzianu 2,2,6,6,~czterometylo-pi-
perydonu-4, 27 g etylenodwuaminy i 3 krople ste-
zonego kwasu s:aarkowego w 400 ml metanolu
uwodornia si¢ w temperaturze pokojowej- i pod
ci$nieniem normalnym w obecnosci 1,5 g 5% ka-
talizatora platynowo-weglowego. Po zakonczeniu
pochlaniania wodoru odsgcza sie katalizator i od-
parowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Pozosta-
los¢ rozprowadza sie w chlorku metylenu i su-
szy nad siarczanem sodu. Po odparowaniu chlorku
metylenu pozostatos¢ poddaje sie frakcjonowaniu
w  wysokiej prézni. Otrzymuje sie w ten spc-
s6b  IN-(2,2,6,6-czterometylo-piperydylo-4)-etyleno-
dwuamine jako clej o temperaturze wrzenia
78—80°C/0,01 mm Hg.

Do 19,7 g powyzszej dwuaminy dodaje sie 230 ml
toluenu i 150 ml roztworu 3n wodorotlenku po-
tasu. Wkrapla réwnomiernie przy dobrym mie-
szaniu przy 0°C w czasie 45 minut 230 ml 20%
roztworu fcsgenu w toluenie i 135 ml 6n roziwo-
ru wodorotlenku potasu. :

Po zakonczeniu wkraplania miesza sie 0,5 go-
dziny w temperaturze 0°C i nastepnie dalej przez
20 godzin w temperaturze pokojowej.

W koncu zadaje sie wodg, oddziela warstwe
wodng od warstwy toluenowej, alkalizuje te war-
stweg za pomoca roztworu wodorotlenku sodu do
pH 11—12 i ekstrahuje wielokrotnie chlorkiem
metylenu.

Po wysuszeniu i odparowaniu roztworu chlorku
metylenu otrzymuje sig 1-(2,2,6,6-czterometylo-pi-
perydylo-4)-imidazolidymon-2, ktéry po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny cchlorku metylenu i eteru
naftowego topi si¢ w temperaturze 176—178,5°C.

Zastirzezenia patentowe

. 1. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych pi-

perydyny o oghlnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-

cza jednokroinie lub dwukrotnie podstawiong gru-
pe¢ fenylowa, R; oznacza grupe 2-keto-imidazoli-
dynowa-1, grupe 2-keto-3-metylo-imidazolidyno-
wa-1 lub grupe 2-keto-szesciowodoro-pirymidyny-
lowa-1, R, oznacza atom wodoru lub niZszg gru-
pe alidilowa i n oznacza liczbe 14, oraz ich soli,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze R,-O-CH,-
-CH(X)-CHe-Z poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze 3, w ktérych to wzorach X i Z ozna-
czaja w przypadku ich polaczenia grupe epoksy-
dowsg, gdy zas mie sg polgczone, X oznacza grupe
hydroksylowa i Z reaktywng zestryfikowana gru-
pe hydroksylowa, a R,, R, i R, maja znaczenie
wyzej podane, przy czym reakcje prowadzi sig
ewentualnie w obecnosci $rodka kondensujacego,
i otrzymany zwiazek o wzorze 1 w postaci wol-
nej lub w postaci jego soli ewentualnie prze-
ksztalca sie odpowiednio w _s61 lub w wolny
zwigzek i/lub otrzymany ewentualnie recemat roz-
dziela na optyczne antypody.

2.- Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny {ym, ze

jako substrat stosuje sie zwigzek o wzorze
R;-O-CH,-CH(X)-CH,-Z, W ktorym Z jest grupa
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hydroksylowg zestryfikowang za pomocg kwasu
chlorowcowodorowego lub kwasu benzenosulfono-
wego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze
jako substrat stosuje sie zwigzek o ‘wzorze
R,-O-CH,-CH(X)-CH,-Z, W ktorym symbol Z sta-
nowigcy grupe hydroksylowg zestryfikowang kwa-
sem chlorowcowodorowym oznacza atom chloru,
bromu lub jodu.

4. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
jako srodek kondensujacy sbosuje sie- zasade.

5. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ w obecnosci nadmiaru zwigz-
ku o wzorze 3. '

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji 1-(o-metoksyfenoksy)-2,3-epo-
ksypropan, z 1l-[piperydylo-(4)]Himidazolidynonem-
-(2) i otrzymuje sie 1-{1-[3-(o-metoksyfenoksy)-2-
-hydroksypropylo-1]-piperydylo-(4)}imidazolidynon-
-(2) ewentualnie w postaci soli.

7. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zc
poddaje sie reakcji halogenek 3-(o-metoksyfeno-
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ksy)-2-hydrcksypropylu, z 1-(piperydylo-4)imidazo-
lidynonem-(2) i otrzymuje 1-{1-[3-(0-metoksyfeno-
ksy)-2-hydroksypropylo-1]-piperydylo-(4)} -imidazo-
lidynon-(2) ewentualnie w postaci jego soli.

8. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
poddaje sie reakcji halogenek 3-{o-metoksyfeno-
ksy)-2-hydroksypropylu, z 1-(piperydylo-4)imidazo-
lidynonem-(2) i otrzymuje 1-{1-[3+(o-metylofeno-
ksy)-2-hydroksypropylo-1]-piperydylo-4} -imidazoli-
dynon-(2), ewentualnie w postaci jego soli.

9. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sig reakcji 1-(o-metylofenoksy)-2,3-epoksy-
provan, z _1-[piperydylo-(4)]-imidazolidynonem-(2)
i otrzymuje 1-{1-[3-(0o-metylofenoksy)-2-hydroksy-
propylo-1]-piperydylo-4} -imidazolidynon-(2), ewen-
tualnie w postaci jego soli. -

1‘»0.( Spostb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji 1-(o-toliloksy)-2,3-epoksypro-
pan, z l-(piperydylo-4)-2-keto-szescdiowodoro-piry-
midyna i otrzymuje 1-[3-(o-toliloksy)-2-hydroksy-
propylo]-4-(2-keto-szesciowodoro-pirymidynylo-1)-
-piperydyne.
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