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Urzędu Pa4e*teweqo

Sposób wytwarzania nowych pochodnych piperydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych piperydyny o ogólnym
wzorze 1, w którym Rt oznacza jednokrotnie lub
dwukrotnie podstawioną grupę fenylową, R2 ozna¬
cza grupę 2-ketóimidazolidyniową-l, grupę -2-keto-
-3-metyloiimidazolidynową-l lub grupę 2-ketosze-
śsiowodoropirymidynylową-1, R4 oznacza atom
wodoru lub niższą grupę alkilową, a symbol n
oznacza liczbę 1—4, oraz soli tych związków.

Oznaczoną symiboletm Rt jednokrotnie lub dwu¬
krotnie podstawioną resztę fenylową stanowi re¬
szta fenylową, korzystnie jednokrotnlie podstawio¬
na, np. reszta fenyllowa podstawiona alifatyczny¬
mi resztami węglowodorowymi, korzystnie niższy¬
mi alifatycznymi resztaimi węglowodorowymi, któ¬
re równiież mogą zawierać podstawniki.
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Przykładem takich ewentualnie podstawionych
niższych węglowodorowych reszt alifatycznych są
niższe grupy alkilowe, alkenyłowe, alkinylowe, 20
.alkoksyailikilowe, alkoksykanbonyloaminoalkilowe i
acetyloaminoetenylowe.

Podstawnikiem grupy fenylowej R! może być
grupa wodorotlenowa, ewentualnie podstawiona
szczególnie zeteryfikowana niższym alifatycznym
rodnikiem węglowodorowym, który z kolei rów¬
nież może być podstawiony. Przykładami takich
grup są nliższe grupy alkoksylowe, alkenyloksylo
we, a lkinyloksylowe, alkoksyalkoksylowe, alkilo-
tioalkoksylowe, aryloalkoksylowe, takie jak feny-
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loałkoksylowe, np. grupa benzyloksylowa oraz
wolna grupa wodorotlenowa.

Grupa fenylową R4 może być również ewentual¬
nie podstawiona grupą alkalnoilową, alkanoiloksy-
lową, niższą grapą alkilotiową, grupą acyloamino-
wą, cyjanową, amlinową, nitrową i/lub atomami
chlorowców.

Dalszymi podstawnikami grupy fenylowej Ri
mogą być ewentualnie podstawione grupy karbo-
nylowe, np. N-alkilo-, N^-dwualkiłó- lub N,N-
-alkilenokarbanylowe. Podstawnikiem grupy feny¬
lowej Rj może " być również grupa ureidowa,
ewentualnie podstawtiona.

Szczególnie odpowiednimi podstawnikami grupy
fenylowej Rt są ewentualnie podstawione grupy
karbonylowe alkoksykarbonyloaminoalkilowe, niż¬
sze alkoksyalkoksylowe, acylaminoetenylowe, niż¬
sze alkilotiokoksylowe, grupa wodorotlenowa, gru¬
py alkanoilowa, cy janowa, a szczególnie grupy
acylbaminowe, niższe grupy alkoksylowe, alkany-
lowe, alkenyloksylowe i atomy chlorowców.

Za niższe grupy uważa się reszty zawierające
do 7, a korzystnie do 4 atomów węgla.

Niższą grupą alkilową jest np. grupa metylowa,
etylowa, n-propylowa, izopropylowa, prostołańcu-
chowa lub rozgałęziona grupa, butylowa, penty-
lowa lub heksylowa, związane w dowolnym po¬
łożeniu.

Niższą grupą alkoksylową jest grupa zawiera¬
jąca w części alkilowej do 7 korzystnie do 4 ata-
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mów węgla, przy czym grupa alkilowa ma wyżej
podane znaczenie. Przykładami takich niższych
grup alkoksylowych są: grupa metoksylowa, eto-
ksylowa, n-propoksylowa, izopropoksylowa, n-bu-
toksylowa lub n-anyloksylowa. Dwie niższe grupy 5
alkoksylowe, szczególnie sąsiadujące, mogą być ze
sobą powiązane, stanowiąc niższą grupę alkileno-
dioksylową np. metylenodióksylową.

Przykładami niższych^ grup alkenylowych są:
grupa winylowa, propenylowa, allilowa lub me- io
tyloallilowa. Przykładami niższych grup alkenylo-
ksylowych są: grupa alliloksylowa, metyloallilo-
ksylowa lub propenyloksylowa.

Niższymi grupami alkoksyalkilowymi są np. ta¬
kie które w części alkilowej zawierają do 7, ko- 15
rzystnie do 4 atomów węgla, przykładowo grupa
metoksymetyłowa, etoksymetylowa, n-propoksy-
metylowa, n-butoksymetylowa, 2-(n-butoksy)etyk)-
wa, 3-(n-profc>oksy)propylowa, a szczególnie 2-me-
toksyetylowa. ■ ■ " 20

Niższymi grupami alkoksyalkoksylowymi są np.
takie, które w części alkilowej zawierają do 7
korzystnie do 4 atomów węgla, przy czym grupa
alkilowa ma wyżej podane znaczeniie. Przykłada¬
mi takich grup są: metoksymetoksylowa, 1-meto- 25
ksyetoksylowa, 4-metoksy-nHbutoksylowa, 3-meto-
ksy-n-bu'toksylowa, a szczególnie 3-metoksy-n-
-propoksyloiwa, 2-metoksye|toksyilowa i 2-ełtolksy-
etoksylowa.

(Niższą grupą alkinylową jest przede wszystkim 30
grupa propargilowa, a niższą grupą alkinyloksy-
lową grupa propargiloksylowa.

grupami alkanotilkowymi są przede wszystkim
niższe girupy alkanoilowe, takie jak propionylowa
lub butyrylowa, a zwłaszcza acetylowa. Grupami 35
alkanoiloksylowyimi są np. takie, w których część
alkanoilowa ma wyżej podame znaczenie.

Niższymi grupami alkilo1tiolowymi są np. takie,
w których część alkilowa ma wyżej podane zna¬
czenie, przykładowo grupa etyłotiolowa, izopropy- 40
lotiolowa, nJbutylotiolowa, a zwłaszcza metylo-
tiolowa.

^Niższymi grupami alkiłotlioalkilowymi są np.
grupy zawierające w części alkilowej do 7, ko¬
rzystnie do 4 atomów węgla. Przykładami takich
grup są: grupa metylotiómetyIowa, 2-etylotioety-
lowa, 3-metylotio-n-propylowa, a szczególnie 2-me-
tylotioetylowa.

iNiższyran* grupaimi alkilotdoalkoksylowymi są
np. grupy zawierające w części alkilowej do 7, 50
korzystnie do 4 atomów węgla. Przykładami ta¬
kich grup są: metylotiometyoksylowa, 2-etylotio-
etokisylowa, 3-metylotio-n-propoksyilowa, a zwła¬
szcza 2-meitylotiiJoeto'ksylowa.

Niższymi grupami hydroksyalkilowymi są prze- w
de wszystkim zawierające co najwyżej 7, ko¬
rzystnie co najwyżej 4 atomy węgla i których
gjnupa ajLkdljoiwta ima 'wyżej powabie znaczenie. Przy¬
kładami takich grup są: 2-hydroksyetylowa, 3-hy-
droksy-n-priopylowa, a zwłaszcza hydroksyimety- ••
Iowa.

Spośród atomów chlorowców wchodzą w ra¬
chubę atomy fluoru, bromu, a zwłaszcza chlo¬
ru. Grupami chlorowcoalkilowymi są* np. takie,
w których część alkilowa jest niższą grupą alki- ' *

Iową o wyżej podanym znaczeniu. Spośród nich
wymienić można grupę chlarometylową, 2-chlo-
roetylową, dwuchlcrometylową, a zwłaszcza trój-
fluorometylową.

Podstawnikami alkilowymi grup N-alkilokarba-
nylowych są przede wszystkim niższe grupy alki¬
lowe wyżej opisane. Dotyczy to również podsta¬
wników alkilowych grup NjN-dwualkilokaribany-
lowych. Korzystnym podstawnikiem alkilowym
grupy N,N-alkiJlenokairbanylowej jest grupa buty-
lenowa-1,4 oraz pentylenowa-rl,5. Przykładami po¬
wyższych grup są: N-metylokarbonylowa, N,N-
-dwumetylokaiibonylowa i piperydynokarbonylo-
wa.

Ewentualnie podstawioną grupą urekłową jest
taka, w której wolne grupy aminowe są ewen¬
tualnie podstawione niższymi grupami alkilowy¬
mi o wyżej podanym znaczeniu, np. N',N'-dwu-
metyloureidowa lub N',N'-dwuetylouireidowa. Gru¬
pa ureidowa może być podstawiona grupą dwu-
wartościową, która może zawierać heteroatomy
i/lub być również podstawiona, korzystnie niższą,
prostołańcuchowa lu)b rozgałęzioną grupą alkile-
nową o 4—6 atomach węgla w łańcuchu w przy¬
padku braku w niej heteroatomów lub o 4 lub 5
atomach węgla w przypadku obecności hetero¬
atomów w łańcuchu węglowym. Heteroatomy
mogą stanowić atomy tlenu, siarki i azotu. Przy¬
kładami odpowiednich dwuwartościowych pod¬
stawników grup ureidowydh są: grupa butyleno-
wa-1,4, pentylenowa-!l,i5, heksyłenowa-1,5, heksy-
lenowa-2,5, heksylenowa-1,6, heptylenowa-1,6, 3-
-oksypentylenowa-1,5, 3-oksyheksylenowa-l,6, 3-tia-
penty lenowa-il,!5, 2,4-dwumetylo-3 -tiapentylenowa-
-1,5, 3-azapentylenowanl,5, 3-alkiHo-3-azapentyle-
nowa-1,5,. taka jak S-metylo-S-aizapentyienowa-l^
lub 3-metyilo-3-azaheksylenowa-il,6. Odpowiednimi
grupami ureidowyfmi są również niższe grupy
N'-alkilóureidowe, takie jak N'-metyloureidowa
oraz N',N'-dwualkiloureidowe.

Za niższe grupy alkoksykarbonyloaiminoalkilowe
uważa się takie, w których oba fragmenty alki¬
lowe zawierają po nie więcej niż, korzystnie do
4 atomów węgla." Przykładami takich grup są:
metoksykarbonyiloaminometylowa, etoksykarbony-
loaminometyIowa, 4-metoksykarbonyloamino-n-ibu-
tylowa, 2-etoksykarbonyloamLnoetylenowa, 3-eto-
kisykarbonyloaimino-n-propylowa* a szczególnie
2-metokisykaiibonyloaminoetylowa i 3-metoksykar-
bonyiloamino-n-propylowa.

Grupami acyloaminowymi są przede wszystkim
takie, w których częścią acylową jest cykloali-
fatyczna, aromatyczna, aralifatyczna, a przede
wszystkim alifatyczna grupa acylowa.

Alifatycznymi grupami acylowymi o wzorze
R-CO- są przede wszystkim takie, w których R
jest niższą grupą alkilową. Za niższe grupy alki¬
lowe uważa się grupy posiadające co najwyżej
7 atomów węgla, np. grupę metylową, etylową,
izo,n-propylową oraz prostołańcuchowe i rozga¬
łęzione w dowolnym położeniu grupy butylowe,
pentylowe i heksylowe.

Cykloalifatyeznymi grupami acylowymi o wzo¬
rze R'-CO-są przede wszystkim takie, w których
R' jest grupą cykloalkillową, ewentualnie alkilo-
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waną, posiadającą korzystnie 3—7, a zwłaszcza
5—7 atomów węgla w pierścieniu. Przykładami
grup R' są: grupa cyktlopropylowa, cyklopentylo-
wa, cykloheksylowa i cykloheptylowa.

Aromatycznymi, względnie aralifatycznymi gru- 5
parni acylowymi są np. grupa benzoilowa, grupy
naftoilowe lub fenyloalkanoilowe, np. fenyloace-
tylowa, a-fenylopropionylowa i |3-fenylopropiony-
lowa.

Wyżej wymienione grupy acylowe mogą być x
również dodatkowo podstawione.

Podstawnikami aromatycznych i aralifatycz-
nych grup acylowych, korzystnie w pierścieniu,
są przykładowo niższe grupy alkilowe, takie jak i5
wyżej wymienione, atomy chlorowców, jak atom
fluoru, bromu i jodu, a zwłaszcza chloru, rod¬
nik trójfluorometylowy i riiższe grupy alkoksy-
lowe. Grupy aromatyczne i aralifatyczne mogą
być jedno-, dwu- lub wielokrotnie podstawione. 2Q

Korzystną grupą acylową jest benzoilowa, a
zwłaszcza acetylowa.

Grupaimi acyloaminoetylenówymi są przede
wszystkim grupy o wzorze 2, w którym R5 ozna¬
cza niższą grupę alkilową o wyżej podanym zna- 29
czeniu, niższą grupę alkoksylową o wyżej poda¬
nym znaczeniu, lufo pierwszo-, drugo- lub trzecio¬
rzędową grupę aminową, korzystnie alkilo- lub
dwualkiłoaminową, w której część alkilowa ma
wyżej podane znaczenie, R6 oznacza atom wo- 30
doru lub niższą grupę alkilową o wyżej poda¬
nym znaczeniu, R7 oznacza atom wodoru, niższą
grupę alkilową o wyżej podanym znaczeniu, gru¬
pę karboksylową lub aikokisykarbonylową, w któ¬
rej część alkoksylową ma wyżej podane znaczę- 35
nie, a R8 oznacza atom wodoru lub niższą grupę
alkilową o wyżej podanym znaczeniu.

Grupami alkilowymi R4 są przede wszystkim
wyżej wymienione niższe grupy alkilowe, np. ety¬
lowa, n-propylowa, izopropylowa, a zwłaszcza 40
metylowa.

Nowe związki wytwarzane sposobem według
wynalazku wykazują cenne właściwości farma¬
kologiczne. Obniżają one ciśnienie krwi w daw¬
kach 1—10łO mg/kg, np. wprowadzanych dożylnie, 45
co można wykazać w badaniach na zwierzętach,
np. na narkotyzowanych kotach. Ponadto zwal¬
niają akcję serca i działają a-sympatykolitycznie,
co również można wykazać w badaniach na zwie¬
rzętach, np. w badaniach in vitro w stężeniu 5o
3—100 y /mi na świnkach morskich (preparat La-
gondorfa) lub w badaniach in vitro w stężeniu
0,1—100 y/ml na szczurach (wyizolowana głęboko
arteria trzewna). Tak więc nowe związki mogą
być stosowane jako środki obniżające ciśnienie 55
krwi, zwalniające akcję serca. i działające a-sym-
patykologicznie. Poza tym nowe pochodne pipe-
rydyny mogą stanowić produkty wyjściowe lub
przejściowe do syntezy innych związków, a szcze¬
gólnie związków o właściwościach leczniczych. «o

Szczególnie cennymi związkami wytwarzanymi
sposobem według wynalazku, są związki o wzo¬
rze 1, w których:

a) Ri oznacza grupę fenylową, ewentualnie jed-
nopodstawioną w położeniu o-, z- lub p-, R2 •'
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oznacza grupę 2-ketoimidazolidynową-l, R4 ozna¬
cza atom wodoru.

b) Rj oznacza niższą grupę alkilową, alkoksy¬
lową, alkenylową, alkenyloksykrwą, atom chloro¬
wca, niższa grupę chloroweoalkilową, grupę kąr-
bonylową, 'Ewentualnie podstawioną niższą gru¬
pę alkilową, niższą grupę alkoksykarbonyloamino-
alkilową, niższą grupę alkoksyalkoksylową, gru*
pę acyloamonietenylową, niższą grupę alkilotio-
alkoksylową, grupę wodorotlenową, niższą grupę
alkanoilową, niższą grupę alkoksyalkdlową, niż¬
szą grupę alkinylową, niższą grupę alkilotioalki-
lową, hydroksyalkiłową, alkanoiloksylową, alkilo-
tio-, grupę acyloaminową, cyjanową, aminową,
nitrową, ureido#ą, ewentualnie podstawioną i/lub
grupę fenylową jedno- lub dwukrotnie podsta¬
wioną niższą grupą alkinyloksylową, R2 oznacza
grupę 2-ketoimidazolidynową, zaś R4 oznacza
atom wodoru.

c) Rj oznacza grupę fenylową, jednokrotnie
podstawioną niższą grupą alkilową, alkoksylową,
alkenylową* alkenyloksylową, atomem chlorowca,
grupą karbanylową, ewentualnie podstawioną niż¬
szymi grupami alkilowymi, niższą grupą alkoksy-
karbonyloamkioalkilową, alkoksyalkoksylową, al-
kanoiloamincetenylową, alkilotioalkoksylową, gru¬
pą wodorotlenową lub niższą grupą alkanoilową,
R2 oznacza grupę 2-keto-imidazolidynylową-l, zaś
R4 oznacza atom wodoru.

d) Rj oznacza grupę fenylową jednokrotnie pod¬
stawioną, niższą grupą alkilową, alkoksylową, al¬
kenylową, alkenyloksylową, alkanoiloaminową,
grupą wodorotlenową, N-alkilokarbonylową lub
atomem chlorowca, R£ oznacza grupę 2-ketoimida-
zolidyntKwą, zaś H4 oznacza altom wodoru.

e) Rt oznacza grupę fenylową jednokrotnie
podstawioną grupą metylową, allilową, grupą alli-
loksylową, metoksylową, wodorotlenową, acetylo-
aminową, propionylową, N-metylokorbanylową lub
atom chloru, R2 oznacza grupę 2-ketoimidazoli¬
dynową, zaś R4 oznacza atom wodoru.

Szczególnie cennymi są następujące związki wy¬
twarzane sposobem według wynalazku:

1-{l-[3-<n-metoksyfenoksy)-2-hydpoksy-l-propylo]-
piperydylo-4}dmidiazolidynon-2j
1 - {1 -[3-(p-acetamidofenoksy)-2-hydroksy-l-propylo]-
piperydylo-4} imidazolidynon-2,
1 -{l-[3-(acetamidofenoksy)-2-hydrokisy-l-propyló]-
piperydylo-4} -imidazolidynon-2,
1 - {1 - [3-<p-hydroiksyfenoksy)-2-hydroksy-1 -propylo]-
piperydylo-4}imddazalidynon-2,
l-{l-[3-(o-allilofenoksy)-2-hydroksy-l-propyloJpipe-
rydylo-4} imidazolidynon-2,
l-{l-[3-(o-chlorofenoksy)-Ź-hydroksy-l-propylo]pi-
perydylo-4}iimMatzol!i&^
l-{l-[3-(o-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-l-propylo]-
piperydylo-4}-3-metylo-imidazolidynon-2,
l-{l-[2-(o,p-dwumetoksyfenoksy)-2-hydroksy-l-pro-
pylo]piperydylo-4}im;idazolidynon-2,
1 - {1 - [3 -(2-metoksy-4-dwumetylokar^banylofenoksy)-
-2-hydroksy-l-propylo]-piperydylo-4}imidazo lidy-
non-2,
l-{l-[3-(2-chloro-4-acetaminofenoksy)-,2-hydroksy-
-1 -propylo]p iperydylo -4} imidazolidynon-2,
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l-{l-[3-(2,4-dwuchlorofenoksy)-2-hydroksy-ll-pro-
pylo]piperydylo-4}imidazolidynon-2,
1 - (1 - [3-(p-N-metylokarbonylofenoksy) -2-hydroksy-
-l-propylo]piperydylo-4}-imidazolidynon-2,
1 -{1 - [3-(o-łnety'lafenak!sy)-2-hydiroksy-1-propylo]pi-
perydylo-4}iimidazolidynon-2, a zwłaszcza
1- {T-[3-(o-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]-
piperydylo-4} imidazolidynon-2.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
związek o wzorze R1-0-CHa-CH(X)-CH2-Z, w któ¬
rym X i Z łącznie oznaczają grupę epoksydową
lub X oznacza grupę hydroksylową zaś Z ozna¬
cza zdolną do reakcji grupę hydroksylową ze-
stryfikowaną silnym kwasem o^anicznym lub
nieorganicznym, zwłaszcza kwasem chlorowcewo¬
dorowym, takim jak kwas chlorowodorowy, bro-
mowodorowy lub jodowodorowy, kwasem siarko¬
wym lub organicznym kwasem sulfonowym, zwła¬
szcza aromatycznym kwasem sulfonowym takim
jak benzenosulfonowy, p-bromoibenzenosulfonowy,
p-toluenosulfonowy, poddaje silę reakcji ze związ¬
kiem o wzorze 3, w (kltóryim R^ R2 i R4 mają
znaczenie określone wyżej, przy czyim reakcję
prowadzi się ewentualnie w obecności zasadowe¬
go środka kondensująjoego.

Zależnie od warunków reakcji i materiałów
wyjściowych, produkty końcowe otrzymuje się w
postaci wolnej lub również wchodzącej w zakres
wynalazku, postaci addycyjnej soli z kwasem.
Tak więc otrzymuje się przykładowo zasadowe,
obojętne lub mieszane sole, ewentualnie ich pół-,
jedno-, półtora- lub wielowodiziany. Sole adda-
cyjne nowych związków otrzymywanych sposo¬
bem według wynalazku z kwasami znanymi spo¬
sobami przeprowadza się ewentualnie w wolne
związki, np. za pomocą środków zasadowych, ta¬
kich jak wodorotlenki metali lub wymieniacze
jonowe. Wodne zasady przeprowadza się ewentual¬
nie w sole z organicznymi lub nieorganicznymi
kwasami. Do tego celu nadają się szczególnie ta¬
kie kwasy które dają sole stosowalne w lecznic¬
twie. Jako przykłady takich kwas:w można wy¬
mienić kwasy chlorowcowodórowe, np. chlorowo¬
dorowy, kwas siarkowy, kwasy fosforowe, kwas
azotowy, nadchlorowy, alifatyczne, alicykliczne,
aromatyczne lub heterocykliczne kwasy karboksy¬
lowe i sulfonowe, takie jak mrówkowy, octowy,
propionowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy,
jabłkowy, winowy, cytrynowy, maleinowy, hydro-
ksymaleinowy lub pirogronowy, kwas fumarowy,
benzoesowy, p-aminobenzoesowy, antranilowy, p-
-hydroksybenzoelsowy, salicylowy lub p-amiinosa-
licylowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, hy-
droksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy, kwasy
chlorowcobenzenosulfonowe, toluenosulfonowy, na-
ftalenosulfonowy lub sulfanilowy, metioninę, try-
ptofan, lizynę lub argininę.

Przeprowadzenie nowych związków w te i inne
sole, np. pikryniany, służy ewentualnie do oczy¬
szczania otrzymanych wolnych zasad. Oczyszcza¬
nie polega na przeprowadzeniu zasady w sól, wy¬
odrębnieniu soli i regeneracji wodnej zasady. Z
uwagi na ścisłe pokrewieństwo nowych związki-w
w postać; wolnej i w postaci soli, mówiąc w opi¬

sie o wolnych związkach ma się na myśli również
ich sole.

Wynalazek obejmuje również te warianty rea¬
lizacji, w których wychodzi się ze związku przej¬
ściowego, otrzymanego w jakimkolwiek etapie
syntezy i dokonuje brakujących Operacji, przery¬
wa syntezę na jakimkolwiek, etapie, otrzymuje
materiał wyjściowy w warunkach reakcji lub w
kt'rych stosuje się reagenty w postaci odpowied¬
nich .soli.

Sposobem według wynalazku można otrzymać
nowe związki odpowiednio dobierając materiały
wyjściowe i warunki syntezy, w postaci optycz¬
nych antypodów lub recematów lub o ile mają
one co najmniej dwa asymetryczne atomy węjla,
w postaci mieszaniny recematów i/lub czystych
izomerów geometrycznych lub mieszaniny tych
izomerów.

Otrzymaną mieszaninę izomerów można roz¬
dzielić na czyste izomery geometryczne, wykorzy¬
stując różnice ich właściwości fizyko-chemicznych.
Znanym sposobem rozdziału jest chromatografia
na odpowiedniej fazie stacjonarnej, takiej jak żel
krzemionkowy, lub tlenek glinu, obsadzony two¬
rzącym kompleksy związkiem metalu ciężkiego,
np. związkiem srebra lub tworzenia addacyjnych
soli metalu ciężkiego, np. kompleksów azotanu
srebra, wyodrębnienie czystych izomerów związ¬
ków addacyjnych, np. w drodze fraikcjonowanej
krystalizacji i rozkład związków z wyodrębnie¬
niem czystych izomerów.

Czyste izomery, np. izomery trans, można w
zwykły sposób, np. fotochemicznie, np. naświetla¬
jąc promieniowaniem odpowiedniej długości fali,
korzystnie w odpowiednim rozpuszczalniku, ta¬
kim jak alifatyczny węglowodćr lub w obecności
odpowiedniego katalizatora, przeprowadzić w izo¬
mery o konfiguracji przeciwnej, np. cis. .

Mieszaniny racemiczne można w znany sposób,
wyjkjoirzystując róapńce włatścdiwioślcii fizykochemicz¬
nych, rozdzielić na czyste stereoizomery (diaste-
reoizomery). Rozdziału można dokonać np. w dro¬
dze chromatografii i/lub frakcjonowanej krysta¬
lizacji.

Rozdziału racerńatów można dokonać róiwnież
w drodze krystalizacji z optycznie czynnego roz¬
puszczalnika, za pomocą mikroorganizmów lub
przez podstawienie optycznie czynnym kwasem,
tworzącym sole z racemicznym związkiem, roz¬
dział diaster^izomerycznych soli, np. z wykorzy¬
staniem różnicy rozpuszczalności i wydzieleniem
antypodów. Do tego celu szczególnie nadają się
kwasy: D- i L-winowy, dwu-o-toluenowy, jabłko¬
wy, migdałowy i kamforosulfonowy. Korzystne
jest wyodrębnienie czynnych antypodów L.

Celowym jest stosowanie w reakcjach według
wynalazku takich materiałów wyjściowych, które
prowadzą do otrzymania szczególnie pożądanych
lub specjalnie opisanych produktów końcowych.

Nowe związki otrzymane sposobem według wy¬
nalazku znajdują zastosowanie w lecznictwie, np.
w postaci preparatów farmaceutycznych, które
oprócz składnika czynnego zawierają odpowiednie
nośniki organiczne lulb nieorganiczne, stałe lub
ciekłe i które są obojętne w stosunku do skład-
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nika czynnego. Odpowiednimi nośnikami są np.
woda, żelatyna, cukier mleczny, skrobia, steary¬
nian magnezu, oleje roślinne, alkohole benzylo¬
we, guma, glikole polialkilenowe, wazelina, cho-
lesteryna i inne znane nośniki leków. Preparaty
farmaceutyczne mogą mieć postać tabletek, dra¬
żetek, kapsułek, czopków, maści, kremów, roz¬
tworów (np. eliksirów lub syropów), zawiesin lub
emulsji. Ewentualnie mogą być sterylizowane i/lub
zawierać substancje pomocnicze, takie jak środki
konserwujące, stabilizujące, sieciujące lub emul¬
gujące, sole do zmiany ciśnienia osmotycznego lub
bufory. Ponadto mogą zawierać również inne
lecznicze cenne materiały. Preparaty, które znaj¬
dują zastosowanie również w medycynie wetery¬
naryjnej, otrzymuje się zwykłymi sposobami.

Korzystne są preparaity farmaceutyczne, które
oprócz nojwych zftydązków zawierają również inne
środki obniżające ciśnienie kitwi i/lub środki mo¬
czopędne.

Spośród obniżających ciśnienie krwi w skład
tych preparatów wchodzą przede wszystkim
związki typu kwasu a-amino-|3-hydroksyfenylo-
propionowego i kwasu |3-amino-j3-alkoksyfenylo-
propionowego, a zwłaszcza typu hydrazynopiryda-
zyny oraz związki synpatykolityczne.

Odpowiednimi kwasami a-amino-P-hydroksyfe-
nylopropionowymi są szczególnie posiadające w
położeniu a rodnik alkilowy, a zwłaszcza mety¬
lowy, takie jak kwas a-amino-a-metylo-fH3,4-
-dwuhydroksyfenylo)propionowy, ewentualnie w
rozpuszczalny w wodnym roztworze kwasu sol¬
nego w postaci lewoskrętnej.

Odpowiednimi kwasami P-amino-(3-alkoksyfeny-
lopropionowymi są szczególnie posiadające w czę¬
ści alkoksyfenylowej niższy rodnik alkoksylowy
o nie więcej niż 6, korzystnie nie więcej niż
3 atomach węgla, a zwłaszcza rodnik metoksy-
lowy, takie jak kwas j3-amino-(3-'(3,4-dwumetoksy-
fenylo)propionowy, ewentualnie w postaci prawo-
skrętnej.

Odpowiednią hydrazynopirydazyną jest przede
wszystkim hydrazynoftalazyna, taka jak 1,4-dwu-
hydrazyftałazyna, korzystnie w postaci soli, np.
siarczanu lufo 1-hydrazyrioftałazynu.

Odpowiednimi środkami sympatykolitycznymi są
przede wszystkim pochodne imidazolu, takie jak
2Hbenzylo-4,i5-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 śtrodikatmi sympatyikolityczinyimd są
przede wszystkim środki obniżające ciśnienie tęt¬
nicze krwi w obwodowej części układu sympa¬
tycznego, np. p-toluenosulfonian N-O-bromoben-
zylo-N-etyio-N,N-dwumetyloamoniowy, a zwła¬
szcza pochodne guanidyny, takie jak 1,2,3,4-czfe-
rowodoroizochdnolino-2-karboksyamidyna, korzyst¬
nie w postaci soli, np. siarczanu 7-bromo-l,2,3,4-
-czterowcKioroizocMnolino-2-kar!boksyamidyna, ko¬
rzystnie w postaci soli, np. siarczanu, 1-benzylo-
-2,3-dwumetyloguanidyna, korzystnie w postaci
soli, np. siarczanu, a przede wszystkim (Hl-aza-

cyklooktylo)etyloguanidyna, korzystnie w postaci
soli, np. siarczanu.

Odpowiednimi środkami moczopędnymi są
związki zwiększające diurezę, bądź to w wyniku

5 działania nerkowego, bądź też pozanerkowego dzia¬
łania na tkankę. Wchodzą przy tym w rachubę
związki o działaniu hamującym resorpcję zwrot¬
ną w kanaliku dystalnym, szczególnie środki wy¬
dalające z ustroju mole oraz kwas etakorynowy

19 i jego analogii.

Szczególnie odpowiednie są pochodne benzoitia-
dwuazyny, takie jak tiazydy, hydratiazydy, ben-
zenosulfonamidy, kwasy fenoksyoctowe, kwasy
benzofuranokarfooksylowe-2 i kwasy benzofura-

n no-2,3-dwuwodorokarboksylowe-2, a zwłaszcza tia¬
zydy o wzorze 4, w którym R9 oznacza attom wo¬
doru lub grupę fenyloalkiiłotdoalkallową, a Rio
oznacza atom chlorowca lub grupę fcrójifluorome-
tylową.

20

Grupę fenyloalkilotioalkilową R9 stanowi prze¬
de wszystkim taka grupa, w której składnik alki¬
lowy ma do 4, a korzystnie 1 atom węgla, a część
fenylowa jest nie podstawiona. Przykładem takiej

OK grupy jest grupa benzylotiometylowa.

Atomem chlorowca Rio może być atom bromu,
jodu, fluoru, a zwłaszcza chloru.

Spośród związków o wzorze 4 należy wymie¬
nić przede wszystkim 1,1-dwultlenek 6nchloro-7-

30 -sulfamylo-l,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek
6-trójfluoroimetylo-7-suIliBamylLo-l,^,4HbenzotLodwu-
azyny oraz 1,1-dwutlenek 2-toenzylotiometylo-6-
-chloro-7-sulfamylo-l,2,4-benzotiadiazyny.

^ Szczególnie odpowiednie są również hydrotia-
zypy o wzorze 5, w którym Rlt oznacza atom
wodoru lufo niższą grupę alkilową, Ri2 oznacza
atom wodoru, niższą grupę alkilową, alkenylową,
grupę cykloalkilową, cykloalkenylową, niższą gru-
PC cykloalkiloalkilową, grupę arylową, niższą
grupę aryloalkilową, chlorowcoalMlową, alkftotio-
alkilową, alkenylotioalkilową, chUorowcoalkalotio-
alkilową, fenyloalkilotioalkilową lub heteirocyklo-

, ąlkiloalkilową, Ru oznacza altom wodoru lub łącz¬
nie z podstawndldjem R^ stanowi niższą grupę
ałkilenow^. a Ri4 oznacza atom chlorowca lub
grupę trójfluorómetylową. / >

Niższą grupą alkilową Rn jest przede wszyst¬
kim grupa o co najwyżej 7, korzystnie nie wię¬
cej niż 4 atomach węgla taka jak grupa etylo¬
wa, n-propylowa, izopropylowa, lub prostołańcu-
chowa lub .dowolnie rozgałęziona grupa butylowa,
pentylowa, heksylowa, a zwłaszcza metylowa.

Niższą grupą alkilową R12 jest przede wszyst¬
kim taka jak Rn, a zwłaszcza^metylowa, etylo-

55 wa lub izobutylowa. Niższą grupą alkenylową
Ria jest przede wszystkim grupa o co najtoyżej 7,
korzystnie nie więcej niż 4 atomach węgla, taka
jak allilowa.

Grupą cykloalkilową R12 jest przede wszyst-
60 kim grupa o 3^8, a zwłaszcza 5—7 atomach

węgla w pierścieniu i do 8, a zwłaszcza do 7 ato¬
mach węgla łącznie, taka jak grupa cyklopen-
tylowa lub cykUoheksylowa.

Grupą cykloalkenylową Ri2 jest przede wszyst-
<» kim grupa o $—8, a zwłaszcza 5^7 atomach wę-
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gla w pierścieniu i korzystnie do 8, a zwłaszcza
do 7 atomach węgla łącznie, taka jak grupa cy-
klopentylowa, cykloheksylowa, a zwłaszcza 5-nor-
bornen-2-ylowa.

Grupą cykloalkiloałkilową R12 jest przede
wszystkim grupa, w ktćrej oba składniki są ty¬
pu grup wyżej wymienionych, a zwłaszcza grupa
cyklopenty lornetyliowa.

Gmu(pą airydiową Rla jeslt przede wszysltikiiim gmi-
pa o 6 atomach węgla w pierścieniu taka jak
grupa fenylowa, ewentualnie podstawiona niższą
grupą alkilową, taką jak metylową, niższą gru¬
pą alkóksylową, taką jak metoksylowa, atomem
chlorowca, takim jak chlor lub grupą trójfluoro-
metylową.

Grupą aryloalkilową IIa jest przede wszystkim
grupa, w której część alkilowa ma wyżej poda¬
ne znaczenie, a część aryIowa jest grupą feny¬
lowa, podstawioną niższą grupą alkilową, taką
jak metylowa, niższą grupą alkóksylową taką jak
metoksylowa, atomem chlorowca, takim jak chlor
lub, co jest szczególnie korzystne, niepodstawio-
ną grupą fenylowa, przykładem takiej grupy jest
grupa benzylowa lub 1-fenyloetylowa.

Grupą chlorowcoalkiIową R^ jest przede wszyst¬
kim niższa grupa alkilowa, podstawiona dwoma
lub trzema atomami chlorowca, korzystnie taka
w której część alkilowa ma wyżej podane zna¬
czenie, a szczególnie grupa chlorowcometylowa, np.
trójfluorometylowa, chlorometylowa lub t-rójcnlo-
rometylowa.

Grupą alkilotioalkilową R12 jest przede wszyst¬
kim grupa, w ktÓTej oba składniki alkilowe mają
wyżej podane znaczenie, taka jak mety lot iomety-
lowa luib 2-metylotioetylowa.

Grupa alkenylotioalkilowa R12 może zawierać
np. jedną z wyżej wymienionych niższych grup
alkenylowych. Taką grupą jest np. grupa allilo-
tiometylowa.

Grutpą chlbrotwco-alkiaotoalMaofwą R12 jest prze¬
de wszystkim grupa alkilotioalkilową Rtó, pod¬
stawiona dwoma lub trzema atomami chlorowca,
np. 2,2,2-trógfluotfoetylotiometydówa. v

Grupą fenyloalkilotioalkilową R^ jest przede
wszystkim grupa, w której składniki alkilowe ma¬
ją wyżej podane znaczenie, taika jak grupa ben-
zylotiometylowa.

Grupą hetearocykJloallkiaoallktilof^ vest np. giupa
z jednym luib większą licabą heteroatomów w
3—lto, a zwłaszcza w 5 członowym pierścieniu,
np. grupa furylowa lub pirolowa i ze składni¬
kiem alkilowym miającym do 7, korzystnie do
4 atomów węgja, takim jak grupa etylowa, n-pro-
pylowa, prosta lub rozgałęziona grupa butylowa,
pentylowa, heksylowa lub heptylowa, a zwła¬
szcza metylowa.

Niższą grupą alkilenową obejmującą łącznie
podstawnik R12 i Ris jest przede wszystkim grupa
posiadająca do 7, a zwłaszcza do 6- atomów wę¬
gla i co najmniej 4 atomy wejgla w łańcuchu
alkilenowym, taka jak 1,5-pentylen lub 3-metylo-
-1,5-pentylen.

Atomem chlorowca Ri4 jest atom bromu, jodu,
fluoru, a zwłaszcza chloru.

Należy wymienić następujące związki o wzo-
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rze 5: 1,1-dwutlenek 3-etylo^6-chloro-7-«sullam^o-
-3,4-dwuwodoro-l,2,4^benizotiodwuazyny, 1,1-diwu-
tlenek 3-trójchlDrometylo-6-chloro-7-sulfanylo-3,4-
-dwuwodoro-l,2,4Hbenzotiadwuazyny, l,lvdwutle-

5 nek 3Jbenzylo-6^tr65fluorom€ltyio-7-sulfanylo-^,4-
-dwuwodoro-1,2,4-bemzotiadwiuazyny, 14-dwutle¬
nek 2-metylo-i3-<2^2,2-trójfluo!ro-etylotiometylo)-6-
-chloro^-sulfamylo-S^-dwuwodoro-il^^-benzotia-
dwuazyny* 1,1-dwutlenek 3-(2,2,2-trójfluoroetylotio-

i o metylo)^6-chloro-7-sulfanylo-3,4-dwuwodoro-l,2,4-
-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-<;5-norbornen-
-2-ylo)-6-chk>ro-7-suli£amylo-3i4-dwuwodoro-l^,4-
benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 2-metyilo-3-chlo-
rometylo-6-cihloTO-7-sulfanylo-34-dwuwodoro-l,2,4-
-benzotiadwuazyny, 1,1 -dwutlenek 6-chloro-7 -sul -
famylo-3,4-dwuwodor o Jl,i2,4-benzotiadwuazyny, 1,1-
-dwutlenek 3-dwuchlorometylo-6-chloro-7-suIfany-
lo-3,4-dwuwodoro-il,2,4Hbenzotiadwuazyny9 1,1-dwu¬
tlenek 3-cyklopentylometylo-6-chloro-7-isulfanylo-
-3,4-dwuwodoiro-l,2,4-ibenzotiadwuazyny, 1,1-dwu¬
tlenek0 6-tróijfluoro:metylo-7-sulfa:mylo-3,4-dwuwo-
doro-il,2,4-ibenzotiadwuazyny i 1,1-dwutlenek 3-
izobutylo-6-chloro-7-sulfanylo-3,4-dwuwodoro-l,i2,4-
-benzot iadwuazyny.

Szczególnie odpowiednimi benzenotsulfonamida-
mi są związki o wzorze 6, w którym R15 oznacza
atom chlorowca, niższą grupę alkilową, lub gru¬
pę trójfluorometylową, R18 oznacza atom wodoru,
niższą grupę alkilową, grupę fenyloalkilową, fe-
nyjLoiwą, ejweintualLnJije podstawioną niższą grupą
alkóksylową lub aminową grupę pirolidynomety¬
lową, piperydynometylową, pijperazynometylową.
morfolinometylową lub tiomorfolinometylową, R17
oznacza grupę karboksylową, ewentualnie N-jedno-
lub N-dwupodstawioną grupę karbamylową, ewen-

3» tualnie- N-jedno- lub N-dwupodstawioną grupę
sulfamylówą, grupę alkiJosulforiylową lub izoin-
dolinylową lub R17 jest związane z Rł8, Ri8 ozna¬
cza atom wodoru, niższą grupę alkilową, grupę
aminową, ewentualnie jedno- lub dwupodstawio-

40 113, a R19 oznacza atom wodoru lub chlorowca.
(Niższą grupę alkilową R15, R16 lub R18 stanowi -

przede wszystkim jedna z wyżej' wymienionych
grupa, sizczególnie grupa metylowa. ,

Grulpą aminofenylową R16 jest przede wszyst¬
kim grupa jednoaminofenylowa, taka jak p-ami-
iiofenylowa.

N-jednopodstawioną grupą karbamylową R17
jest przede wszystkim £r"."ipa N-alkL.01karba.mylo- .

jg. wa, w ktćrej część alkilowa ma wyżej podane
znaczenie, np. N-metylokanbamylowa lub N-ami-
nopodstawiona grupa karbamylową, a której pod¬
stawionym, fragmentem aminowym jest przede
wszystkim grupa dwuaikiloaminowa, taka jak
dwumetyloaniinowa luib alkilidenoaminowa, taka

55 jak pforplMyiiioi, |pQpery(dy|nio lub 2^6-dwuimieltyiojrjiL-
perydyno. Przykładem takiej grupy jest grupa N-
-(2,6-dwume!tylctf>iiperydyno)ka<rbamylowa.

N-dwupodstawioną grupą karbamylową R17 jest
przede wszystkim grupa N-dwualkilokarbamylo-
wa, w ktlrej rodniki alkilowe mają wyżej po¬
dane znaczenie, taka jak N,N-dwumetylokarba-
mylowa.

N-jednopodstawioną grupą sulfamylówą R17 jest
65 przede wszystkim grupa N^alkilosulfamylowa, w
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której grupa alkilowa ma wyżej podane znacze¬
nie, np. N-metylosulfamyIowa, grupa N-furfury-
lo- lub N-czterowodorofurfurylosulfamylowa, np.
N-(2-metyloczterowod<orofurfuryl<))sulfamylowa lub
N-(2-imetylo-4-ke1;oczterowodorofurfurylo)&ulfamy-
lowa.

N-dwupodstawioną grupą sulfamylową R17 jest
przede wszystkim grupa N,N-dwualkilosulfamylo-
wa, w której grupy alkilowe mają wyżej podane
znaczenie, np. N,N-dwumetylosulamylowa, grupa
N,N-alkilenosulfamylowa, w której grupa alkile-
nowa ma wyżej podane znaczenie, np. piperydy-
nołjulfamylowa, grupa N-alkilo-N-kaiiboksyalkilo-
sulfamyIowa, w której składniki alkilowe mają
wyżej podane znaczenie, np. N-metylo-N-karbo-
ksymetylosuifamylowa, grupa N-alkilo-N-furfury-
losulfamyIowa, w której grupa alkilowa ma wy¬
żej podane znaczenie, np. N-metylo-N-furfurylo-
sulfamylowa lub grupa N-alkilo-N-czterowodoro-
furfurylosuŁfamylowa, w której grupa alkilowa
ma wyżej podane znaczenie, np. N-metylo-N-(2-
-metyloczfterowodorofurfurylo)sulfamylowa lub N-
-metylo-N-<2-metylo-4-ketoczterowodorofurfury lo)-
sulfamylowa.

Grupą alkilosulfonylową R17 jest przede wszyst¬
kim grupa, w której część alkilowa ma wyżej po¬
dane znaczenie, np. metylosulfonylowa, etylosul-
fonylówa lub n-butylosulfonyIowa.

Przykładem grupy izoindolinylowej R17 jest gru¬
pa 3-hydroksy-l-ketoizoindolinylowa^3.

Podstawnikami R18 związanymi z podstawnika¬
mi Ri7 są przede wszystkim, grupy karbamylowe
Hn» związane z grupą aminową R18 lub z niższą
grupą alkilową R18, takie jak l-keto-2-cyklohek-
sylo-2-aza'propylen-l,3 lub l-keto-2,4-dwuaza-3-
-etylobutylen-1,4.

Jednopodstawioną grupą aminową R18 jest prze¬
de wszystkim niższa grupa alkiloaminowa, w któ¬
rej grupa alkilowa ma wyżej podane znaczenie,
taka jak metyloaminowa lub czterowodorofurfu-
ryloaminowa, a zwłaszcza furfuryloaminówa lub
benzyloaminowa.

iDwupodstawioną grupą aminową R18 jest prze¬
de wszystkim niższa grupa dwualkiioaminowa, w
której składniki alkilowe mają wyżej podane zna¬
czenia, np. dwumetyloaminowa lub dwu(fenylo-
alkilo)aminowa, w której składniki alkilowe mają
wyżej podane znaczenia, np. dwubenzyloaminowa.

Atomem chlorowca R19 jest atom bromu, jodu,
fluoru, a zwłaszcza chloru.

Spośród związków o wzorze 6 szczególnie cen¬
ne są te, w których, R15 oznacza atom chloru,
R16 oznacza grupę aminofenylową, metylową, a
zwłaszcza atom wodoru, R17 oznacza grupę kar¬
boksylową, karbamylową, N-metylokarbamylową,
N-(2„6-dwumetylopi!perydyno)kaTtbamylową, 3-hy-
droksy-l-ketoiżoindolilową-3 lub N-:metylo-N-(2-
-metyloczterowodorofurfurylo)ka'rbamylową lub
łącznie R18 stanowi grupę lnketo^-cykloheksylo-
-2-azapropylenowa-'l,3 lub l-keto-2,4-dwuaza-3-
-etylobutylenowa-1,4, R18 oznacza atom wodoru
luib grupę furfuryloaminową, a Ri9 oznacza atom
wodoru.

Spośród tej klasy związków o wzorze 6 należy
wymienić następujące:
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2-chloro-5-N-metylosulfonamidobenzeńosulfonamid,
2HchloroH5-1piperydynosulfonylobenzenosulfonamid,
2-chloro-5-!(N-karboksymetylo-N-,metylo)sulfonami-
dobenzenosulfonamid,

* 2-chloro-5-(N-cz!terowodorofurfury losulfonamid)-
benzenosulfonamid,
2-chloro-5-[N-metylo-iN-(2-metylo-4-ketoczterowo-

dorofurfury lo)sulfonamidojbenzehosulfonamid.
2-chloro-5-N,N-dwumetylośulfonamidobenzenosul-

18 fonamid,
2-chloro-S-(N-furfurylosulfonamido>benzenosulfo-
namid,
4,5-dwuchloroibenzeno-l,3-dwusulfonamid,
4-chloro-i5-metylobenzeno-l,3-dwusulfonamid,

u 4-chlorq-6-arndai(obeozeno-l,3Hdwu&ullon^
2-chloro-5-metylosulfonylobenzenoisulfanamid,
2-chloro-5-etylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-chloro-5-n-jbutylosulfonylobenzenosulfonamid,
2-metylo-5-etylosulfonylobenzenosulfonamid,

20 2Hmetylo-5-metylo$ulfonyitobenz€nosulfoaiainiid,
2-metylo-5-n-butylosulfonylobenzenosulfonamid,
2 -chior o -4- (N,N-dwubenzyloamino)-5-karboksyben-
zenosulfonamid,
kwas furfuryloamino-4-chloro-5-N(p-aminofenylo)-

25 sulfamylobenzoesowy,
kwas 2-furfuryloamino-4-chloro-5-N[(o-aminofeny-
lo)sulfamylo]sulfamyiobenzoesowy, a zwłaszcza
kwas 3-sulfamido-4-chlorobenzoesowy,
3-sulfamido-4-chlorobenza'mid,

30 3-(Ń-metylosulfamylo)-4-chloro-N-metylobenzamid,
1-chloro-4-[N-metylo-N-(2-metyloczterowodorofur-
furylo)-sulfamylo]benzenosulfonamid,
l,3-dwusulfamylo-4-chlorobenzen,
2-c'hloro-5-(3-hydroksy-,l-ketoizoindolinylo-3>benze-
nosulfónamid,
2-etylo-4-keto-6-sulfamylo-7-chloroHl,2,3,4-cztero-
wodorochinazolina, (
l-keto-2-cyklohekBylo-5-chloro-6-sulfamylo-l,2-
-dwuwodoroizóindol,
2-chloro-5-IN-(2,6-dwumetylopiperydyno)karbahiy-
lojbenzenosulfonamid,
2-chloro-4-furfuryloamino-5-karboksybenzenosul-
fonamid i 2-chloro-4Hbenzyloamino-i5-karboksyfoen-
zenosulfonamid.

45 Szczególnie odpowiednimi są kwasy fenoksy-
octowe o wzorze 7, w którym Rao oznacza niższą
grupę alkilową, R^ oznacza atom chlorowca lub
niższą grupę alkilową, a R^ oznacza atom wo¬
doru, atom chlorowca lub niższą grupę alkilową

M lub \R21 i Rffi stanowią łącznie grupę 1,3-butadie-
s nylową-il,4.

Niższą grupą alkilową Rgo jesit przede wszyst¬
kim posiadająca 2—7, a zwłaszcza „2—4 atomów
węgla grupa taka jak jedna z wymienionych,

55 korzystnie grupa o nierozgałęzionym łańcuchu,
taka jak grupa n-propylowa, n-butylowa, a zwła¬
szcza etylowa.

Atomem chlorowca R2i lub R22 jest atom bro-
to mu, jodu, fluoru, a zwłaszcza chloru.

Niższą grupą alkilową R21 lub R22 jest przede
wszystkim grupa posiadająca do 7, korzystnie do
4 atomów węgla, a zwłaszcza grupa metylowa.

Jako odpowiednie związki o wzorze 7 należy
•5 wymienić przede wszystkim kwas [2,3-dwumetty-

40
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lo -4-i(2-metylenabutyrylo)fenoksy]octowy, kwas
[2-metylo-3-chloro^-i(2-metyleiiobutyrylo)fenokBy]-
octowy, kwas [4-{2-mietylenobutyrylo)-lHnaftoksy]-
octołwy, a zawłaszcza kwais [2J&^yni-chknto?W2-
-metylenobutyrylofęnoksy)octowy.

Szczególnie odpowiednimi kwasami benzofurano-
karboksylowymi— są związki o wzorze 8, w któ¬
rym sRflg oznacza niższą grupę alkilową, a R24
oznacza niższą grupę alkilową lub niższą grupę
alkoksylową.

Niższą igrupą alkilową R^ jest przede wszyst¬
kim posiadająca 2—7, a zwłaszcza 2—4 atomów
węgla, taka jak jedna iż wyżej wymienionych, ko¬
rzystnie grupa o nie rozgałęzionym łańcuchu, ta¬
ka jak grupa etylowa,

Niższą grupą alkilową R^ jest przede wszyst¬
kim grupa posiadająca do 7, korzystnie do 4 ato¬
mów węgla, a zwłaszcza grupa metylowa. Niż¬
szą grupą alkoksylową R24 jest przede wszystkim
grupa* której część alkilowa ma wyżej podane
znaczenie, (taka jak metoksylowa.

Jako odpowiednie związki o wzorze 8 należy
wymienić przede wszystkim kwas 5-(2-metyleno-
butyrylo)-6-metylobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas 5-i(2-mety lobutyrylo) -6^metoksybenzofurano -
karboksylowy-2 i kwas, 5-(2-metylenopropionylo)-
-6 -metylobenzofuranokarboksylowy-i2.

Szczególnie odpowiednimi kwasami benzofura-
no-2,3-dwuwodorokarboksylowymi-2 są związki o
wzorze 9, w którym R25 oznacza grupę wodoro¬
tlenową, alkoksylową, cykloalkoksylową lub ary-
loalkoksylową, R^ oznacza dwa atomy wodoru
lub niższą grupę alkilidanową, B^ oznacza niż¬
szą grupę, alkilową, R^ oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, niższą grupę alkilową luib niż¬
szą grupę alkoksylową, a R29 oznacza atom wo¬
doru lub niższą grupę alkilową.

Grupą alkoksylową R& jest przede wszystkim
posiadająca 1M18, a zwłaszcza 1—12 atomów
węgla, taka jak jedna z wyżej wymienionych,
a zwłaszcza metoksylowa, etoksylowa, n-butoksy-
lowa, 24ieksylokBylowa i n-decyloksylowa.

Grupą cykloalkoksylową R^ jest przede wszyst¬
kim posiadająca $—8, a zwłaszcza 5—7 atomów
węgla w pierścieniu, taka jak cyklopentoksylowa
lulb cykloheksoksylowa.

Grupą aryloalkoksylową R^ jest przede wszyst¬
kim grupa fenyloalkoksylowa, której część alki¬
lowa jest niższym rodnikiem alkilowym o wyżej
podanym znaczeniu; przykładem takiej grupy jest
grupa benzoksylowa.

Niższą grupą alkilidenową R^ jest przede
wszystkim grupa posiadająca do 7, a zwłaszcza
do 4 atomów węgla, taka jak grupa metylenowa
lub etyHdenowa.

Niższą grupą alkilową R^ jest przede wszyst¬
kim grupa posiadająca do 7, korzystnie do 4 ato¬
mów węgla, szczególnie grupa o łańcuchu pro¬
stym, taka jak grupa metylowa, n-propylowa,
n-butylowa, a zwłaszcza etylowa.

Aiojmiejm xohI|Oiroiwca Rg* fiejsłt altom briojrnu lub
jodu, korzystnie fluoru, a zwłaszcza chloru. Niż¬
szą grupą alkilową Rgg lub R^ jest przede wszyst¬
kim grupa posiadająca do 7, korzystnie do 4 ato¬

mów węgla, taka jak jedna z wyżej wymienio¬
nych, .przede wszystkim metylowa.

Niższą grupą alkoksylową R^ jest przede! wszyst-

5 kim grupa posiadająca do 7, a zwłaszcza do 4
atomów węgla, taka jak jedna z wyżej wymie¬
nionych, przede wszystkim metoksylowa.

(Spośród związków o wzorze 0 szczególnie od¬
powiednie są te, w których R^ oznacza grupę
wodorotlenową, R^ oznacza grupę matylenową
lub etylidenową, R27 oznacza prostołańcuchową
grupę alkilową o 1—4 atomach węgla, R^ ozna¬
cza grupę matylową, grupę metoksylowa, atom
chloru, lub atom fluoru, a R^ oznacza atom wo¬
doru lub grupę metylową. Przykładami takich
związków są: kwas 5-i(2-metylenoibutyrylo)-5-me-
tylo-2,3-dwuwodOTobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas 5-{2-,metylenobutyrylo)-6-fluoro-2,3 -dwuwo-
dorobenzofuran okarboksy lowy-3, kwas 5-i(2-mety-

20 lenobutyrylo)-6-chloro-2,3-dwuwodorobenzofurano-
karboksylowy-2, kwas 5-i(2-metylenopropionylo-6-
-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowy-2,
kwas i5-(2-metylenoheksynoilo)-6-metylo-2,3-dwu-
wodorobenzofuranokarbo,ksylowy-i2, kwas 5-(2-me-

25 tylenowalerylo)-6^metylo-2,3-dwuwodorobe!nzofura-
nokanboksylowy-2, kwas 5-<2-metylenopropionylo)-
-6-metylo-2,3-idwuwodorobenzofuranokariboksylo-
wy-2, kwas 5-{2-etylidenobutyrylo)-6-metylo-2,3-
-dwuwodoroibenzofuranokarboksylowy-2, ester me¬

so tyłowy kwasu 5-<2-.metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-
-dwuwodoTobenzofuranokarboksylowego-2, ester
etylowy kwasu 6-<2-metylenobutyirylo)-6-metylo-
-2,3-dwuwodoroibenzofuranokarboksylowego-2, ester
n-butylowy kwasu 5-<2-.metylenobutyrylo)-6-mety-

35 lo-2,3-dwuwodorobenzofuranokanboksylowego-2,
ester heksylowy kwasu <5-(2-imetylenobutyrylo)-6-
-metylo-2,3 -dwuwodórobenzofuranokanboksylowe-
go-2, ester n-decylowy kwasu 5-<2-metylobutyry-
lo)-6-.metylo-i2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksy-

40 lowego-2, ester cyklopentylowy kwasu 5^2-mety-
lenobutyTylo)-6-mety1 o-2,3-dwuwodórobenzofurano-
karboksylowego-, ester cykloheksylowy kwasu
5-K2-metylenobutyrylo)-6-mety'lo-l2,3-dwuwodoro-
benzofuranokarboksylowego-2, ester benzylowy

45 kwasu 5-<2-metylenobutyTylo)H6-metylo-2,3-dwuwo-
dorobenzoiuranokariboksylowego, ester metylowy
kwasu S-<2-metylenobutyrylo>-7-metylo-2,3-dwuwo-
dorobenzofuranokarbaksylowegoM2, ester metylowy
kwasti 5-<2-metylenQbutyryło)-6-chloro-7-metylo-
-2,3-dwuwodoroibenzofuranokarboksylowe3Ó-2, ester
metylowy kwasu 5-(2-metylenopropionylo)-6-mety-

v lo-2,3-dwuwodorpbenzofuranokariboksy lowego-2,
ester metylowy kwasu 57i(2-metylenowalerylo)-6-
-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokarboksylowe-
go-2, ester metylowy kwasu (5-(2-metyleno-3-me-
tylobutyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodorobenzofuraho-
karboksylowego-2, ester metylowy kwasu 5-<2-me-
tylenobutyrylo)-6-fluoro-2,3-dwuwodorobenzofura-
nokarboksylowego-2, a zwłaszcza kwas 5-<2-mety-

60 lenoibutyrylo)-6,7-1metylo-2,3-dwuwodorobenzofury-
nokarboiksylowy-2, kwas 5-<2-metylenor3-metylo-
butyrylo)-6-metylo-2.,3^dwuwodorabenzofii!ranokar-
boksylowy-2 i kwas 5-i(2-metylenobutyrylo)"6-chlo-
ro-7-metylo-2,3-dwuwodorobenzofurynokartooksy-

«5 lowy-2. v
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Szczególnie cenne są preparaty farmaceutyczne
zawierające 1-{1-[3r-(n-meitoksyfenok5y)-2-hydroksy-
-l-^iropylo]piperydylo-4}imddaz<)lidynon-i, l*.{l-[3-
-(p-alliloksyfenoksy)-2^,hycircksy-l-propyio]pi|iery-
4ylo-4}imadazolidyn<>n-2^ lt{l-{3-<p*acetamidofeno-
ksy)-2-hydroksy-H-propyło]*piperydyło«-4}imidazoli-
dynon-2, l-{H3n(^hydi»kśyfenoksy)-2-hydroksy-l-
-propylo)piperydyl<>4>dmidazolidynon-2, 1 - {1 -[3 -<o -
-alUlafenD-ksy>-^łyrdrQkByHlnpropylo}piperydylo-
-4}imidaaQkdy,non*2; 1* {l-{3-(o-chlorofenoksy)-2-hy-
droksyrlfpropylo]pdperydylo-4}imidazolidynon-2, 2-
^{M3-(o-ńietoksyfenoksy)-2-hydroksy-il-*propylo]-
metylopiperydyk)-4} imidazolidynonH2, 1 -{l-[2-(o,p-
-dwumetok^rfenoksy)-2-hydroksy-il-propylo]pipery-
dyło-4}-imidaz0lidynon-2, l-{l-[3-<o,p-dwuchlorofe-?
noksy)-2-hydroksy^l-!propyloteip©rydylo-4}imidazo-
lidynon^2 lub 1- {fl-[3-(a-metoksyifenoksy)-fi-hydro-
ksy-l-propylo}piperydylo-4}imidażolidynon-2 łącz¬
nie z siarczanem fl>4-dwuhydrazynoftalazyny, chlo¬
rowodorkiem 2Jbenzylo-4,5-imidazoliny, chlorowo¬
dorkiem i2-{(N-p-tolilo)^N-<n-hydroksyfenylo)-ami-
nomejtylo]imidazoliny, siarczanem 1,2,3,4-ćzterowo-
dorochmolmo-2-karboksyamidyny, a zwłaszcza z
kwasem l-a-amino-a-metylo-|3-i(3,4-dwuhydroksyfe-
nylojpropionowym lub z siarczanem {Ml-azacyklo-
oktylo)etyloguanidyny.

Szczególną wartość przedstawiają preparaty far¬
maceutyczne zawierające l-lr-IS^O-metoksyfeno-
ksy)-2-hydraksy-)l-prcf>yló]pii)erydylo-4}imidazoii-
dynon-2, 1-{l-[3-{m-metoksyfenoksy)-2-hydroksy-l-
-propyló]piperydylo-4} imidazolidynon-i2, 1- {1 -[3^(p-
-alliloksyfenokśy)-2-hydroksyHl-propylo]piperydy-
lo-4}imidazolidyńon-2, l-{J-[3-!(i)-hydii^cteyfeirioto
-2-hydreksy-l-pi»pylo]-pii^yidylo-4}iimidaBOlidy-
nort-2, 1- {l-[3-(p-aceta.miido(fenoksy)-*2-hydro,kisy-l-
-propylp]pii5erydylo-4}imidazollidynion-2 lub 1-{1-
-13 -(o-allilofeńoksy)'-2 -hydrioiksy-priopylojpiiperydy-
lo^4}kni!(^te)llijdyinoh;-2, łącznie z kwasem 1-a-ami-
no-a-metylo-P-i(3,4-dwuhydrtoksyfenylo)pxoipiono-
wym 'lufo z kwasem P-(l-azacyklooiktylio)etylipgua-
nidyny, a. zwłaszcza preparaty zawierające 1-{1-
- [3-(o-metc^yfenó^
rydylo-4}iinidazOlidynon-2, łącanie, z kwasem 1-a-
-ammO-a-meityiio-;^
nowym lub z siarczanem P-<l-azacyiklookty]io)ety-
loguanidyny.

Jato składniki pire(pairjajbó|w farmaceutycjznych
zawierających dodatkowo środki moczolpędne
szczególnie cenne są: l-ll-P-Kn-metakByfenokśy)-
-2-hydnoksy-il -pi-óipylolpijperydylo -4}imijdazolidy-
non-2,, l-{l-[3-<p-alliloksyfenoksy)H2-hydroksy-l-
-propylo]piperydylo-4}ianidazolidynon-2, 1-{l-[3-<p-
-acetamidOfenoksy)-2-hydrokisy-lnpropylo-Ipipery-
dylo-4}amidazoliiclyjn<)in-2, l-ll-IŚifp-Jiydiloksyifeno-
ksy-2-hydrpksy-l-propylo}pipeirydylo-4}ijmidazoli-
dynon-2, 1 -{l-[3-<o-alliiofenoksy)-2-'hydroksy-l -pro-
pylo]|>iiperydylo-4}inudazolidynon-2, l-{l-[3-(o-chlo- *
rofenoksy)-2-hydrokisyni -priopylojpiperydy lio -4}imi-
dazolidynon-2, 1- {l-[3-(o-|metoksyfenoklsy)2-hydro-
ksy-l-propylo}metylo-piperydylo-4}imidaz(olidynon-
-2, 1- {l-^-^Ojp-dwuimetioksyfenoksy-a-hydroksy-l -
-pro(pyliolpiperydylo-4}imidazoilidynon-2, 1- {l-[3-(o-
- p -dwuciilonofen/oksy)- 2 -hydroksy-1-propylo]pipe-
rydylo-4}:imidazolidynpn-2 lub l-{l-[3-(o-metokisy-
fenoksy)-2-hydroksy-, 1 -iproipylo)pi(perydy ło -4} imida-

£900
18

zolidyiflon-2; stosowane łljćznae z taikimi związka¬
mi jak 1,1-dwutlenek 6-chlor©-7-5ailfamylć^l,2,4,-
-benzoitiodwuązyny, 1,1-dwutlenek 6-trójfiuorome-
tylo-7-sulfąmylio-.ly24-!benzic>tiodwuazyny i 1,1-dwu-

5 tlenek 2^benzyiotiometyio-6HchlorOr7Hstulfamyl!0^1J2,-
4-ibenzotiodwiuazyny lub. łącznie z takómi związ¬
kami jak 1,1-dwutlenek 3-e^ylip-6-chloro-7-&uilfa-
mylo-3^4-dwuwoddro-l,2,4-'benztrtdodwuazyny, - 1,1-
-dwutlenek 3-trójchlOrometylo-6-chloro-7isulfaimy-

io lo-3,4-dwiuwiodoro^:i,2,4Hbenzortiadwuazyny 1,1-dwu¬
tlenek , 3-lbenzylio-i6Htrójfluoiion>elty'lo-7-sulfamylo-
-3,4-d!Wuw:od^ro-l,2,4-benzatioidWiuazyny, 1,1-dwu¬
tlenek 2-metylo-3-(2,2,2-tró^
-chloro-7-sulfamylQ-3,4-dwu^

15 dwuązyn^ l'4Hd^Węp^
mdiylą) -Grćhlpro-7-stilfąmylp^,4-dw.uwpdjCNrp-1^4-
-benzptiadwuazyny, l^l-^wjutlęnek, 3^5-nc^bfor*ien-
-2-ylo)-6Tchloro-7-sulfa^^
-benzotiadwuazyny, 1,1 -ciwiutlenek 2-metyJio-3-cfc'lo-

20 rometylo-e-chloro-^-sulfaimylo-W-dwuwcdioro-^l^^-
-benzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 6-chloro-7-!&ul-
famylo-3,4-dw^uwodoro-il,2,4-benzo^iadwuaizyny, 1,1 -
-dwutlenek 3-dwuchlorometylo-6-chl<jrK)-7-siulfamy-
lo-3,4-dwuwioldoro-l,2,4-lbenzotiadwuaizyny, 1^1-dwu-
tlenek 3-cykloiperitylometylo-i6-chloro:7-!sulfamylo-
-^-dwuwodioro^l^-foenzlotiadwuazyny, .1J-dwu¬
tlenek 6-trójfluorometylo-7-sullamylo-3i4-dwuwo-
doro-l,2,4-foenzotiadwuaizyny lub > 1,1-dwaitleneik 3-

-izo;^jtylo-6-chJorq-7-su^^
2-,4-benzotiadwuazyny lub łącznię z; takimi związ¬
kami jak 2-chloro-t5-N-metylosulifaTipiidobenzeiK)sul-
famid, 2-ehloro-i5-Ń,N-dwuine:tyl^
sulfamid, 2-chl)oro-i5-pdperydynosulto
sulfamid, 2-.chloro-5-<N-ka]1bc^
sulfamidofoenzenosiulfamid, 2-cW]pro^MN-|urfurylo-

35 sulfamido>benzenosiulfamid, 2-chk)«ro-5HCN-cetea:o-
wodorofurfurylosulfamidoybenzenosullaimid, 2rchlo-
ro-5-[N-metylo-N-(2Hme;tylo-4-ketoczteraw<^orofur-
furylo)]sulfamidoHbenzenasulfaimid, 4^5^dwiichlO(ró-
benzenoHl^-dwusulfamid, 4-chloro^-^min^ofoenze-

40 no-l,3-dw[usulfamid, 2^hloro-5-męiyl9!siuif<)nylio-
benzenoBulfamid, 2-chloro^5-n-foutylos^fany'lo(ben-
zenosulfamid, 2-metylo-5-e^tylpsulfonylobenzeptosul-
famid, 2-metylo-5-metylO!sulfo(nylofbenzeaa<^
2-metylo-6-n-bultylosutfonylobenzenjq6julifa 2-

45 -chloiiTO-4-(N,N-dwufo
zęnć^sulfaimidj kwas 2-fiur^r^lic^amuip-4-c
-Ń-^-ąminpfeny<lo)is^^ kwas,, 2-
-furfurylo^^
amylobenzioescwy, ą zwjąszcaa, rkwąs 3-s^liamido-

50 -4-chlorobenzoesiowy, 3^ulfaim^Or4^h}<^<>benzamid,%
3-(N-!metyiosulfamylo)-4-
1 -chloro-4-[N-<2-<meltyloczterowodoirofurfuryDo)-sul-
famylojbenzenosulfamid, l,3^wiusiulfamyliO-4-chlo-
ro^nzeh, 2-chloro-5-<3-hydroksy-l-ketoizloindyloilo-
-3)benzenosulfamid, 2-etylo-4-kelto-l2-cykloheksylo-
-5-chloiio(-6-sulfamylo-l,2-dwuwodoroiiQindol, 2-
chlóix)-5-[N-(2,6-dwuimetylopiperydyiió)-kaiib^
benzenosulfamid, 2-chloro-4-furfuryloamino-5-kar-

€0 bokśybenzenosulfamid lub 2-chlbtro-4-benzyloami-
no-5-kaiiboksy(benzenosulfaimi]d lufo łącznie z ta¬
kimi związkami jak kwas [2,3-dwu'meitylo-4-(2jme-
tylenobutyrylo>fenoksy]odtoWy, kwas [4-<2-metyle-
nO'buityrylo)-l-naftoksy]octowy lub >kwas [2,3-dwu-

« cnloro^-meftyiehoibultyryao^ lufo
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łączniez ftakimfi. związikaimijakktwas 5-{2^metyaerio-
butyrylo)-6-metylobenzofuranokarboksylowy-2.

kwas 5-(!2-metylenolbuityrylio) -6-metoksyibenzofuxa-
mokaiłboksylowy-2 lufo kwas 5-i(2-nietylent>pTopiio-
nyloM-metyloibenzo!furaii)Oikaribok)syloiwy-2, lub
łącznie z taktai związkami jak kwas 5-(2-mety-
leftobutyrylo)^-,metylo-2,3-dwuwK)doriO(benzofiuranio-
karfookSylowy-2, kwas 5-(2-metylenOłbultyrylo)-6-
-fluoro-2,3-dwuwodorobenzoifura^
kwas 5-(2-mety lenofoutyryflo) -6 -€hloro-2,3-dwuwo-
dioi^enizofuranokatfbokjsylowy-S, kwas 5-{2-niety-
lenopropionylo)-6-anetyloH2,3-dwu
noikaribokisylowy-2, kwas 5-(2-metylenioheksanoilo)-
-6-(m€tylo-2,3-dwuwjodoir<)ibenzofuranokarboksy
wy-2, kwas 5-<2^metyl€ixowalerylo)-6-meityio-2,3-
-dwuwodonabenzofuranokanboksyloWy-2, kwas 5-
-(2-metylenojproipionylo) -6-naftylo-2,3 -dwuwodotfo-
benzofuranokanboksylowy-2, kwas 5-(2-ety lideno-
butyrylo)-6-,meltylio-i2,3-dwuwodorabenzo'fiuran;okar-
bakisylowy-2, ester metylowy kwasu 5-(2-metyle-
no;butyrylo)-6-metylo-2,3-dwuwodoriObenzoifuranio-
karfooksylowego-2, ester etylowy kwasu 5H(2-me-
tylenołbuJtyrylo)-6-mełtylo-2y3-dwuwodorio«benzofura-
nokarbotesylowego-2, ester n-biutylcwy kwasu 5-
-(2-metylenofoutyiylo)-6-metylo,-2,3Hdwuwodoroiben-
zofuranoikanboikfsylowego-2, ester heksylowy kwa¬
su 5-(2nmetylenioł>u'tyrylo)-6-me1;ylo-2)3-dwuwodo-
roibenzoifuraniokar'boksyloweigo-2, ester n-decylowy
kwasu 5-<2-!metylenobutyrylo)-6-metylo-2,3-dWuwo-
dlOTiotoenizofuranokaiiboksylowego-2, ester cyklopen-
tylowy kwasu 5-(2-metylendbutyrylD)-6-metylo-2,3-
-dwuwodorofoenzofuranokarboikisyloweigo-2, ester
cykJohekisylowy kwasu 5-i(2-metyleinobutyrylo)-€-
-metyllo-2,3-dwuwodK)robenzofura£nioikaiiboksylowe-
go-2, ester benzylowy kwasu 5-<2-imetylenobutyry-
lo)-6-me1;y:lo-2,3-dwuwodoro»benzofuranokarboiksy-
lowego-2, ester metylowy kwasu 5-<2-metylenolbu-
tyrylo)-7-metyl(o-2,!3-dwuwodorobenzofuiranokaribo-
ksylowego-2, ester metylowy kwasu 5-(2-mietyle-
nobutyrylo)-6-chloax)-r7Hmetylo^,3HdwuwiodO'roberi-
zoifuranokarlboksylowegio^, ester metylowy kwa¬
su 5n(2^metylenoipix)(pionylo)-6-metyl<)-2,3-dwuwo-
dorokarb&ksyloweJgoĄ ester metylowy kwasu 5-
-(2-metyleitt>walerylo)-6-rnetylo-2,3-dwuwodor"oben-
zofuranokariboksyloweigiO-2, ester metylowy kwasu
5-,(2-metyleno-3-metylobutyryl,o)-6-meitylo-2,4-dwu-
wodotroibenizctfuranokarbo^ ester mety¬
lowy kwasu 5-(2-metyleno!butyrylo)-6-f luoro-2,3 -
-dwuwodt>robenzofuranokaiiblo!ksylowego-2, a zwła¬
szcza kwas 5-<2-metylenobuityrylo)-i6,7-dwumetyIo-
-2,3ndwuwodoix>benzofuranokarfboklsyloweigo-2, kwas
5-(2-metylenio-3-metylo(butyrylo)-6Hmetylo-2,3-dwu-
wodoiiobeńzofuranokaa^boksylowy-2 lub kwas 5-(2-
-metylerijOfbutyrylo)-6-chloro-7-metylo^2,3-dwuwo-
dorobenzoifuraniokariboksylowy-2.

Cenne są preparaty farmaceutyczne zawierające
l-{l-[3-<o-imetł0ksytfen^
pifrerydylo-4} imidaaolidynon-2, 1 - {1 -[3-<m-«meto(k!sy-
fen^sy)-2-hydax)ksy-l-prc^ylo]piperydylo-4}i!m!ida-
zolidynon-2, 1- {1 -[3-<p-alliloksyfenQksy)-2-hyda:o-
ksy-1-propylojpiperydylo-4} imidazolidynon-2, 1-{1-
- [3-(p-hydroksyfenoksy)-2-hydroksy-1npnoipylojpipe-
rydyk>-4} imidazolidynon-2, 1 - {1 -{3-<p-acetamidoife-
n<)ksy)-2-hydrokisy-:l^opylo]pdi^

20

10

18

20

10

35

50

55

lidynon-2, lub l-{l-[3-<o-allilofenjoiksy)-2-hyd!roksy-
-l-propylo]piperydylo-4}imidazolidyrjjon-2 łącznie z
takim związkiem, jak 1,1-dwutlenek e-chtaro-T-
-sulfamylo-l ,2,4-ibemzotiadwuazyny, 1,1 -dwutlenek
6-trójfluorometylo-7-sulfamylo^l,2,4-iberii2totdadwua-
zyny, 1,1-dwutlenek 2-benzylotiometylio-6-chloro-7-
-sulfamylo-l ,2,4-ibenzotiadwuazyny, 14 -dwutlenek
2-metylo-3-chlorometylo-6-chlor(o-7-sulfamylo-3,4-
-dwuwodoro-1,2,4-ibenzotiadwuazyny, 1,1 -dwutlenek
-€-chl0ro-7-suLfamylo-3,4-dwuwodoro-l,2,4-benZ'O-
tiadwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-dwuchli0ironietylo^6-
-chloro-7-sul)faimylo-3,4-dwuwoidoro-;ii,2,4-lbenzotia-
dwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-benzylotiometylo-6-
-chloro^-suliamylo-l^^-tbenzotiadwuazyny, 1,1-
dwutlenek 3-cyklO)pentylometyk>-6-chloro-7-sulfa-
mylo-3,4-dwuwodoro-1,2,4-benzotiadwuazyny, 1,1 -
-dwutlenek 6-trójflucrametylo-7-sulfamylo-3,4-
dwuwod©ro-l,2;4-ibenzotiadwuazyny, 1,1-dwutlenek
3-izobutylo-6-chloro-7-suMamylo-3;4-dwuwodoro-
-1,2,4-ibenzotiadwuazyńy, kwas 3-sulfamido-4-chlo-
rotoenzcesowy, 3-sulfamido-4-;chlorolbenzamid, 3-
-<N-metylosulfamylo)-4-chloro-4-anetylOibenzamid,
l-chlorio-4-[N-metylo-N-(2-metyloczteo:owodiO!roifur-
furylo)sulfamylo)benzenosiulfamid, 2-chloro-5-<3-hy-
droksynl -ke!toizoindolilo-3>benzenosulfamid, 2-ety-
lo-4HketiO-6-sulfaimylo-7-chlorio-l,|2,3,4-czterowodoro-
chinazolina, l-keto-2-cykk)heksylo-5-chloro-6-sulf-
amylo-il,2-dwuwodoroizoindol, 2-ch]ioro-4-furfurylo-
ammiO-5-karboksybenzenosulfamid, 2-chloiro-4-iben-
zyloamino-(5-karboksylbenzenosulfamid, kwas [2,3-
-dwumetylo-4-{2-,metylenobutyrylo)ifenoksy]octowy,
kwas [2-metylo-3-chlioro-4-:(2-metylenobutyrylo)fe-
noksy]octcwy, kwas [4-(2-imetylenoibutyrylo)-l-na-
ftoksyjoctowy, kwas [2,3-dwuchlono-4-(2-metylenio-
buty,rylo)fenoksy}octiCwy, kwas 5-(2-metylenobuty-
rylo)-6,7-dwumetylo-2,3-dwuwodorobenzofuranokar-
boksylowy-2, kwas 5-(2-imetyleno-3-metyiobutyry-
lo)-6-metylo-2,i3-dwuwodo.roibenzofuraniokarboksylo-
wy-2, kwas 5-<2-irnetylenobutyryIo)-6-chloro-7-me-
tylo-^^-dwuwodoroibenzofuranokarbioksylowy-?,
kwas 5-(2-metylenoibutyrylo)-6-metyloibenzoiurano-
kanboksylowy-2, kwas 5-(2-metylenofoutyrylo)-6-
-,metoksybenZiOfuranokarboksyliowyH2, lub kwas 5-
-(2-metylenopropionylo)-6-metylo-benzofuranokar-
boksylowy-2. "

Szczególnie cenne są farmaceutyczne preparaty
zawierające 1-{l-[3-<o-metoksyfenioksy)-2-hydroksy-
-l-propylo)piperydylo-4}amidazolidynt)n-2, łącznie z
takimi związkami jak l^keto-3-(3-sulfamylio^4-chlo-
rofeny/l©)r3-hy|diiX)te - d;l-dw,utflje|niek 6-
-chlforo-7-sulfamylo-3,4-dwuwodoro-(l,2,4-,benzotia-
dwuazyny, 1,1-dwutlenek 3-cyklopentylornetylo-6-
-chloro-7-sulfanylo-3,4-dwuwodoro-il,2,4-benzotia-
dwuazyny luib kwas 5-<2-metylenabutyrylo)-6-me-
tylofoenzpfuo^ainiokairibo^ Temperaturę po¬
dano iw stotpinfiaich CełsijiUlsza.

Przykład I. Roztwór 10 g l-<o-metoksyfe-
noksy)-2,3-spoksypropanu i 10 g l-piperydylo-4-
-imidazolidynonu-2 w 50 ml etanolu ogrzewa się

eo w ciągu 4 godzin w 80°, a następnie odparo¬
wuje się pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość rozpuszcza się w 10*0 ml 2n kwasu solnego,
ekstrahuje eterem i alkalizuje fazę wodną za po¬
mocą liOn wodorotlenku sodu. Wytrąca się 1-{1-

* -[S-^-metoksyfenoksyJ^^hydroksy-l-propylołpiilpe-
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rydylo-4}imidazolidynon-2, kitóry po przekrysta-
lizowaniu z etanolu topnieje w 138°C. Chlorowo¬
dorek topnieje w L58—160°C.

Stanowiący materiał wyjściowy l-[piperydylo-4]
imidazolidynon-'2 można otrzymać w następujący
sposób: do roztworu 47 g 4-aminopirydyny w
2O0 ml dwumeityloformamidu wkrapla się 55 g
izocyjanianu |3-chloroetylu i całość miesza się w
ciągu 1 godziny. Następnie dodaje się 40i0 ml
wody, co powp|dwje wytrącenie N-(4-pŃry)dyiLo)-N'-
-P-chloroetylomocznika, który po przekrystaliaowa-
niu z mieszaniny etanolu z wodą topi się w 12)0.—
—122°C.

66 g N-{4-piryidylo)-N/-iP-chlorodtylomoczn:ika
ogrzewa się w ciągu 2 godzin do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną z roztworem 12 g etylenu sodu
w 400 ml etynolu. Wypada l-i(4-pirydylo)i]midazoli-
dynon-2 o temperaturze topnienia 205—206°.

15 g l-(4-p:irydylo/iim:dazolidyinonu-i2 rozpuszczo¬
nego w 150 ml etanolu uwodamia się w obecno¬
ści 1,5 g lOP/o ruitenu na węglu w 150°C, pod
ciśnieniem 150 atm. Po zakończeniu pochłaniania
wodoru odsącza się katalizator, przesącz odparo¬
wuje do sucha, a pozostałość przekrystalizowuje
z mieszaniny chlorku metylenu z eterem nafto¬
wym. Otrzymuje się l-(piiperydylo-4)-imidazolidy-
non-2 w postaci kryształów o temperaturze top¬
nienia 154—ia3°.

Przykład II. Roztwór 15 g l-i(m-'metoksyfe-
noksy)-2,3-epoksypropanu i 15 g l-<piperydylo-4)-
imidazolidynonu-2 w 1 ml etynolu ogrzewa się
w ciągu .4 godzin w 80°C, a następnie odparowu¬
je pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość zmy-
dla się IIOiO ml kwasu solnego i ekstrahuje eterem.
Warstwę woflną aikalizuije slię za pomocą ll€tn woh
doroltlenku sodu i ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Po odparowaniu rozpuszczalników otrzymuje się
1- {l-[3-(n-metoksyfenoksy)-i2-hydroksy-l -propylo]-
piperydylo-4}-imidazolidynon-2 w postaci oleju o
dużej lepkości. Fumaran tego związku topi się w
192^193°.

Przykład III. Roztwór 15 g l-i(p-alllloksyfe-
noksy)-2,3-epioksypropanon i li5 g l-(piperydylo-4)-
imidazolidynonu-2 w 30 ml etynolu ogrzewa się
w ciągu 4 godzin w 90°, a nasltępnie odparowuje
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość rozpu¬
szcza się wt 2n kwalsie solnym, -ekstrahuje ete-
rem, a fazę wodną doprowadza do odczynu za¬
sadowego za pomocą lOn wodorotlenku sodu i eks¬
trahuje chlorkiem metylenu. Po odparowaniu roz¬
puszczalników otrzymuje się l-{l-![i3-0p-alililoksyfe-
noksy) -2-hydroksy-1-propylo] -piperydylo-4} -imida-
zolidynon-2, który po przekrystalizowaniu z eta¬
nolu topnieje w 132°. Temperatura topnienia wy¬
nosi 154°.

Przykład IV. 15 g l-(p-foenzoksyfenoksyj-2,3-
epoksypropariu i 15 g l-(4/Łpiperydylo)imidazoiidy-
nonu-2 ogrzewa się w 80°C w 30 ml etanolu,
a naśtętpnie odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje
się l-{l-[3J(p-benzoksyfenylo)-2-hydroksy-l-propy-
lo]piperydylo-4}imidazolidynon-2 o temperaturze
topnienia 166°.

Przykład V. Mieszaninę 1,5 g l-{p-aceta>mi-
nofenoksy)-2,3-epoksypropanu, 15 g l-(4-piperydy-
lo)imidazolidynonu-i2 i 30 ml etanolu ogrzewa się
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w ciągu 3 godzin w 80°, a nasltępnie pod zmniej¬
szonym ciśnieniem odparowuje rozpuszczalnik. Po¬
zostałość rozpuszcza się w 2n kwasie solnym,
ekstrahuje eterem i alkalizuje fazę wodną za po-

i mocą 10n ługu sodowego. Z roztworu wyftrąca się
1 - {l-[3 -(p-acetaimidofenoksy)-i2-hydroksy-l-propylo]-
plrydylo-4}irnidaizolidynon-i2, który po przekrysta¬
lizowaniu z etanolu topnieje w 162^h166°. Chloro¬
wodorek tego związku ma temperaturę topnienia

io 257—259°.

[Przykład VI. Mieszaninę 15 g l-(o-alIilofe-
noksy)-2,3-epoksypropanu, 15 g 1-{4-piperydylo)-
imidazolidynonu-2 i 30 ml etanolu ogrzewa się w
ciągu 4 godzin w 80,°C, a następnie odparowuje

15 rozpuszczalnik. Pozostałość rozpuszcza się w 200
ml 2n kwasu solnego, ekstrahuje eterem i za po¬
mocą lta wodorotlenku sodu doprowadza fazę
wodną do odczynu zasadowego, co powoduje wy¬
trącenie 1 - {1 -i[3 -(o-aillilofenoksy) -2-hydroksy-1-pro-

20 pylo}piperydylo-4}imidazolidynonu-i2 w postaci ole¬
ju. Chlorowodorek tego związku topi się w 186—
^1189°.

Przykład VIII. Mieszaninę 15 g l-(o-allilofe-
noksy)-2,3-epoksyiprołpanu, 15 g l-(4-pdperydylo)-

25 imidazolidynonu-2 i 45 ml etanolu Ogrzewa się
w ciągu 4 godzin w 90°, a następnie pod zmniej¬
szonym ciśnieniem odparowuje roztpuszczalnik. Po¬
zostałość rozpuszcza się w 2010 mil 2n kwasu sol¬
nego, ekstrahuje eterem i za pomocą stężonego

30 wodorotlenku sodu doprowadza fazę wodną do od¬
czynu zasadowego. Wytrącony l-{l-[3-(o'-allilo:ksy-
fenoksy)-2-hydroksy-l-propylo}piperydylo-4} imida-
zolidynon-2 wytrząsa się z chlorkiem metylenu.
Olej pozostały po wysuszeniu i odpędzeniu eteru

35 rozpuszcza się w 44 ml etanolu. Do roztworu do¬
daje się 10,6 g kwasu cykloheksylosulfaminowego,
co powoduje wytrącenie cykloheksylosulfaminianu,

- który po przekrystaLIzowaniu z etanolu topi się
w 12'8—130°.

40 Przykład VIII. Roztwór 30 g l-(o-metoksy-
fenoksy)-2,3-epoksypropanu i 30 g l-[piperydylo-4]-
-3-me^yWm)ifdaiz(oil!idynoinu-a w 100 ml eftalmalu
ogrzewa się w ciągu 3 godzin w 90°,. a następnie
pod zmniejszonym ciśnieniem odparowuje roZpu-

45 szczalnik. Pozostałość rozpuszcza się w 1010 ml
2n kwasu solnego, ekstrahuje eterem i za pomo¬
cą lOn wodorotlenku sodu doprowadza fazę wod¬
ną do odczynu zasadowego. Po eksitrakcji chlor¬
kiem metylenu i odpacrotwainki rozpuszczalnika

50 otrzymuje się l-{l-i[3-i(o-metoksyfenoksy)-2-hydro-
ksy-1-propylio]piperydylo-4} -!3-metyloiimidazolidy -
non-2 w postaci oleju. Chlorowodorek tego związ¬
ku, przekrystalizowany z" mieszaniny etanolu z
eterem topi się w 1712°.

55 Stanowiący materiał wyjściowy 1-[piperydylo-
-4-]-3-mety]|óimidazoli:?ynon-2 można otrzymać
przez' katalityczne uwodorn:en"e l-(4-piperydylo)-
-3-metyloi'midazolidynonu-2 nad rutenem. Tempe¬
ratura topnienia związku 60—64°.

60 Przykład IX. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie I otrzymuje się, z l-(p-N-
metylokar!bamylofemoksy)-2,3-epoksypropanu i 1-
-(piperydylo-4)imidazolidynonu-2, 1- {1 -(3-(p-N-me-
ty lokarbaimylofenoksy)-2-hydroksy-1-propylo]pipe-

65 rydylo-4}imidaziolidynon-2, który po prizekrystali-
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zowaniu z octanem etylu topnieje w 180^182°.
Obojętny fumaran tego związku topi się, po prze-
krystalLzcwaniu z mieszaniny metanolu z etereim,
w 194—10€°.

Przykład X. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie I otrzymuje się, z Mo-me-
tylofenokBy)H2,3-epiokBypropanu i l-<piperydylo-4)-
-imidaZioiLidynonu-S, l-{l-[3-<o-me(tylofenoiksy)-2-hy-
droksy-r-prQpyloJpiiperydylo-4}imidaizolidynon-2 o
temperaturze topnienia 114—116°.
Przykład XI. W sposób analogiczny do opi¬

sanego w przykładzie I otrzymuje się, z l-(o-chlo-
rofenic*l8y)^,3*^|>cta^iX)|)ainiu i l-(piperydyio-4{i!rnu-
dazolidymonu-*2, 1- {l-i[3-(o-chloix>fenoksy)-2-hydrio-
ksy-l-propylo]pij>erydylo-4} -imidaizolidynon-2 o
temperaturze topmteiia 150°—llfiil0. Obojętny fu<ma-
ran tego swiiązku, przekrystalizowany z mieszani¬
ny metanolu z eterem, topi się w 172—17i3° (spie¬
ka się do 17!0o).

Przykład XII. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie V, z l-(2Hmetoiksy-4-NHme-
tylokarbamylofenoksy)-2,3-epOik'sypropanu i l-(pi-
perydylo-4-imidazolidynonu'-2 otrzymuje się 1-{1-
-[3 -(2-imetoikisy-4-tN-imeltylokaxibanyloienoksy)-2-hy-
droksy-il-pro|)yJo]piiperydyl)a-4}iimidaBołidynon-2,
który po przekrystalizowaniu z izcprcpanolu top¬
nieje w 104^1l0!70.

Przykład XIII. W podobny sposób jak w
poprzednio opisanych przykładach otrzymuje się
następujące^iwiąiki:

a) 1- {l-f3-(p-hydix>ksyfenoksy)-2-hydroksypropy-
lo- l]-piperydylo-4} -imidazolidynon-ł2, temperatura
topnienia chlorowodorku 238°C;

b) 1-{1 -[3-(o~foyjdiroksy£enoksy)-2-hydroksypawyJo-
-l]-piperydylo-4}iimidaLl:dynon-2, temperatura top¬
nienia 163—d&50iC»

Przykład XIV. Roztwór 6,56 g l-(o-toliioksy)-
-2,3-epoksyprapanu i 7,7 g Hpiperydylo-4)-2-keto-
-heksyhydro-pirymidyny w 5 ml etanolu ogrzewa
się przez 3,5 godziny przy temperaturze łaźni 05°C
i następnie zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem.
Pg roztarciu z octanem etylu następuje krystali¬
zacja. Otrzymane w ten sposftb kryształy miesza
się z wodą, odsącza na nuczy i przekrystalizowu-
je z mieszaniny octanu i eteru naftowego. Otrzy¬
muje się l-{3-<o-tioliloksy)-i2-hydroksypropylo}-l-
- (2-keto-heksahydro-pirymidyny lo-1^p'perydynę o
temperaturze topnienia H5^-1470C.

Zastosowaną jako produkt wyjściowy l-<pipery-
dylo-4)-2-feełtó-heksahydro-piryimidynę otrzymuje
się w następujący sposób:

Do roztworu 18,8 g 4-amino-piirydyny w 80 ml
dwumetyioformamidu wkraptta się w czasie 2 go¬
dzin w temperaturze pokojowej 310 g izocyjanianu
T -chloropropylu d miesza następunie jeiszcze 24 go¬
dziny. Po odparowaniu dwiumetyloforimaimidu w
temfc)erarburze 8(0°, pod zmniejszonym loiśndeniem,
uzyskiwanym pomjpą wodną ^rumieniową, roz¬
puszcza się 4,27 g pozostałości w &5 ml metanolu
i zadaje podczas wrzenia pirzy mieszaniu i w cza¬
sie 00 nnfinut rozitworejm 1,10 g imetylanu sodu w
26 ml metanolu. Następnie ogrzewa isię jeszcze
1 godzinę pod chłodnicą izwrottną. Oddziela się
wydzielony chlorek sodu, odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i przekryisttalfiizowiuje pozosta¬

łość z (mieszaniny chlorafioirmju i etieru naiftowego.
Otrzymoije islię l-<iptErydylo-4)-'2-<keto-,heki9ahydro-
-pdryirnidyinę o temperaturze topnienia 180—182°C.

U7,7 g 1 -i(ipirydyilo-4)^24teto^hekBahydro^iryimi-
5 dyny uwodamia się w 180 nil wody w obecności

2,5 g katalizatora węglo-nuitenowesgo (10-procen-
towy) w tempetratuiriae 1I2I00C i olśmieniu 100 atmo¬
sfer nadciśnienia. Po zakońlczelnin polbierania wo¬
doru odsącza się katalizator, odjparowuije do su-

io cha i krystalazjuje ż mieszanimy dMorofonmu i ete¬
ru naftowego. Otrzymuje się l-(pĄperydylo-4)-i2-
-keto-heksahydro-piryimidynę ó 'temperaturze top¬
nienia 20l7^21k)oC.

Przykład XV. Roztwćr 9 g l-(o-metoksy-fe-
15 noksy)-3,3-epokisypropanu i 9,115 g l-<pd|perydVlo-4)-

^2-ketó-hetósariydropiirymidyny w7ml bezwodnego
etanolu ogrzewa się w czasie 5 godzin do 9i5°C
i następmlie odparowuje pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Pozostałość przekrysta'lizowuje się z mie-

20 szaniny octanu etyju i eteru naftowego. Otrzy¬
muje się l-{3-<o-łmetokisyifenoksy)-l2-ihyd!roklsypropy-
lo}-4-<2-ikeito-heksaihydro:pirymlidynylo-l)-pipery-
dynę o temperaturze topnienia 130—133°C.

17,1 g powyższej zasady rozpuszcza się w 100 ml
25 bezwodnego etanolu oraz dodał je do roztworu 5,5 g

kwasu fuimarowego w 1105 iml beaiwodnego etano¬
lu. Dodan(ie eteru wytrąca fuimaran l-[3-(o-meto-
ksyfenoksy) -!2 -hydroksyipropylo]-4-<2 -keto-heksahy-
dro-pirymiidytiy,lo-l)-pi|perydyny (1 :1) o tempera-

30 turze topnienia 14£Mll5il0C.
Przykład XVI. Roztwór 10,4 g l-[jp-(2Hme-

tOksyetylo)-fenoksy]r2,3-epoksyprojpanu i 9,15 g
l^piperydylo^J^-ikieto^heteahyda^Hpirymiidyny w
7 mil bezwódlnego etanolu ograewa się w czasie
5 godaim do 95°C i natstępnSe odparowuje pod
zmniejszonym ciśniienielm. Pozostałość pirzefcrysta-
lizowuje się z maeszalnSny ocjtanu etylu i eteru na¬
ftowego. Otrzymuje się l-{3^p-<2Hmetotósyetylo)-
-fenoksy]^^ydroksypro|pyao}^-<2-feeto^hetesahy-
dropiry?mfidynyto-il)-piperydynę o temperaturze
topnienia M3Mllli50C.

]l^i5 g powyższej zasady rozpuszcza się w 30 ml
begwodtaego etanolu i doddje się do roztworu 5,l5 g
kwasu ifumarowego w K^S iml bezwodnego eta¬
nolu* Dodanie eteru wytrąca fumaran l-{3-[p-i(2-
^n^*U)lffiyetyło)-fenokisy]H2-h3idroikBypropylo} -4-<2-
-keto-h«dasid^dbx)-^^ (2:1)
o temperaturze topnienia U97—)159°C.

50 Przykłajd XVII.~ftaztiwór 10,35 g HOp-aceta-
mMo-fenoksy)^,3-epoteypiropanu ^i 9,15 g l-<pipe-
rydy1o^)-2-loeto-hekfeahydK)ipir3irnidy^ w 10 ml
bezwodnego etanolu ogrzewa się do 95°C. Po ok.
5 iminufcach wykrystaiizowuije w temperaturze

M wrzenia produkt reakcji. iRofldieńcza się breję kry¬
staliczną za pomocą 119 m»l bezwodnego etanolu
i ogrzewa dalsze 5 godzin. Po zakończeniu reak¬

cji odparowuje się poĄ zmniejszonyim ciśnieniem
i przekryistaJlizowuje pozostałość z mieszaniny eta¬
nolu i eteru. Otrzymuje się l-{3-(p-acełatnido-fe-

60 noksy)-i2^ydroksypropyao]-4-<24^<>^heicsahydro-
-pirymddynyao-l)piperydynę o temperaiturze top¬
nienia 21fi^2<2il0C.

Wytworzony w znamy isposóib chlorowodorek po¬
wyższej zasady tcpi ^się po przekrysłtalizowaiiiu

65 z miieszaniny metanolu i eteru przy 260^263°C.
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Przykład XVHI. Roztwór 9,225 g l-(o-chlo-
ro-fenoksy)-2,3-«pole3y-propaniu i 9,li5 g l-(pipe-
rydylo-4)-2-keto-hefcsahydropirymidyny w 7 ml bez¬
wodnego aflkohoW ogrzewa się w ciągu 5 godzin
do 95°C i riastępn-ie odparowuje się ipod zimniej- s
szonyrn ciśnieniiem. Pozostałość przekrystalizowu-
je s'Ię z miefczanaffiy chloroformu i eteru (naftowe¬
go. Otwymuje sć§ 1-[3-(o-chloro-fenoksy)-2-hydro-
ksyprapytał-ME-keto-beksah
-piperydynę o temperaturze topnienia ld0^1&3°C id

12,7 g powyższej zasady rozpuszcza Kię w 60 ml
bezwodnego etanolu ii dodage do (roztworu 4,0(5 g
kwasu fuimarowego w 77 iml bezwodnego etanolu.
Dodanie octanu i eteru wytrąjca fumaran 1-pMo-
-chloro-i!enoksy)-12-hy|dfoksyp^^ 15
ksahydro-pirymidynylo-4)-piperydyny (2: i) o tem¬
peraturze topnienia 169—il*71°C.

P rzykład XIX. 'Roztwór li0,3 g Mo-allilo-
ksy-fenaksy)-2,3-epoksy-propanu i 9,il5 g l-(pipe-
rydy'lo-4)-2-keto-heksahydro-pirymidyny w 7 ml 20
bezwodnego etanolu ogrzewa się w czasłie 5 go¬
dzin do 95°C i następnie odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśniiehiem.. Pozostałość przekrystalizowu-
je się z .izopropanolu. Otrzymuje się. l-[3-(ó-a-llilo-
ksy-fenoksy) -\2-hydroksypropylo-4-(2-ke$oheksahy- 25
dro-piiryimidynylo-l)]-piperydynę o temperaturze
topnienia 1212—12S°C.

0,45 g powyższej zasady rozpuszcza się w 50 ml
bezwodnego etanolu i dodaje do roztworu 2,52 g
kwasu fumarOłwego w 50. iiwl bezwodineigo etanolu. 30
Dodanie eteru wytrąca fumaran l-[3-<OHalMlokisy-
fenoksy)-2-hydroksypropylo]-4^-keto-hek!sanydro-
pirymidynylo-l)-piperydyny <il : 1) o/temperaturze
topnienia li54—łl&6°C.

Przykład XX. Roztwór 10,8 g l-(p-imetokBy- 35
- fenoksy)-2,3-epóksy-propanu i 10,15 g l-(pipery-
dylo-4)H!imidazolidynanu-2 w HO ml bezwodnego
etanolu ogrzewa się w czasie 5 godzin do 95°C
i następnie odparowuje pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Pozostałość rozpuszcza się w 80 ml 2n kwa- 40
su solnego, ekstrahuje za pomocą chlorku mety¬
lenu i aikaliizuje wodną wanstwą za pomocą do¬
dania stężonego1 roztworu wodorotlenku isodu. Po
wyekstrahowaniu za pomocą chlorku" metylenu
i odparowaniu rozpuszczalnika oitrzyariuje się l-[3- 45
-(pHmetoksy-fenoacisy)j2-hydroksypropylo]-4-<2-ke-
to-imidazoMynylo-ł)^ptiperyidynę która po prze-
krystaiizowandu z izopropanolu topi się w 140—
^150?C.

13,7 g powyższej zasady rorpuszcza snę w 40 ml 50
bezwodnego etanolu i zadaje 2iD,7 ml l,9n alko¬
holowego roztworu kwasu solnego., Przy ostudze¬
niu wytrąca się chlorowodorek il-[3-<p-/metoksy-
-fenoksy)-2-hydroksypropylo]-4-(2-keto-imidazolSidy-
nylo-l)-pipeirydyny o temiperaturze topnienia 209— 55
—211°C. '

Przykład XXI. 11 g chlorku 3-(o-metoksy-
fenoksy)-2-hydroksypropylu i 9 g l-(piperydylo-4)-
-im.idazolidynomu-2 gotuje się przez 18 igodzin pod
chłodnicą zwrotną z* 8,4 g wodorowęglanu sodu
w 200 ml 'izopropanolu. Następnie odparowuje się
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość rozpu¬
szcza się w 100 iml 2n kwasu solnego, ekstrahuje
eterem i alkalizuje wodną warstwą za pomocą do-
dan!ia KOn roztworu wodorotlenku sodu. Wytrąca 65
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się l-{143-(o-metoksy-fenoksy)-2-hydroksypropylo-
-ll-piperydylo^-imddazoIidynonHz, kltóry po prze-
kąrystalizowariiu z etanolu topnieje w 138° —
i jest identyczny z produktem wytworzonym we¬
dług przykładu I.

Przykład XXII. 35,2 g f%-tbenzylaksy)-i2,3-
-epoksypropanu i 21,6 g l-(piJ)erydylo-4J-imidazb-
lidynonu-2 gotuje śią pod chłodnicą zwrotną w
200 ml izopropanolu 3 godziny. Po oddestylowaniu
ok. 1010; ml izopropanolu wykrystaliizowuje przy
ostudzeniu 48,2 g (88P/0) l-{l-[3-(o4Derizyloksyfeno¬
ksy)-2Hhydrcksypropylo-l]-pipery^
dynonu-2 o temperaturze topnienia 145—147°.

Przyklad XXIII. §,4 g (0,033 mola) o-(2,2-
-efroksypropoiksy)-acetofanonu i 5,0(7 g <KM)30 /mola)
l-(ipiperydyilo-4)-iimidazolidynon;u-2 w 100 ml iizo-
propanolu gotuje się 4 godziny pod chłodnicą
zwrotną. Po odparowaniu pod zmnlieijszonyrn ciś¬
nieniem i przekrystaldzowaniu z izopropanolu
otrzymuje się 8,65 ig l-{l-t3-<o-aceitylo-fenoklsy)-
-2-hydroksypix>pylo-I]ipiperydyhylo-4}-imidazolidy-
ncnu-z o temperaturze toptaienlia 147H148°C, któ¬
ry twerzy obojętny fumaran o tem|peraturze top¬
nienia 184-^!18!50 (z izopropanolu).

W sposób analogliczny otrzymuje się przy za¬
stosowaniu:

a) 5,8 g (0,0313 imola) l-<o-cyjano-fenoksy)-i2,3-
-epoksypropanu —■ 9,1 g l-{l-[3-i(o-cyjano-feno-
ksy)-2-hydroksypropylo-l]-ipdperydynylo-4}-imida-
zolidynon-2 jako obojętny fumaran o tempera¬
turze topnienia 18H.I830 (z (izopropanolu).

b) 5,85 g (0,030 mola) l-i(o-nitrOif€niokBy)-2,3-epo-
ksypropanu — 10,(5 g l-{il-[2-hydro!ksy-i3-(o-nitro-
fenoksy)-propylo-il]-pdperydynylo-4}-imldazolddyno-
nu-2 jako otbojętny fumaran o temperaturze top¬
nienia 166—dG8° (z izopropanolu).

Przykład XXIV. Mieszaninę 20,0 g H4-(2-
-metylo1iioetoksy)-fenoksy-]2,3-epoksyp(ropanu i 12,6
g l-(piperydylo-4)-imidazolidynonu-2 w 20(0. ml
izopropanolu" gotuje się 4 godzimy pod chłodnicą
zwrotną. Potem dodaje się 4,1 g kwasu fumaro-
wego i ogrzewa do czasu rozpuszczenia kwasu.
Przy studzeniu roztworu wylkrystalizówuje 25,8 g
l-{l-[3-p-(2-metylotioetoksy)-fenoksy]-2-hydroksy-
piropyao-4}-3Jmidazolidynonu-2 jako- obojętny fuma¬
ran, temperatura topnienia 16fr^07?C. : ^

Stosowany jako pr^iM wj^ś&^
ksydowy można w^1^oxżyć%^ sposób;

Z eteru |hydrok(ch1ńo-jedn^^beńzylowetó, i 2,3-di-
hydropiranu w benzenie wytwarfca się za poimocą
kataliizy z kwasem p-toluenosulfonowyim 2-(4-ben-
zyloksy-fenoksy)-tetrahydropiran o temperaturze
topnienia 67^—69° po przekrystalizowaniu z eteru
naftowego.

Ten zaś związek odbehzylowuje się za pomocą
katalizatora palladowo-węglowego i otrzymuje 2-
-(4-hydroksyfenokisy)-tetrahydropiran o tem,pera-
turze topnienia 901—93° ^po przekrystalizowaniu
z mieszaniny eteru i eteru naftowego.

Ostatnio wymieniony fenol poddaje się reakcji
z podwojoną ilością równoważnikową chlorku me¬
ty lotioetylu i technicznego węg:lanu potasu w ace¬
tonie przez trzy dni w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną i następnie kwaśnej hydroli¬
zie otrzymując 4-(2nmetylotioetoksy)-fenoł, Olej,
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który Wirze w temperaturze iaOi—11.30° przy ciśnie¬
niu 0,O,'3 torr.

Mieszanina 14i2 »g 4^(2-imetyllotiioetoksy)-fenolu,
171 g węglanu potasu, 11(5 ig epichloirohydryny
ogrzewa się i miesza przez 40 godzin pod chłod¬
nicą zwrotną. Ciemną zawiesinę studzi się, są¬
czy i przesącz odparowuje pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. Pozostały o barwie ciemnobrązowej olej
rozpuszcza się w I»50i0 nil eteru i ekstrahuje dwu¬
krotnie stosując każdorazowo 503 ml 2n roztworu
wodorotlenku sodu. Roztwór eterowy przemywa
się trzykrotnie stosując każdorazowo 300 ml wody,
suszy nad siarczanem imaignezu i odparowuje.
Otrzymuje siię surowy, oleisty l-[4-(2-imetylotiio-
etotksy)-fenoksy]-2,3-epoksypropan, ktćry topnieje
w temperaturze 53—'58° po przekrysitalizcwaniu
z mieszaniny eteru i eteru naftowego.

Przykład XXV. Mieszaninę 24,5 g 0,12 mola)
l-(propar1giloksy-fenoksy)-2,3^epoksypropanu i 20,3
g 00,12 mola) l-(pipexydy1lo-4)-ti]mlidazolidynonu-2
gotuje się 6 godzin pod chłodnicą zwrotną w
250 ml izopropanolu. Po ostudzeniiu roztworu za¬
kwasza się do odczynu .mocno kwaśnego za po¬
mocą 5n roztworu kwasu solnego w imetanolu.
Kwaśny roztwór odparowuje się i z krystalicznej
pozostałości usuwa się zatrzymaną wilgoć za po¬
mocą dziiałania toluenem. Po przekrystalizowaniu
z izopropanolu z dodatkiem węgla aktywnego
otrzymuje się jato białe kryształy chlorowodo¬
rek 1-{l-[2-hydroksy-3<OHpropargilloksy-ifenoksy)-
-propylo]-piperydylo-4}-dmJidazolidyinonu-2 o tem¬
peraturze topnienia 193—!1950C.

Zastosowany jako produkt wyjściowy l-(propar-
giloksy-fenoksy)-2,3-epoksypropan wytwarza się w
następujący sposób. %

Mieszaninę 51,8 g (0,35 mola) o-propargiloksy-
-fenolu, 324 g (3,4 mola) epichlorohydryny i 96,6 g
(0,7 mola) węglanu potasu ogrzewa się i miesza
przez 16 godzin pod chłodnicą zwrotną. Potem za¬
wiesinę studzi się, odsącza i przesącz odparowu¬
je pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość olei¬
stą destyluje się frakcjonując i otrzymuje w ten
sposób l-<propargilloksy-fenoksy)-2,3-€ipolcsy-łpropan
o temperaturze wrzenia 140—145° (1 mun Hg)ś

Przykład XXVI. Mieszaninę 10,1 g l-(o-me-
toksyfenoksy)-2,3-epoksy-propanu i 11,2)5 g l-<2,2,-
6,6-c^er0metylo-p!i{perydy
w 20 ima bezwodnego etanolu gotuje się
pod chŁojdndcą zwrotną przez 10 godzin
Po zakończeniu reakcji wydzielony produkt roz¬
ciera się z eterem, sączy i przemywa eterem.
Otrzymuje się w ten sposób l-{l-[3-(o-metoksy-
fenaksy)^2-hydroksypropylo-l]-2,2,6,6-czterometylo-
-piperydylo-4}-imidazoliidynon-2, który po prze¬
krystalizowaniu z bezwodnego etanolu topi się w
temperaturze 197^198°C.

17 g tej zasady rozprowadza się w 100 ml bez¬
wodnego etanolu i zadaje 2rl ml 2,4m roztworu
kwasu solnego w etanolu. Otrzymany roztwór za¬
daje się eterem i octanem etylu, po czym wytrą¬
ca się chlorowodorek l-{l-[34o-metoksy-fenoksy)-
-2-hydroksy-propylo-l]-2^,6,6-czterometylo-pipery-
dylo-l}-umidazolidynon-2, który topnieje po prze-

. krystalizowaniu z izopropanolu w temperaturze
211—213°C.

(Stosowany jako produkt wyjściowy 1-(2,2,6,6-
-czterometylo-piperydy1lo-4)-imidazolidynon-2 wy¬
twarza się w następujący sposób.

Rozjtfwór 26 g wodaiainu 2^2,6,6,-c^teroinetyilo-pi-
5 perydonu-4, 27 g etylenodwua>miny i 3 krople stę¬

żonego kwasu silarkowego w 4.CO ml metanolu
uwodornia się w temperaturze pokojowej i pod
ciśnieniem normalnym w obecności 1,5 g 5?/o ka¬
talizatora platynowo-węglowegio. Po zakończeniu

io pochłaniania wodoru odsącza się katalizator i od¬
parowuje pcd zmniejszonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość rozprowadza się w chlorku metylenu i su¬
szy nad siarczanem sodu. Po odparowaniu chlorku
metylenu pozostałość poddaje się frakcjonowaniu

15 w wysokiej próżni. Otrzymuje się w ten spo¬
sób lN-<2,2l,6,6-czterometylo-piperydylo-4)-etyleno-
dwuaminę jako alej o temperaturze wrzenia
78—80°C/0,01 mm Hg.

iDo 19,7 g powyższej dwuaiminy dodaje się 230 ml

^ toluenu i 150 ml roztworu 3n wodorotlenku po¬
tasu. Wkrapla równomiernie przy dobrym mie¬
szaniu przy 0°C w czasie 45 minut 230 ml 20u/o
roztworu fcisgenu w toluenie i 135 'ml 6n roztwo¬
ru wodorotlenku potasu.

25 Po zakończeniu Wkraplania 'miesza się 0,5 go¬
dziny w terriperatuirze 0°C i następnie dalej przez
20 godzin w temperaturze pokojowej.

W końcu zadaje się wodą, oddziela warstwę
wodną od warstwy toluenowej,. ailikalizuje tę war-

30 stwę za pomocą roztworu wodorotlenku sodu do
pH li1—12 i ekstrahuje wielokrotnie chlorkiem
metylenu.

Po wysuszeniu i odparowaniu roztworu chlorku
metylenu otrzymuje się M'2,2,6,6-czterometylo-pi-

35 perydylo-4)-imidazolidynon-2, fctóry po pirzekrysta-
lizoWaniu z mieszaniny chlorku metylenu i eteru
naftowego topli się w temperaturze 176—178,5°C

Zastrzeżenia patentowe
40 .

. ,U Sposób wytwarzania nowych pochodnych pi-
perydyny o ogólnym wzorze 1, w którym R± ozna¬
cza jednokrotnie lufo dwukrotnie podstawioną gru¬
pę fenylową, R2 oznacza igrupę 2^eto-imddazoli-

45 dynową-1, grupę 2-keto^-metylo-:imddazołidyno-
wą-1 lub grupę 2-keto-Siześciowodoxo-pliryniidyny-
lową-1, R4 oznacza atom wodoru lufo niższą gru¬
pę alkilową i n oznacza (Lkttbę 1^4, orate dcii soli,
znamienny tym, że związek o wzorze Ri-0-CH2-

50 -CH(X)-CHfc-Z poddaje się reakcji ze związkiem
o wzorze 3, w których to wzorach X ii Z ozna¬
czają w przypadku ich połączenia 'grupę epoksy¬
dową, gdy zaś inie są połączone, X oznacza grupę
hydroksylową i Z reaktywną zestryfikowaną gru-

55 PC hydroksylową, a Ru R^ i R4 mają znaczenie
wyżej podane, przy czyim reakcję; prowadzi się
ewentualnie w obecności środka kondensującego,
i otrzymany związek o wzorze 1 w postaoi wol¬
nej lub w postaci jego soli ewentualnie prze-

oo kształcą się odpowiednio w .sól lub w wolny
związek iAulb otrzymany ewentualnie recemat roz¬
dziela na optyczne antypody.

i2.- Sposób według zastrz. ,1, znamienny tym, że
jako suibstrat stosuje sftę związek o wzorze

65 R1-0-CH2-CK(X)-CH2-Z, w którym Z jest grupą
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hydroksylową zestryfikowaną za (pomocą kwasu
chlorowcowodorowego lub kwasu benzenosulfono-
wego.

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako substrat stasuje slię związek o wzorze
R1-0-CH2^CH(X)-CH2-Z, w którymi symbol Z sta¬
nowiący grupę hydroksylową zestryfikowaną kwa¬
sem chlorowcówodorowyim oznacza atom chloru,
bromu lub jodu.

4. Sposób według zastpz. 1, znamienny tym, że
jatko śctTodek toanldensujący slfcostufle się zaisaldę.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności nadmiaru związ¬
ku o wzorze 3.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji l-(o-imetoksyfenoksy)-2,3-epo-
ksypiropan, z l-[piperydylo-(4)]-limddazolidynoneim-
-(2) i otrzymuje się l-{l-[3-<o-metoiksyfenoksy)-2-
-hydiroksypropylo-l]-p,iperydylo-i(4)}j)midazolidynon-
-(2) ewentualnie w postaci soli.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji hailogenek 3-(o-metoiksyfeno-

30

ksy)-2-hydrcksyprcpylu, z 1 -(piperydyło-4>imidazo-
lidynonem-(i2) i otrzymuje l-{l-[3-<o-imetoksyfeno-
ksy)-2-hydroksyprQpylo-l]-piperydylo-!(4)}-iimidazo-
lidynon-<2) ewentualnie w postaci jego soli.

5 18. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji halogenek 3-(o-)metoksytfeno-
ksy)-2-hydroksyipro;pylu, z l-(piperydylo-4)limidazo-
lidynonem-(2) i otrzymuje l-{l-[3n(o-:metylofeno-
ksy)-2-ihydroksypropylo-'l]-piperydyilo-4}-imidazoli-

lo ćymon-(2), ewentualnie w postaci jego soli.
9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

poddaje się reakcji l-(o-metylofenoksy)J2,3-epoksy-
propan, z . l-tpiiperydylo-(4)]-!ijmidazolidynonem-<2)
i otrzymuje ll-{l-[3-(o-imietylofeno!ksy)-i2-hydroksy-

15 propylo-l]-piperydylo-4} -taidazolidynon-(2), ewen¬
tualnie w postaci jego soli.

10. Sposćb według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji 1-.(o-toliloksy)-2,3-epoksypro¬
pan, z l-<piperydyló-4)-i2-keto-sześdiowodoro-piry-

20 midyną i otrzymuje l-[3-i(o-toldloksy)-2-hydroksy-
propylol^-^-keto-sześciowodoro-piryimiidynylo-l)-
-piperydynę.
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OH
I

Nr

R.-O-CHj.-CH-CH, -nO
Ce Rr j?8 "z6r1

R§-C-N-C-C-
O Uzór Z

Wzór 3

H Rrt

A/zcr ^ Wzór 5

D« R*

Cłts f - CO -Ą^J>-0"CH2- C00H
R«j

Uzór 6

Mzór 7

R^-C-CO-^CH2 R*\,
s-

COOH
R^-C-CO-r^**?

A£tf> #

LZG Ż-d Nr 2 Zam. 1962 110 cgz. A4

Cena 10 zł
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