
POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA

S2&&lć2L

%1 SIS

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu

Zgłoszono:

Pierwszeństwo:

30.XI.1966 (P 117 719)

16.XIU965 Niemiecka
Republika
Federalna

60150

KI. 12 p, 10/01

MKP C 07 d, 53/OC

Opublikowano: 10.VH.1970

CZY.llnIA

Un«rflC)PałenTowego

Współtwórcy wynalazku: prof. dr Herbert Arnold, Kurt Pahls, dr Rolf
Rebling, prof. dr Norbert Brock, dr Hans-Die-
ter Lenkę

Właściciel patentu: Asta — Werke Aktiengesellschaft Chemische Fabrik,
Brackwede/Westf. (Niemiecka Republika Federalna)

Sposób wytwarzania nowych, rozszerzających naczynia wieńcowe
zasadowych estrów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych, rozszerzających naczynia wieńcowe
zasadowych estrów o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym podstawniki R, jednakowe lub różne, ozna¬
czają niższe grupy alkoksylowe, korzystnie grupy
imetoksylowe, n oznacza liczbę całkowitą 1 — 3,
korzystnie 3, m oznacza liczbę 2 lub 3, z oznacza
liczbę całkowitą 2 — 4, a y oznacza liczbę 2 lub 3,
przy czym z i y łącznie oznaczają liczbę całkowitą
5 — 7 oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z kwasami.

Podstawniki R korzystnie znajdują się w pier¬
ścieniach fenylowyćh w położeniu 3, 4 i 5 w sto¬
sunku ido grupy karboksylowej. Szczególnie do¬
bre właściwości wykazują pochodne homopipera-
zyny, to jest związki o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym z = 2, a y = 3, a zwłaszcza dwaiester kwa¬
su 3, 4, 5-trójmetoksytenzoesowego i N,N' — bis-
-(wHhydroksy-propylo)^homopi!perazyny.

Według wynalazku związki o ogólnym wzorze 1
wytwarza się w ten sposób, że alkohol o ogólnym
wzorze 2, w którym m, z oraz y mają znaczenie
podane wyżej, poddaje się ewentualnie w obecno¬
ści czynnika wiążącego kwas, reakcji z halogen¬
kiem kwasu benzoesowego o ogólnym wzorze 3,
w którym R i n mają znaczenie podane wyżej, zaś
X oznacza atom chlorowca, korzystnie atom chlo¬
ru lub bromu, albo benzoesan srebra lub metalu
alkalicznego o ogólnym wzorze 4, w którym R i n
mają znaczenie podane wyżej, zaś Me oznacza
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kation srebrowy lub metalu alkalicznego, poddaje
się w podwyższonej temperaturze reakcji ze związ¬
kiem N, N^ds-chlorowcoalkilowym o ogólnym
wzorze 5, w którym m, z, y oraz X mają znacze¬
nie wyżej podane, albo też ester kwasu benzoeso¬
wego o ogólnym "wzorze 6, w którym R, n, m i X
mają znaczenie wyżej podane, poddaje się w pod¬
wyższonej temperaturze i ewentualnie w obecno¬
ści czynnika wiążącego kwas, reakcji! ze związ¬
kiem o wzorze ogólnym 7, w którym z i y mają
znaczenie wyżej podane.

Reagenty stosuje się korzystnie w ilościach rów¬
noważnych oraz reakcję prowadzi ewentualnie w
obecności obojętnego rozpuszczalnika.

Otrzymane związki o wzorze 1 przeprowadza
się następnie ewentualnie w sole, albo też z soli
wyodrębnia się wolne zasady.

Reakcję chlorku kwasu benzoesowego o ogól¬
nym wzorze 3 z alkoholem o ogólnym wzo¬
rze 2 prowadzi się korzystnie w środowi¬
sku bezwodnych obojętnych rozpuszczalników or¬
ganicznych w obecności trzeciorzędowych amin
jako czynnika wiążącego kwas, albo w środowi¬
sku samej tylko aminy Itrzeciorzędowej bez stoso¬
wania rozpuszczalnika. Jako rozpuszczalnik stosu¬
je się aceton, dioksan, benzen lub toluen. W przy¬
padku gdy reakcję prowadzi się w nieobecności
aminy trzeciorzędowej, otrzymuje się bezpośrednio
dwuchloTOWodorki związków o ogólnym wzorze 1.
Korzystnie stosuje się wówczas rozpuszczafoidk ta-
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W, jak chloroform, benzen lub dioksan.
Alkohole o ogólnymi Wzorze 2 stosowane jako

materiał wyjściowy -wytwarza się wieloma sposo¬
bami. Na przykład otrzymuje się je w znany spo¬
sób, drtigą reakcji odpowiednich a>Hchlorowcoalka-
noli z homopiperazyną lulb jej wyższymi homolo-
gami,, albo drogą reakcji dwuaminodwuaikoihołi o
ogólnym wzorze 8, w którym m i z majią wyżej
podane znaczenie, z dwuhalogenkiem alkilenu o
ogólnym wzorze 9, w którym X i y mają wyżej
podane znaczenie. Ten ostatni sposób jest opisa¬
ny ha przykład przez K. Schloege i &. Śchloege
w Monaiishefte der Chamie, 05 (1964) str. 035.

Wyjściowe związki o ogólnym wzorze 5 otrzy¬
muje się w znany sposób, na przykład drogą re¬
akcji związku o Ogólinym wzorze 10, w którym m,
y i X mają znaczenie wyżej podane, z dwuhstlo-
genkiem alkilenu o ogólnym wizorze 9, albo drogą
reakcji związku o ogólnym wizorze 2, na przykład
z chlorkiem tionylu lub bromkiem tionylu. Sposób
otrzymywania związków o ogólnym wzorze 7 jest
opisany na przykład w Ber. L. deutsch. chem.
Ges., 23 (1690) str. 326 oraz 32 (1899) str. 2038.

Związki wytwarzane sposobem według wyna¬
lazku posiadają specyficzne działanie rozszerzają¬
ce naczynia wieńcowe, przy czym najbardziej
czynny produkt wytwarzany tym sposoibem prze¬
wyższa pod względem aktywności i czasu działa¬
nia znane dotychczas preparaty rozszerzajiące na¬
czynia wieńcowe.

lĘposób według wynalazku objaśniają poniższe
przykłady.

Przykład I. Monohydrat dwuchłorowodor-
ku N, N^bis-CS-^', 4', 5MrójmetoksybeinzO':loksy)-
jpropylo]-homopiperazyny. 21,6 g N^'-bis-<3-ihy-
droksypropylo)-homopiperazyny i 63,8 g chlorku
3, 4, 5-itrójimetoksybenzoilu rozpuszcza się w 600
częściach objętościowych suchego €^0^101111^ i
podgrzewa do wrzenia w ciągu pięciu godzin, po
ozym chloroform odpędza się pod próżnią. Pozo¬
stałość roztwarza się w wodzie i przemywa ete¬
rem. Fazę wodną alkaliziuje się. Wydzieloną olei¬
stą zasadę ekstrahuje się eterem i wyciąg ten
osusza nad siarczanem sodowym. Po odpędzeniu
eteru pod próżnią, lepką pozostałość rozpuszcza
się w 150 -ml alkoholu etylowego i zadaje wyli¬
czoną ilością roztworu chlorowodoru w eterze.
Wkrótce wyikrystalizowuje dwuchlorowodorek,
który odsącza się pod obniżonym ciśnieniem, su¬
szy i przekrystalizowuje ze. 120 części objętościo¬
wych alkoholu etylowego. Po trzech dniach susze¬
nia nad P205 otrzymuje się 45 — 50 g (66 — 70%
wydajności teoretycznej) monohydratu dwuchloro-
wodorku N^-bis-IS-^', 4', 5'itrójimetoksybenzoi-
loksy)Hpropylo]-homopiperazyny o temperaturze
topnienia 194 — 198°C.

Stosowainą jako produkt wyjściowy Ń^-fois-^-
^hydroksypropylo)-homop:perazynę wytwarza się
w następujący sposób: 528,8 g biis-(3^hydroksypro-
pylo)-etylenodwuaminy rozpuszcza się w miesza¬
ninie złożonej z 1500 ml alkoholu absolutnego
i 1215 g trójetyloaminy, po czym w trakcie mie¬
szania i w temperaturze 505oG "(łaźnia olejowa)
wkrapla się w ciągu około trzech godzin 520 g

chlorobromopropanu. Po zakończeniu wferaplania
temperaturę łaźni olejowej podwyższaj się dó 60°C
i w tej temperaturze miesza zawartość koliby przez
okres dwudziestu godzin, W miarę upływu czasu

5 wytrąca się halogenowodorek trójetyloaminy. Po
zakończeniu reakcji mieszaninę poreakcyjną po¬
zostawia się do ostygnięcia, odsączą sól trójetylo¬
aminy i przeimywa za pomocą 100 ml alkoholu ab¬
solutnego. Alkohol i nadmiar trójetyloaminy od-

10 destylowuje się z przesączu pod obniżonym ciśnie¬
niem za pomocą strumieniowej pompy wodnej.
Jako pozostałość otrzymuje się żółto-brązowy lep¬
ki olej, który następnie poddaje się ekstrącji ko¬
lejno czterema porcjami po 500 ml suchego ben-

15 zenu w temperaturze 40 — 60?C. i stosując jedno¬
cześnie mieszanie. Z kolei benzen pdpędza się na
łaźni wodnej, w temperaturze 60°C. Pozostałość sta¬
nowi olej, który po kilku godzinach krzepnie two¬
rząc twardą masę. Produkt ten rozdrabnia się i

20 suszy w eksykatorze nad P2Os- Temperatura top¬
nienia 46 — 47°€. Temperatura .wrzenia przy
0,0 w mmHg 141 — 142°C. Wydajność: 128,5 g.

Przykład II. Dwfuchlorowodorek N-[2-(p-
25 -bultoksybenizoiloksy)-etylo] -tN'- [3-(p-butoksyben-

zoilo)-propylo]^homopi|perazyny. Do gorącego roz¬
tworu 10;1 g N-(2-hydroksyetylo)^N,-(3-Ihydroksy-
propylo)^homop;perazyny (o temperaturze wrzenia
115 — 120°C przy 0,04 nrmHg) oraz 12,1 g trójety-

30 loaminy w 150 ml bezwodnego benzenu wkrapla
się w trakcie mieszania 25,5 g chlorku p-butoksy-
benzoilu rozpuszczonego w 50 ml bezwodnego
benzenu i następnie ogrzewa pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu półtorej gpdiziny. Po ostygnięciu mie-

35 szaniny poreakcyjnej odsącza się chlorowodorek
.trójetyloaminy, osad przemywa niewielką ilością
benzenu, zaś przesącz zadaje się 2 n kwasem chlo¬
rowodorowym. Wskutek tego wytrąca się produkt
reakcji w postaci soli. Otrzymany chlorowodorek

40 można bezpośrednio po odsączeniu przekrystalizo-
wać z etanolu (temperatura topnienia 178°C). W
celu otrzymania zasady sól traktuje się 2 n roz¬
tworem wodorotlenku sodowego i wydzielony olej
ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roztwór ten prze-

45 mywa się wodą i osusza nad siarczanem sodo¬
wym. Otrzymuje się 19,5 g oleistej surowej zasa¬
dy (wydajność około 70%).

Przykład III. Monohydrat dwuchłorowodor-
50 ku Ń^-bis-P-^', 4', 5'-tró;nietoksybenzoiloksy)-

-propylo]-homopiperazyny. W 20 ml izopropanolu
rozpuszcza się 0,26 g sodu i dodaje 1,30 g kwasu
3, 4, 5-trójimetoksybanzoesowego oraz 1,50 g dwu-

. bromowodorku NjSN^bis-iP-ibromopropylo)-(homo-
55 piperazyny (ó temperaturze topnienia 203°C). Mie¬

szaninę reakcyjną podgrzewa się do wrzenia pod
chłodnicą szwrotną w ciągu dwunastu godzin i po
ostudzeniu uwalnia się od^ wytrąconego bromku
sodowego. Przesącz oó^parowufje się pod próżnią

60 do sucha, pozostałość roztwarza w wodzie i otrzy¬
many roztwór, po zalkąlizowaniu, poddaje ek¬
strakcji eterem. Oteuszofty wyciąg eterowy zatęża
się, pozostałość roztwarza w 3 ml etanolu i wy¬
trąca eterowym roztworem chlorowodoru. Po

65 przekrystalizowaniu z 2 ml alkoholu otrzymuje się
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0,6 g żądanego związku o temperaturze topnienia
196 — 199°C.

Przykład IV. Monohydrat dlwuchlorowodor-
kiu N,N,-fois-[3-(3,ł 4', S^trójmetoksybenzoiloksy)-
Hpropylol-homopiperazyny. 40,4 g estru 3-chloro-
propylowego kwasu 3, 4, 5-larójmetoksybeńzoeso-
wego, 7,0 g homopiperazyny, 9,7 g węglanu pota.-
sowego i 70 ml bezwodnego dioksanu ogrzewa się
w ciągu dwudziestu pięciu godzin, pod dWłodnicą
zwrotną. Otrzymaną mieszaninę poreakcyjną wle¬
wa się do wody ł dwukrotnie poddaje ekstrakcji
chlorkiem metylenu. Z kolei połączone wyciągi
eterowe przemywa się trzykrotnie wodą i następ¬
nie wytrząsa z 2 n kwasem chlorowodorowym.
N^N,-[3-(3,ł 4', 5-tróJmetoksybenzoiloksy)-propylo]-
-Jiom©piperazyna wydziela się w postaci oleju ja¬
ko dwuchlorowodorek. Produkt ten natychmiast
oddziela się. Po upływie krótkiego czasu produkt
zestala się, po czym odciąga się go przy mocnym
wyciskaniu i przekrystalizowuje z około 100 ml
benzenu. Produkt reakcji krystalizuje z większą
ilością wody krystalizacyjnej, zaś po dłuższym su¬
szeniu nad pięciotlenkiem fosforu otrzymuje się
monohydrat o temperaturze topnienia 196 — 191°\C.
Wydajność 21 g czyli 43,2% wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład V. N,N'HbiB-[3-{3', 4', 5'-trójmeto-
ksybenzoiloksy)-propylo]-ll,5-diazacyklooktan. W
kolbie trójszyjnej wyposażonej w chłodnicę zwrot¬
ną rozpuszcza się 37 g chlorku 3, 4, 5-trójmetoksy-
benzoilu w 200 ml bezwodnego benzenu i następ¬
nie w temperaturze 50 — 60°C wkrapla mieszani¬
nę złożoną z 15,2 g N,N^bis-(3-hydroksypropylo)-
-1,5-diązacyklooktanu (o temperaturze wrzenia
135 — 140°C przy 0,05 mimHg), 14 g trójetyloami-
ny oraz 200 ml bezwodnego benzenu. (Mieszaninę
reakcyjną podgrzewa się ix>d chłodnicą zwrotną
w ciągu półtorej godziny i po ostygnięciu odsącza
pod obniżonym ciśnieniem wydzielony chlorowo¬
dorek trójmetyloaminy. Przesącz poddaje się ek¬
strakcji za pomocą 2 n kwasu chlorowodorowego.

Po oddzieleniu warstwy wodnej ałkalizuje się ją
stężonym roztworem wodorotlenku sodowego, przy
czym jednocześnie stosuje się oziębianie i następ¬
nie poddaje ją ekstrakcji benzenem. Po osuszeniu
nad siarczanem sodowym i odpędzeniu rozpusz¬
czalnika pod próżnią uzyskuje się 34,5 g zasady w
postaci oleju. W celu przeprowadzenia w dwu¬
chlorowodorek zasadę estrową rozpuszcza się w

'tOO ml alkoholu i wytrąca eterowym roztworem
chlorowodoru

Zastrzeżenie patentowe

S!posób wytwarzania nowych, roffizerzajiących na¬
czynia wieńcowe zasadowych estrów o ogólnym
wzorze 1, w którym podstawniki R, jednakowe lub
różne, oznaczają niższe grupy alkoksylowe, korzy¬
stnie grupy metoksylowe, n oznacza liczbę całko¬
witą 1 — 3, korzystnie 3, m oznacza liczbę 2 lub
3, z oznacza liczbę całkowitą 2 — 4, a y oznacza
liczbę 2 lufb 3, przy czym z i y łącznie oznaczają
liczbę całkowitą 5 — 7, znamienny tym, że zwią¬
zek o ogólnym wzorze 2, w którym m, z oraz y
mają znaczenie wyżej podane, poddaje się ewen¬
tualnie w obecności czynnika wiążącego kwas, re¬
akcji z halogenkiem kwasu benzoesowego o ogól¬
nym wzorze 3, w którym R i n mają znaczenie
wyżej podane, zaś X oznacza atom chlorowca, ko¬
rzystnie chloru lub bromu, albo benzoesan sre¬
bra lub metalu alkalicznego o ogólnym wzorze 4,
w którym R i n mają znaczenie wyżej podane,
zaś Me oznacza kation srebrowy lub metalu alka¬
licznego, poddaje się w podwyższonej temperatu¬
rze reakcji ze związkiem o ogólnym wzorze 5, w
którym m, z, y oraz X mają znaczenie wyżej po¬
dane, albo też ester kwasu benzoesowego o ogól¬
nym wzorze 6, w którym R, n, m i X mają zna¬
czenie wyżej podane, poddaje się w podwyższonej
temperaturze i ewentualnie w obecności czynnika
wiążącego kwas, reakcji ze związkiem o ogólnym
Wzorze 7, w którym z i y mają znaczenie wyżej
podane, po czym oitrzymane związki o wzorze 1
ewentualnie przeprowadza się w farmaceutycznie
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami.
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/(CH2)2\ ^A
^)-CO-0-(CH2)m-N N-(CH2)m-0-0C-(J>(RIT-' X(CH2)/ ^^(R)n

Wzór 1

/(CHJZ\
H0-(CH2)-N N-(CH2)m-0H

X(CH2)y /
Wzór 2

Wzór 3

jf^)-C00Me
(R)n

Wzór 4

/(ch2)a
X-(CHjm-N N-(CH2)m-X

X(CH2)y /
Wzór 5
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<fyC0-0-(CH2)m-X
Wzór 6

/(CHj2\
HN NH

X(QH2)/
Wzór 7

HO - (CH2) -NH-(CH2)r NH - (CH2)m- OH
Wzór 8

X-(CH2)y-X
Wzór 9

X-(CH2)-NH-(CH2)-NH-(CH2)m-X'y

Wzór 10
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