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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych, rozszerzajagcych naczynia Wwiencowe
zasadowych estrow o wzorze ogblnym 1, w ktod-
rym podstawniki R, jednakowe lub rézne, ozna-
czajg nizsze grupy alkoksylowe, korzystnie grupy
metoksylowe, n oznacza liczbe calkowita 1 — 3,
korzystnie 3, m oznacza liczbe 2 lub 3, z oznacza
liczbe catkowita 2 — 4, a y oznacza liczbe 2 lub 3,
przy czym z i y iacznie oznaczaja liczbe catkowity
5 — 17 oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z kwasami.

Podstawniki R korzystnie znajduja sie w pier-
$Scieniach fenylowych w potozeniu 8, 4 i 5 w sto-
sunku do grupy karboksylowej. Szczegblnie do-
bre wlaSciwo$ci wykazujg pochodne homopipera-
zyny, to jest zwigzki o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym z = 2, ay = 3, a zwlaszcza dwuester kwa-
su 3, 4, 5-tr6jmetoksybenzoesowego i NN’ — bis-
~(w-hydroksy-propylo)-homopiperazyny.

Wedlug wynalazku zwigzki o ogbélnym wzorze 1
wytwarza sie w ten sposéb, ze alkohol o ogélnym
wzorze 2, w ktérym m, z oraz y maja znaczenie
padane wyzej, poddaje sie ewentualnie w obecno-
§ci czynnika wigzacego kwas, reakeji z halogen-
kiem kwasu benzoesowego o ogblnym wzorze 3,
w ktorym R i n majg znaczenie podane wyzej, zas
X oznacza atom chlorowca, korzystnie atom chlo-
ru lub bromu, albo benzoesan srebra lub metalu
alkalicznego o qgélnym wgorze 4, w ki6zym R i n
majg znaczenie podane wyzej, za§ Me oznacza
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kation srebrowy lub metalu alkalicznego, poddaje
si¢ W podwyzszonej temperaturze reakcji ze zwigz-
kiem N, N’-bis-chlorowcoalkilowym a ogﬁinym
wzorze 5, w ktérym m, z, y oraz X majg znacze-
nie wyzej podane, albo tez ester kwasu benzoeso-
wego o 0gélnym wzorze 6, w ktérym R, m, m i X
majg znaczenie wyzej podane, poddaje sie w pod-
wyzszonej temperaturze i ewentualnie w obecno-
§ci czynnika wigzacego kwas, reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym 7, w ktérym z i y majq
znaczenie wyzej podane.

Reagenty stosuje sie korzystnie w iloSciach réw-
nowaznych oraz reakcje prowadzi ewentualnie w
obecnofci obojetnego rozpuszezalnika. -

Otrzymane zwigzki o wzorze 1 przeprowadza
sie nastepnie ewentualnie w sole, albo tez z soli

. wyodrebnia sie wolne zasady.

Reakcje chlorku kwasu benzoesowego o ogbl-
nym wzorze 3 z alkoholem o og6lnym wzo-
rze 2 prowadzi sie korzystnie w $rodowi-
sku bezwodnych obojetnych rozpuszczalnikéw or-
gamicznych w obecno$ci trzeciorzedowych amin
jako czynnika wiazgcego kwas, albo w Srodowi-
sku samej tylko aminy #rzeciorzedowej bez stoso-
wania rozpuszczalnika. Jako rozpuszczalnik stosu-
je sie aceton, dicksan, benzen lub toluen. W przy-
padku gdy reakcje prowadzi sie w nieobecnosci
aminy trzeciorzedowej, otrzymuje sie bezposrednio
dwuchlorowodorki zwigzkéw a ogblnym wzorze 1.
Korzystnie stosuje sig wérwczas_ rozpuszczalnik ta- .
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ki, jak chloroform, benzen lub dioksan.

Alkohole o ogblnym wzorze 2, stosowane jako
materiat wyjsciowy wytwarza sie wieloma sposo-
bami. Na przyklad otrzymuje sie je w znany spo-
sOh. drogg reake}i odpowiednich w-chlorowcoalka-
noli z homopiperazyng lub jej wyaszymi homolo-
gami, albo drogg reakcji dwuaminodwualkohol: o
ogblnym wzorze 8, w ktébrym m i z majg wyzej
podane znaczenie, z dwuhalogenkiem alkileru o
ogblnym wizorze 9, w ktérym X i y maja wyzej
podane znaczenie. Ten ostatni sposdéb jest opisa-
hy ha przyklad przez K. Schloege i K. Schloege
w Monatshefte der Chemie, 95 (1964) str. 935.

Wyikciowe zwigzki o -ogblnym wzorze 5 otrzy-
muje sie w znany spos6b, na przykiad droga re-
akeji zwiazku o 0gblnym wzorze 10, w ktérym m;
y i X majg znaczenie wyzej podane, z dwuhdlo-
genkiem alkilenu o ogélnym wzorze 9, albo drogg
reakcji zwigzku o o0gblnym wzorze 2, na przykilad
z chlorkiem tionylu lub bromkiem tionylu. Sposéb
otrzymywania zwigzkéw o ogblnym wzorze 7 jest
opisany na przykiad w Ber. L. deutsch. chem.
.Ges., 23 (1890) str. 326 oraz 32 (1899) str. 2038.

Zwigzki wytwarzane
lazku posiadajg specyficzne dzialamie rozszerzajg-
ce naczynia wieficowe, przy czym najbardziej
czynny produkt wytwarzany tym sposobem prze-
wyzsza pod wzgledem aktywnosci i czasu dziata-
nia znane dotychczas preparaty rozszerzajace na-
‘czynia wieficowe." ’

Sposéb wedlug wynalazku objasniajg poniisze
przyklady.

Przyktad I. Monohydrat dwuchlorowodor-
ku N, N’-bis-[3-(3’, 4’, 5-tréjmetoksybenzoiloksy)-
-propylo]-homopiperazyny. 21,6 g NN’-bis-(3-hy-
droksypropylo)-homopiperazyny i 63,8 g -chlorku
3, 4, 5-trojmetoksybenzoilu rozpuszcza sie w 600
czeSciach objetoSciowych suthego chloroformu i
podgrzewa do Wwrzenia w ciagu pieciu godzin, po
czym chloroform odpedza sie pod préznia.. Pozo-
stalo§é roztwarza sie w wodzie ¢ przemywa ete-
rem. Faze wodng alkalizuje sie. Wydzielong olei-
sta zasade ekstrahuje sie eterem i wyciag tem
osusza nad siarczanem sodowym.' Po odpedzeniu
eteru pod préznig, lepks pozostato§é rozpuszeza
sie w 150 .ml alkoholu etylowego i zadaje wyli-
czong tloécig roztworu chlorowodoru w eterze.
Wkrétce wykrystalizowuje dwuchlorowodorek,
ktéry odsacza sie pod obniZzonym ciSnieniem, su-
szy i przekrystalizowuje ze.120 czeci objetoscio-
wych alkoholu etylowego. Po trzech dniach susze-
nia nad P,0O; otrzymuje si¢ 45 — 50 g (66 — 70%
wydajno$ci teoretycznej) monohydratu dwuchloro-
wodorku N,N’-bis-[3-(3’, 4’, 5’-tr6jmetoksybenzoi-
loksy)-propylo]-homopiperazyny o .temperaturze
topnienia 194 — 198°C, _

Stosowana jako produkt Wyisciowy N,N’-bis-~(3-
-hydroksypropylo)-homopiperazyne wytwarza sie
w nastepujacy sposob: 528,8 g bis~(3-hydroksypro-
pylo)-etylenodwuaminy rozpuszcza sie€ w miesza-
ninie zloZonej z 1500 ml alkoholu absolutnego
1 1215 g tr6jetyloaminy, po czym w trakcie mie-
szania i w temperaturze 50°C (taznia olejowa)
wkrapla sie w ciaggu okolo trzech godzin 520 g

sposobem wedlug wWyna- -
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chlorobromopropanu. - Po zakoficzeniu whkraplania
temperature lazni olejowej podwyZsza sie do 60°C
i w tej temperaturze miesza zawarto§é kolby przez
okres dwudziestu godzin. W miare uplywu czasu
wytrgca sie¢ halogenowodorek tréjetyloaminy, Po
zakoficzeniu reakcji mieszanine poreakcying po-
zostawia sie do ostygniecia, odsacza s6l trbjetylo-
aminy i przemywa za pomocg 100 ml alkoholu ab-
solutnego. Alkohol i nadmiar tréjetyloaminy od-
destylowuje sie z przesaczu pod obniZonym ci$nie-
niem za pomocy strumieniowej pompy wod:aej.
Jako pozostalo§é otrzymuje sie zOMo-brazowy lep-
ki olej, ktéry mastepnie poddaje sie ekstracji ko-
lejno czterema porcjami po 500 ml suchego ben-
zenu w temperaturze 40 — 60°C i stosujgc jedno-
cze$nie mieszanie. Z kolei benzen aodpedza sie na
lazni wodnej, w temperaturze 60°C. Pozostalo§é sta-
nowt olej, ktory po kilku godzinach krzepnie two-
rzac twardg mase. Produkt 'ten rozdrabnia sie¢ i
suszy w eksykatorze nad P,Os. Temperatura top-
nienia 46 — 47°C. Temperatura .wrzenia przy
0,0 w mmHg 141 — 142°C. Wydajno&é: 1285 g.

Przyktad II. Dwuchlorowodorek N-[2-(p-
-butoksybenzoiloksy)-etylo] -N’- [3-(p-butoksyben-
zoilo)-propylo]-homopiperazyny. Do gorgcego roz-
tworu 10,1 g N-(2-hydroksyetylo)-N’-(3-hydroksy-
propylo)-homopiperazyny (o temperaturze wrzenia
115 — 120°C przy 0,04 mmHg) oraz 12,1 g tr6jety-
loaminy w 150 mil bezwodnego benzenu wkrapla
sie w trakcie mieszania 25,5 g chlorku p-butoksy-
benzoilu rozpuszczonego w 50 ml bezwodnego
benzenu i nastepnie ogrzewa pod chtodnicg zwrot-
na w ciggu pditorej godziny, Po ostygnigciu mie-
szaniny poreakcyjnej odsgcza sie chlorowodorek
tréjetyloaminy, osad przemywa niewielka iloScig
benzenu, za§ przesgcz zadaje si¢ 2 n kwasem chlo-
rowodorowym. Wskutek tego wytraca sie produkt
reakcji w postaci soli. Otrzymany chlorowodorek
mozna bezposrednio po odsgczeniu przekrystalizo-
waé z etanolu (temperatura topnienia 178°C). W
celu otrzymania zasady sél traktuje sie 2 m roz-
tworem wodorotlenku sodowego i wydzielony olej
ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roztwér ten prze-
mywa sie wodg ; osusza nad siarczanem sodo-
wym, Otrzymuje sie 19,5 g oleistej surowej zasa-
dy (wydajno§é okolo 70%). '

Przyktad III. Monohydrat dwuchlorowodor- .

‘ku N/N’-bis-[3-(3’, 4, 5’-tr6metoksybenzoiloksy)-

-propylo]l-homopiperazyny, W 20 mil izopropanolu
rozpuszcza sie 0,36 g sodu i 'dodaje 1,30 g kwasu
3, 4, 5-tréjmetoksybenzoesowego oraz 1,50 g dwu-
N,N’-bis-(3-bromopropylo)-homo-
piperazyny (o temperaturze topnienia 203°C). Mie-
szanine reakcyjng podgrzewa si¢ do wrzenia pod
chtodnica zwrotng w ciggu dwunastu godzin i po
ostudzeniu uwalnia sie od wytraconego bromku
sodowego. Przesace odparowuje sie pod préinia
do sucha, pozostalo§é roztwarza w wodzie : otrzy-
many roztwér,. po zalkalizowaniu, poddaje ek-
strakecji eterem. Osuszony wyciag eterowy zateza
sie, pozostalo§é roztwarza w 3 ml etanolu : wy-
trgca eterowym roztworem chlorowodoru. [Po
przekrystalizowaniu z" 2 mil alkoholu otrzymuje sie
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0,6 g zgdanego zwigzku o temperaturze topmienia
196 — 199°C.

Przyktad IV. Monohydrat dwuchlorowodor-
ku N,N’-bis-[3-(3’, 4’, 5’-tréjmetoksybenzoiloksy)-
-propylo]-homopiperazyny. 40,4 g estru 3-chloro-
propylowego kwasu 3, 4, 5-tr6jmetoksybenzoeso-
wego, 7,0 g homopiperazyny, 9,7 g weglanu pota-
sowego i 70 ml bezwodnego dioksanu ogrzewa Eig
w ciggu dwudziestu piectu godzin pod chlodnicy
zwrotng. Otrzymang m’i‘esz.aln.i:n-e poreakcying wile-
wa sie do wody i dwukrotnie poddaje ekstrakcijt
chlorkiem metylenu. Z kolei polaczone wyciagi
eterowe przemywa sie trzykrotnie wodg i nastep-
nie wytrzasa z 2 n kwasem -chlorowodorowym.
NN’-[3-(3°, 4, 5-tr6jmetoksybenzoiloksy)-propylo]-
-homopiperazyna wydziela sie w postaci oleju ja-
ko dwuchlorowodorek, Produkt ten natychmiast
oddziela sie. Po uptywie krétkiego czasu produkt
zestala sie, po czym -odcigga sie go przy mocnym
wyciskaniu i przekrystalizowuje z okolo 100 mi
benzenu. Produkt reakcji krystalizuje z wieksza
ilosciag wody krystalizacyjnej, za§ po diuzszym su-
szeniu nad pieciotlenkiem fosforu otrzymuje sie
monohydrat o temperaturze topnienia 196 — 197°C.
Wydajnosé 21 g czyli 43,2% wydajnoSci teoretycz-
nej. ’

Przyktad V. N,N-bis-[3-(3’, 4, 5-tré6jmeto-
ksybenzoiloksy)-propylo]-l,5-diazacyklooktan, W
kolbie tréjszyjnej wyposazonej w chlodnice zwrot-
ng rozpuszcza sie 37 g chlorku 3, 4, 5-tréjmetoksy-
benzoilu w 200 ml bezwodnego benzenu i nastep-
nie w temperaturze 50 — 60°C wkrapla m‘eszani-
ne¢ zlozong z 15,2 g N,N’-bis-(3-hydroksypropylo)-
-1,5-diazacyklooktanu (o temperaturze wrzenia
135 — 140°C przy 0,05 mmHg), 14 g tréjetyloami-
ny oraz 200 ml bezwodnego benzenu. Mieszanine
reakcyina podgrzewa sie pod chlodnicg zwrotna
w ciggu pétorej godziny i po ostygnieciu odsacza
pod obnizonym ci$nieniem wydzielony chlorowo-
dorek ‘tr6jmetyloaminy. Przesgcz poddaje sie ek-
strakeji za pomocg 2 n kwasu chlorowodorowego,
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Po oddzieleniu warstwy wodnej alkalizuje sig¢ jq
stezonym roztworem wodorotlenku sodowego, przy
czym jednoczefnie stosuje sie oziebianie i nastep-
nie poddaje ja ekstrakcji benzenem. Po osuszeniu
nad siarczanem sodowym i odpedzeniu rozpusz-
czalnika pod préznia uzyskuje sie 34,5 g zasady w
postaci oleju. W celu przeprowadzenia w dwu-
chlorowodorek zasade estrowa rozpuszcza si¢ w
‘160 ml alkoholu i Wwytraca eterowym roztworem
chlorowodoru.-

Zasfrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych, romzerzajgcych na-

" czynia wieficowe zasadowych estrébw o ogélnym

30

wzorze 1, w ktérym podstawniki R, jednakowe lub
rézne, oznaczajq nizsze grupy alkoksylowe, korzy-
stnie grupy metoksylowe, m oznacza liczbe catko-
witg 1 — 3, korzystnie 3, m oznacza liczbe 2 lub
3, z oznacza liczbe calkowita 2 — 4, a y oznacza
liczbe 2 lub 3, przy czym z i y lacemie oznaczaja
liczbe catkowitga 5 — 7, znamienny tym, Ze zwig-
zek o ogblnym wzorze 2, w ktérym m, z oraz y
maja znaczen‘e wyzej podame, poddaje sie ewen-
tualnie w obecnos$ci czynnika wigzacego kwas, re-
akcji z halogenkiem kwasu benzoesowego o og6l-
nym wzorze 3, w ktérym R i n majq mnaczenie
wyzej podane, za§ X oznacza atom chlorowca, ko-
rzystnie chloru lub bromu, albo benzoesan sre-
bra lub metalu alkalicznego o ogblnym wzorze 4,
w ktorym R i n majag znaczenie wyzej podane,
za§ Me oznacza kation srebrowy lub metalu alka-
licznego, poddaje sie w podwyiszonej temperatu-
rze reakeji ze zwigzkiem o ogblnym wzorze 5, w
ktérym m, z, y oraz X maja znaczenie wyzej po-
dane, albo tez ester kwasu benzoesowego o 0g6ll-
nym wzorze 6, w ktérym R, n, m ¢ X majg zna-
czenie WyzZej podane, poddaje si¢ w podwyZszonej
temperaturze i ewentualnie w obecnosci czynnika
wigzacego kwas, reakeji ze zwigzkiem o 0g6lnym
wzorze 7, w ktérym z i y majq znaczenie wyzej
podane, po czym ofrzymane zwigzki o wzorze 1
ewentuainie przeprowadza sie w farmaceutycznie
dopuszeczalne sole addycyjne z kwasami,
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HO— (CHy),~ NH=(CH_),~ NH—(CH,) -~ OH

Wzor 8

X—(CH,), =X

Wzor 9

X—(CHg) ;- NH— (CHy),~NH-(CHy) - X

Wzor 10
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