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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
kwaséw aminotréjjodobenzenokarboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych pochodnych kwasdw aminotréjjodobenzenokar-
boksyléwych o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyiej 4
atomach wegla, grupe alkoksyalkilowg o co najwyzej 6 atomach wegla lub rodnik benzylowy, R, oznacza niiszy
rodnik alkilowy lub grupe -Rs-COOH albo rodniki R; i R, wraz z atomem azotu tworzg grupe¢ morfolinowg lub
piperydynowa, R; oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla lub grupe kwasu
alkilenokarboksylowego o co najwyzej 4 atomach wegla, R, oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy,
Rs oznacza rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla, grupe alkoksyalkilowg o co najwyzej 6 atomach
wegla, rodnik benzylowy lub fenylowy, albo rodniki R, i Rs wraz z atomem azotu tworza grupe piperydynowa
lub morfolinowa, a R¢ oznacza prostotaricuchowy lub rozgatgziony rodnik alkilenowy o co najwyzej S atomach
‘wegla, przy czym jedli R, oznacza niZszy rodnik alkilowy, to Ry oznacza grupg kwasu alkilenokarboksylowego,
oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami lub kwasami.

- Korzystne wlasciwodci maja zwiazki o wzorze 1, w ktérym R; ma znaczenie wyZzej podane, R, oznacza
rodnik metylowy, etylowy albo allilowy, R; oznacza grup¢ kwasu etyleno- lub a-metyloetylenokarboksylowego,
a R4 iRs oznaczaja rodnik metylowy lub etylowy, atom wodoru, a takze zwigzki o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza grup¢ o wzorze 6, w ktdrej R, oznacza atom wodoru, rodnik metylowy lub etylowy, R; oznacza atom
.wodoru, rodnik metylowy lub etylowy, a R4 i Rs oznaczajg rodnik metylowy lub wraz z atomem azotu tworzg
grupe morfolinowa, a R; ma wyzej podane znaczenie oraz ich farmaceutycznie dopuszczalne sole.

Zwiazki o wzorze .1 s3 substancjami cieniujacymi s$rodkéw kontrastowych do zdjeé rentgenowskich
w badaniu woreczka 26tciowego. Wykazuja one niska toksyczno$é, dobra zdolnosé do resorbowania i szybkiego
eliminowania z organizmu. Sg to zwtaszcza srodki do pospiesznej cholecystrografii, gdyz po uptywie S godzin od
podania do 80% lub wigcej zostaje wydzielone, co umozliwia podanie srodka i przeprowadzenie badania w tym
samym dniu. Niektére zwiazki z tej grupy moina stosowaé réwniez jako dozylne srodki kontrastowe. Tak na



) 85 383

przyktad kwas N-{3-/1’-3”-oksapenta-metyloenoamino-etylidenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo]-aminopropio-
nowy o toksycznosci iv. 1,75 g/kg mozna stosowa¢ w postaci doustnego idozylnego Zéiciowego srodka
kontrastowego, co stanowi . bardzo rzadko spotykane potlaczenie. Zwiazek ten po podaniu i.v. wykazuje
maksymalne stgZenie w 26tci okoto 900 mg%, po podaniu i.d. — okoto 760 mg% i w tym ostatnim przypadku po
uptywie’5 godzin jest wydzielony w 79%. Za dobra zdolnoscia do wydzielania przemawia réwniez niski stopien
wigzania biatka, kt6ry najczesciej wynosi ponizej 50%. Jako przyktady korzystnych zwigzkéw z ugrupowaniemn
oksapentametylenowym mozna poza tym wymienié¢ kwas N{3-/1°,3”- oksapentametyleno-amino-etylidenoamin-
of- 2’4’ 6’ trGjjodebenzoilo]-8-amino- a-metylopropionowy o toksycznosci i.v. 1,27 g/kg i 89% wydzielaniem po
uplywie S godzin, kwas N-[3-/1’-dwumetyloamino-¢tylidenoamino/- 2,4 ,6-tréjjodobenzoilo]- f-amino-a-metylo-
propionowy, kwas N-3-/1-dwumetyloamino-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]-N{y’-metoksypropylo/-
8-aminopropionowy ikwas N-[3-/ 1’-etyloamino-etylidenoamino/-24,6-tréjjodobenzoilo] -N-metylofaminopro-
pionowy.
Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole maja wyzej podane
- znaczenie polega wedtug wynalazku na tym, Ze pochodng kwasu aminotréjjodobenzenokarboksylowego o ogél-
nym wzorze 2, wktérym Y oznacza atom chlorowca a X* oznacza atom wodoru, poddaje si¢ reakcji ze
zwiazkiem o og6lnym wzorze 5, w ktdrym Ry oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach
wegla lub grupe nizszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego o co najwyZej 4 atomach wegla
w sktadniku kwasowym, a R, i Rs majg wyzej podane znaczenie, i z co najmniej 1 molem POCl; w temperaturze
20-100°C, korzystnie w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, nastepnie w otrzymanym zwigzku lub w jego
chlorowodorku obecne grupy chlorkéw kwasowych poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze 4, w ktérym R; ma
wy#ej podane znaczenie a Ry oznacza niZszy rodnik alkilowy lub grupe -R4-COOQalkil albo rodniki R, i Ry wraz
zatomem azotu tworzg grup¢ morfolinowg lub piperydynowa, przy czym jedli Ry oznacza nizszy rodnik
alkilowy, to Ry oznacza grupe ni2szego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego, albo pochodng kwasu
aminotréjjodobenzenakarboksylowego o ogélnym wzorze 2, wktérym X' oznacza grupg COR,, gdzie Ry
stanowi atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla lub grupe nizszego alkilowego estru kwasu
alkilenokarboksylowego o co najwyZej 4 atomach wegla w sktadniku kwasowym, i Y oznacza grup¢ o wzorze 7,
gdzie R; ma wyZej podane znaczenie a Ry oznacza nizszy rodnik alkilowy lub grupe¢ -R4-COQalkil albo rodniki
R, i Ry wraz z atomem azotu tworzg grupg morfolinows lub piperydynowas, przy czym jeéli Ry oznacza niiszy
rodnik alkilowy, to Ry oznacza grupe nizszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego, poddaje si¢
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym X” oznacza atom wodoru a Rq i R majg wy2ej podane znaczenie,
izco najmniej 1 molem PClg w temperaturze pokojowej, korzystnie w chlorowanym weglowodorze jako
rozpuszczalniku, albo pochodng kwasu aminotréjjodobenzenokarboksylowego o agélnym wzorze 2, w ktérym X’
oznacza atom wodoru i Y oznacza grupg o wzorzé 7, gdzie R, ma wyZej podane znaczenie a Ry oznacza niszy
rodnik alkilowy lub grupe -Rg-COOalkil albo rodniki R, i Ry wraz z atomem azotu tworzg grup¢ mozfolinows
lub piperydynowa, poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem o wzorze 5, w ktérym Ry oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o co najwyZej 4 atomach wegla lub grupe niZszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego o co
najwyz'ej 4 atomach wegla w sktadniku kwasowym, a R, i R5 majg wyZej podane znaczenie, przy czym jedli Rq
oznacza niZszy rodnik alkilowy, to Ry oznacza grup¢ nizszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego,
iz co najmniej 1 molem POCl; w temperaturze 20—100°C, korzystnie w oboje¢tnym rozpuszczalniku organicz-
nym i w otrzymanych zwiagzkach zmydla sie grupy estrowe a obecne grupy kwasowe lub zasadowe przeprowadza
si¢ w sole albo z takich soli uwalnia si¢ kwasy lub zasady.
Wedtug pierwszego i trzeciego wariantu sposobu zwiazki o wzorze 2, w ktérym X oznacza atorh wodoru,
a wigc chlorek 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu lub wywodzace si¢ od niego amidy kwasu 3-amino-2 4,6-tréjjodo-
benzoesowego poddaje si¢ reakcji z amidami kwasowymi o wzorze 5. Reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze
-20-100°C, przy czym podwyiszona temperatura przyspiesza reakcjg. Proces prowadzi si¢ w odpowiednim
rozpuszczalniku, takim jak toluen, chloroform, eter, octan etylu lub dioksan. Jako rozpuszczalnik w pierwszym
wariancie sposobu moZna réwniez stosowaé nadmiar amidu o wzorze 5. Jako halogenek fosforu stosuje sie POCl;
w ilofci co najmniej 1 mola POCl3 na 1 mol zwiazku o wzorze 2.
Wedtug drugiego wariantu sposobu grupa amidu kwasowego moze byé vZWiqzana z pierscieniem benzeno-

wym ireakcje prowadzi si¢ z aming o wzorze 3, w ktérym X" oznacza tom wodoru. W tym wariancie reakcj¢

prowadzi si¢ korzystnie w temperaturze pokojowej i w obecnosci co najmniej 1 mola pigciochlorku fosforu na 1
mol zwigzku o wzorze 2, przy czym jako rozpuszczalnik stosuje si¢ zwlaszcza chlorowane weglowodory.

Produkty w oméwionych wariantach mozna wyodrgbniac¢ zaréwno jako chlorowodorki lub jako zasady,
przy czym te ostatnie uwalnia si¢ przez alkalizowanie mieszaniny reakcyjnej. W przypadku, gdy symbol Y we
wzorze 2 stanowi atom chlorowca, nastgpnie grupe chlorku kwasowego przeprowadza si¢ w grupe amidowa, co
mozna fatwo przeprowadzi¢ drogg reakcji z.opowiednimi aminami.

Wyste¢pujace w czasteczce grupy estrowe zmydla'si¢ nastepnie w znany sposob. Otrzymane zwiazki mozna
wyodrebniaé z najczesciej alkalicznych roztwordw po zmydlaniu jako sole kwaséw lub jako wolne kwasy . Mozna
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je réwniez wyodrebnia¢ jako sole z kwasami. Korzystnie wyodrebnia si¢ wolne kwasy karboksylowe o wzorze 1
wten sposéb, Ze w wodnym roztworze soli tych kwaséw karboksylowych o wzorze 1 lub w solach tych
zwigzk6w nastawia si¢ za pomocg kwaséw lub zasad warto§¢ pH wolnego kwasu amidynokarboksylowego.
Produkty wydzielaja si¢ wtedy w formie bezpostaciowej i mozna je ewentualnie oczyszczaé¢ droga przekrystalizo-
wania. Temperatury topnienia bezpostaciowych produktéw nie sg charakterystyczne.

Jako sole zwigzkéw o wzorze 1 wymienia si¢ zwtaszcza sole sodowe, litowe i amonowe, sole metali ziem
alkalicznych i sole nietoksycznych zasad organicznych, takich jak glukozamina, metyloglukozamina, etanoloami-
na, dwuetanoloamina, glukamina i metyloglukamina,

Jako sole amidyn, réwniez estréw, wymiénia si¢ na przyktad chlorowodorki, siarczany, octany, fumarany,
bursztyniany i winiany. .

Ze wzgledu na budowe zwmzki 0 wzorze 1 moga wystgpowaé w postaci izomeréw . Poszczegdlne izomery
s3 tak trwate, Ze mozna je wyodrgbniaé w czystej postaci. [zomery te s3 réwniez objete wynalazkiem.

Zwiazki o wzorach 2, 3 i4 s3 znane imoina je wytwarzaé¢ w znany sposéb, na przykhd wedtug
austriackich opiséw patentowych nr 209895 i 224264 oraz wed tug niemieckich opiséw patentowych nr :117135
i 1082368. ,

Podane nizej przyktady objasniaja blizej sposéb wedtug wynalazku.

Przyktad I. 133,3g chlorku 3-amino-24,6-trGjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w toluenie, dodaje
37,5 g ml dwumetyloformamidu i 31,3 ml POCl; iroztwér gotuje pod chiodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny.
Wytracony chlorowodorek chlorku 3-dwumetyloaminometylenoimino-2.4,6- tréjjodobenzoilu odsysa sie po
ozigbieniu i przemywa eterem. Nastepnie produkt pokrywa si¢ warstws eteru, dodaje wody i wkrapla, chtodzgc
lodem i energicznie mieszajgc, 250 ml 4n roztworu NaOH. Po oddzieleniu warstwy eterowej przemywa si¢ jq
wodg zlodem, suszy nad NaCl i odparowuje. Oleista pozostatos¢ rozpuszcza si¢ w goracym cykloheksanie,
traktuje weglem aktywnym i roztwor saczy do stanu przezroczystego. Przy powolnym ozigbieniu krystalizuje
123,37 g 26itego chlorku 3-dwumetyloaminometylenoamino-2,4,6- tréjjodobenzoilu o temperaturze topnienia
100-105°C.

58,8 g otrzymanego chlorku kwasowego rozpuszcza si¢ w chloroformie idodaje roztwdr 30,0 g estru
metylowego kwasu N-allilo3-aminopropionowego w chloroformie. Mieszanina reacyjna zaczyna si¢ gotowac,
w celu doprowadzenia reakcji do korica gotuje si¢ jeszcze w ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng, po czym
roztwdr przemywa wodg, 5% kwasem winowym i roztworem K, CO3, suszy nad CaCl, i odparowuje. Pozostatoéé
rozpuszcza si¢ na gorgco w metanolu, po czym krystalizuje 30,0 g estru metylowego kwasu N+/3-dwumetyloami-
nometylenoamino-2,4,6- téjjodobenzoilo/-N-allilo§ aminopropionowego o temperaturze topnienia 86—98°C, po
zat¢Zeniu tugdw macierzystych do jednej trzeciej otrzymuje si¢ dalsze 22,0 g zw1qzku o temperaturze topnienia
85-100°C.

25g tego estru zmydla si¢ za pomocg nadmiaru wodnego roztworu NaOH w temperaturze 80°C,
otrzymany roztwor saczy si¢ do stanu przezroczystego i na zimno nastawia si¢ wartos¢ pH na 6 za pomocg HCI.
Bezpostaciowy wsad rozciera si¢ z wodg, z lodem, odsysa i suszy W eksykatorze. Otrzymuije si¢ 22,0 g bezpostacio-
wego kwasu N-/3-dwumetyloaminometylenoamino- 2,4,6-tréjjodobenzoilo/-N-allilo-3-aminopropionowego o tem-
peraturze topnienia 94—106°C.

Przyktad IL 6,76 g estru metylowego kwasu N-/3-amino-2,4 6- tréjjodobenzoilo/-N fenylo$ amino-
propionowego rozpuszcza si¢ w absolutnym toluenie i po dodaniu 1,5 ml dwumetyloformamidu i 1,25 ml POCl,
gotuje si¢ w ciagu 1 godziny. Wydzielajacy si¢ olej oddziela si¢ po ozigbieniu, rozpuszcza w metanolu i ponownie
wytraca eterem. Podczas rozcierania z eterem nastepuje krystalizacja. Otrzymuje si¢ 6,2 g brazowego chlorowo-
dorku estru metylowego kwasu N-/3-dwumetyloaminometylenoamino- 2,4 6-tréjjodobenzoilo/-N fenylo amino-
propionowego o temperaturze topnienia 130—135°C. Przez traktowanie za pomoca nadmiaru NaHCO; otrzymu-
je si¢ ester zasady o temperaturze topnienia 70—77°C, ktéry mozna zmydlaé¢ analogicznie do przyktadu I za
pomocg wodnego roztworu tugu. Temperatura topnienia bezpostaciowego kwasu N-/3-dwumetyloaminometyle-
noamino- 2,4,6-tréjjodobenzoilo/-N-fenylo-8-aminopropionowego wynosi 92—116°C.

Przyktad III. 18,0g wytworzonego wedtug przyktadu I chlorku kwasowego rozpuszcza si¢ w chloro-
formie i dodaje 9,5 g estru metylowego kwasu e-aminokapronowego rozpuszczonego w chloroformie. Mieszanina
ogrzewa si¢ do wrzenia. Gotuje si¢ dalej w ciagu 90 minut, po ¢zym roztwér chloroformowy przemywa si¢ woda,
wodnym roztworem kwasu winowego iroztworem K,CO;, suszy nad CaCl, iodparowuje. Pozostalosé po
odparowaniu rozpuszcza si¢ na gorgco w metanolu isaczy do stanu klarownego. Z roztworu tego krystalizuje
14,0 g estru metylowego kwasu N-/3-dwumetyloaminometylenoamino- 2,4,6-tréjjodobenzoilo/-e-aminokaprono-
wego o temperaturze topnienia 139—142°C, po zatgzeniu tugéw macierzystych krystalizuje jeszcze 6,2 g tego
samego produktu o temperaturze topnienia 128—140°C. W celu zmydlenia 18,0 g tego estru zawiesza si¢ w 2n
roztworze NaOH i gotuje do catkowitego rozpuszczenia. Po przesaczeniu nastawia si¢ warto$¢ pH na 5 za pomocg
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rozciericzonego kwasu solnego, przy czym kwas wydziela si¢ w postaci oleistej i krzepnie przy ochtadzaniu za
pomocg wody z lodem. Po odsgczeniu i wysuszeniu w eksyvkatorze otrzymuje si¢ 12,0 g bezpostaciowego kwasu
N-/3-dwumetyloaminometylenoamino- 2,4,6-tréjjodobenzoilo/-€ aminokapronowego o temperaturze topniznia
90-100°C. .

Przyktad IV. 213,2g chlorku 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w chloroformie, dodaje
174 g dwumetyloacetamidu iw ciaggu 20 minut wkrapla 153 g POCl;, przy czym mieszanina ogrzewa si¢ do
wrzenia. Gotuje sie dalej w ciagu 8 godzin i po ozigbieniu odsacza wydzielone krysztaty. Krysztaty zawiesza sig
w eterze i wytrzgsa z lodowato zimnym, rozcieficzonym NaOH do catkowitego rozpuszczenia. Podczas zatgzeniz
wysuszonej nad Na,SO, fazy eterowej krystalizuje 127,0g chlorku 3-/1’- dwumetyloaminoetylidenoami- -
10/2 4 6-tréjjodobenzoilu o temperatusze topnienia 127—130°C.

39,13 g tego chlorku kwasowego rozpusz:za si¢ w chloroformie, wkrapla 25,0 g estru metylowego kwasu
N-/3-metoksypropylo/-- aminopropionowego, przy czym micszanina ogrzewa si¢ i mieszaning gotuje w ciggu 40
minut. Otrzymany roztwdr przemywa si¢ wodg iroztworem KHCO;, suszy nad Na, SO, iodparowuje.

"Pozostatodé gotuje sie z0,7 n metanolowym roztworem NaOH do catkowitego zmydlania, po czym oddestylo-
wuje rozpuszczalnik. Pozostato$¢ rozpuszcza si¢ w wodzie i kwas wytraca lodowatym kwasem octowym, odsysa i
suszy pod obniZonym cifnieniem. Otrzymuje si¢ 16,8 g bezpostaciowego kwasu N{3-/1’-dwumetyloamino-
etylidengamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo]-N- ¥’-metoksypropylo/$-aminopropionowego o temperaturze topnienia
90-110°C. i ‘

Przyktad V. 213,2g chlorku 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w chloroformic, dodaje
135 g acetanilidu, a nastepnie w ciggu 15 minut 153 g POCl;, po czym roztwér gotuje w ciggu 8 godzin. Po
ochtodzeniu wytracony krystalizat odsysa si¢. Krysztaty zawiesza si¢ w chloroformie i mieszajac zadaje zimnym
rozcieficzonym roztworem NaQH, przy czym powstaje roztwér. Faze chloroformows oddziela sig, przemywa
wodg, suszy nad Na, SO, izatea, otrzymujgc 220 g krystalicznego chlorku 3-/1’fenyloamino-etylidencami-
no/2 4,6-tréjjodobenzoilu o temperaturze topnienia 172—178°C.

52,08 tego chlorku kwasowego rozpuszcza si¢ w chloroformie i dodaje 26,0 g estru metylowego kwasu
N-metylo-8-amino-a- metylopropionowego. Pc zakoriczeniu reakeji egzotermicznej gotuje si¢ jeszcze mieszaning
w ciggu 30 minut, po czym przemywa wodg i roztworem KHCOy, suszy nad Na, SO, i odparowuje. Pozostalosé
gotuje si¢ wokoto In metanolowym roztworze wodorotlenku sodowego do catkowitego zmydlenia. Po
oddestylowaniu rozpuszczalnika pozostatodé roztwarza si¢ w wodzie i zadaje lodowatym kwasem octowym do
catkowitego wytracenia kwasu, Odsysa si¢ i osad suszy. Otrzymuje si¢ 56,0 g bezpostaciowego kwasu N {3-/1 "fe-
nyloamino-etylidenoamino] -2,4,6-tréjjodobenzoilo]-N-metylo- f-amino-a-metylopropionowego w temperaturze
topnienia 142—166°C.

“Przyktad VI 53,3g chlorku 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w chloroformie, zadaje
39 g N-acetylomorfoliny i 45 g POCl, igotuje w ciggu 6 godzin. Po ochtodzeniu wytracone krysztaty odsgcza
si¢, przemywa chloroformem i suszy. Otrzymuje si¢ 61,0 g chlorowodorku chlorku 3-/1°-3"-0ksapentametyleno-
amino-. etylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilu o temperaturze topnienia od 240°C z rozktadem.

27,2 g tego produktu zawiesza si¢ w chloroformie, uwalnia zasad¢ amidynows przez dodanie tréjetyloami-

ny 1 poddaje jq reakcji z 12,0 g estru etylowego kwasu f-aminopropionowego. Po zakoriczeniu reakcji mieszanine
gotuje si¢ jeszcze wciggu 15 minut, otrzymany roztwor chloroformowy przemywa woda, suszy nad Na; SO,
i odparowuje. Pozostatosé w celu zmydlenia zadaje si¢ okoto 0,6n metanolowo-wodnym roztworem wodorotlen-
ku sodowego igotuje pod chtodnicg zwrotng. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pozostaiodé roztwarza sie
w wodzie, wytraca kwas lodowatym kwasem octowym, odsysa i suszy. Otrzymuje si¢ 24,3 g bezpostaciowego
kwasu N-[3-/1’-3"- oksapentametylenoaminoetylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo } 8-aminopropionowego o te-
mperaturze topnienia 133—145°C.

Przyktad VI 27,2g chlorowodorky chlorku kwasowego wytworzonego wediug przykisdu VI
zawiesza sig¢ w chloroformie, dodaje tréjetyloaminy w celu uwolnienia amidyny oraz 11,7 g estru metylowego
kwasu fS-amino-a metylopropionowego i roztwér gotuje w ciagu 20 minut. Przerobka, zmydlanie i wytrgcanie
produktu koricowego nast¢puje zgodnie z przyktadem VI. Otrzymuje si¢ 25,5 g bezpostaciowego kwasu
N-[3-/1°-3".cksapentametylenocamino-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]- B-aniinow-metylopropionowego
o temperaturze topnienia 131-148°C. Z octanu etylu krystalizuje kwas o temperaturze topnienia 291--294°C.

Jeteli roztwdr chloroformowy po reakcji chlorku kwasowego zestrem kwasu aminckarboksylowego
przemywa si¢ tugiem, odparowuje iroztwarza w metanolu, to krystalizuje ester metylowy kwasu N{3-/1'-3"-
oksapentametylenoamino-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]- famino-a-metylopropionowego o temperatu-
rze topnienia 166--172°C.

35,08 kwasu N[ 3-/1°-3"-oksapentametylenoamino-etylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo ]-8-amino-a-
-metylopropionowego rozpuszcza si¢ na gorgco w 250 ml wody po dodaniu 25 ml 4n HCl. Po ochlodzeniu
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wykrystalizowuje s6l. Po odsaczeniu i wysuszeniu otrzymuje si¢ 32,0 g chlorowodorku kwasu N{3-/1’-3"- oksapen'
tametyleno-ammo-etyhdenoammo/2 4,6- trénodobenzollo]-ﬁ-ammo a-metylopropionowego, ktéry w temperatu-
rze 235°C powoli zaczyna topi¢ sig, a od 255°C rozktada sie.

Przyktad VIII 32,8 g estru metylowego kwasu N-/3-acetyloamino-2 4,6- tréjjodobenzoilo/ f-amino-a-
-metylopropionowego rozpuszcza si¢ w chlorku metylenu i dodaje 13,35 g PCl; . Zawiesing t¢ miesza si¢ w ciagu

" 17 godzin, przy czym produkty reakcji stopniowo przechodzg do roztworu, po czym, chtodzac lodem, dodaje si¢
morfoliny aZ do trwatej reakeji alkalicznej. Mieszaning pozostawia si¢ na okres okoto 45 godzin w temperaturze
pokojowej, odsysa wytracone krysztaty, przesacz przemywa woda, suszy iodparowuje. Jako pozostatosd
otrzymuje si¢ 43,5 g jasnego oleju, ktéry jak w poprzednich przyktadach zmydla si¢ za pomocg wodnometanolo-
wego roztworu NaOH, po czym z wodnego roztworu wytrgca si¢ za pomocg HCl kwas N{3-/1’-3"- oksapentame-
tylenoamino-etylidenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo]-8-amino- a-metylopropionowy w ilodci 15,8 g. Otrzymany
produkt jest identyczny ze zwigzkiem otrzymanym w przyktadzie VII.

Przyktad IX. 24,0g estru etylowego kwasu N-/3-amino-24,6- tréjjodobenzoilo/-aminooctowego
rozpuszcza si¢ w chloroformie, dodaje 6,2 g N-acetylomorfoliny i 7,4 g POCly i roztwdr gotuje w ciggu 5 godzin.
Po pozostawienin przez noc odsysa si¢, jeszcze wilgotne krysztaly rozpuszcza w metanolu, zagotowuje i dodaje
wodny roztwdér NaOH do peinego zmydlenia. Nastepnie odparowuje si¢ rozpuszczalnik, pozostalosé roztwarza
si¢ w wodzie, klaruje iza pomocy rozcieficzonego HCl nastawia warto$¢ pH na''S. Wytrgcony przy tym
bezpostaciowy kwas doprowadza si¢ do krystalizacji drogg lekkiego ogrzewania, odsysa na zimno i suszy
w temperaturze 110°C. Otrzymuje si¢ 12,5g kwasu N-[3-/1>-3”-oksapentametylenoamino-etylidenoamino/-
2,4,6-tréjjodobenzoilo J-aminooctowego o temperaturze topnienia 265—270°C z rozktadem.

Przyktad X. 21,32g chlorku 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w chloroformie, zadaje
17,2 g N-propionylomorfoliny i 18,0 g POCl; igotuje w ciagu 5 godzin. Po ochtodzeniu odsysa si¢ wytrgoone
kryszta}y, przemywa chloroformem i suszy. Otrzymuje si¢ 23,4 chlorowodorku chlorku 3-/1 -3”-okupentamety-
leno-amino- propylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilu. Zasade amidynows o temperaturze topnienia 147-151°C
otrzymuje si¢ analogicznie do przyktadu IV.

27,80 g chlorowodorku chlorku kwasowego zawiesza si¢ w chloroformie, zadaje w celu uwolnienia uudy
amidynowej tréjetyloaming, a nastgpnie 12,0 g estru metylowego kwasu f-amino-a-metylopropionowego. Po
ochtodzeniu roztwdér przemywa si¢ woda i rozciericzonym HCI, suszy nad Na, SO, i odparowuje. Pozostatoéé
ogrzewa si¢ do catkowitego zmydlenia z wodrno-metynolowym roztworem NaOH. Oddestylowuje si¢ rozpusz-
czalnik, pozostaloé¢ roztwarza si¢ w wodzie, saczy do stanu klarownego, wytraca kwas lodowatym kwasem
octowym i odsysa. Po obrébce woda i wysuszeniu pod obnizonym cisnieniem otrzymuje si¢ 25,6 g bezpostacio-
wego kwasu N-[3-/1’-3"-oksapentametyleno-amino-propylidenoamino/- 2 4,6-tréjjodobenzoilo ]-amino- a-mety-
lopropionowego o temperaturze topnienia 130—145°C.

Przyktad XI. 53,3g chlorku 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w chloroformie, zadaje
48 g estru monometylowego dwumetyloamidu kwasu bursztynowego i 45 g POCl; igotuje w ciggu = g inr.
Nast¢pnie roztwdr wylewa si¢ na 16d, faze chloroformowa oddziela si¢, przemywa rozcieficzonyvm ro sworen.
NaOH 1 woda, suszy i,odparowuje. Pozostalo$¢ roztwarza si¢ w eterze, odsysa czeéé niernzpus.czan» - 154 7)
i roztwér odparowuje do sucha. Otrzymuje sie 45,2 g estru metylowego kwasu 3-/3"-chinroisy o2 i
doanilino/- 3-dwumetyloamino-propylideno-/3/- karboksylowego w postaci oleju, ktdiy mot-: znra. przerabiad
dale;j.

Surowy chlorek kwasowy rozpuszcza si¢ w chloroformie, wy:iwud. « nvi ic uing w nagmiarze § gotuje
mieszaning w ciggu 10 minut Nastepric preoinywa sig winid, sisty nad Na, SO, i cdparowgje. Pozostaiodé

coydla slg oy imziwerze wodnontanolowym wodoretlenku scdowego w temperaturze wizenia, metanol
iiestylownie sig, pozostatosé rozciencza woda i po przesgczeniu do stanu klarownego uwalnia kwas za pomocg
iodowatego kwasu octowego. Podczas ogrzewania bezpostaciowy poczatkowo osad krystalizuje. Krysztaty odsysa
si¢ i wygotowuje w metanolu. Otrzymuje si¢ 16,9 g kwasu 3-/3”-N- metylokarbamylo-2’4°6’tréjjodoanilino/-3-
-dwumetyloamino-propylideno-3/- karboksylowego o temperaturze topnienia 264 —268°C.

Przyktad XIL 53,3g chlorku 3-amino-2,4,6-tréjjodobenzoilu rozpuszcza si¢ w chloroformie, dodaje
37,8 g estru monometylowego morfolidu kwasu bursztynowego i 30,6 g POCl; i roztwor gotuje w ciggu 6 godzin.
Po pozostawieniu przez noc wytracone krysztaty odsysa si¢, przemywa chloroformem i suszy. Otrzymuje si¢
24,5 g chlorowodorku estru metylowego kwasu 3-/3’-chloroformylo-2’ 4,6 -tréjjodoanilino/- 3-/3”-0ksapentame-
tylenoamino/-propylideno-/3/- karboksylowego. Zasad¢ amidynowa otrzymuje sig, jak opisano w przyktadzie IV,
wykazuje ona temperaturg topnienia 132—134°C.

14,9 g chlorowodorku chlorku kwasowego zawiesza si¢ w chloroformie, wprowadza metyloaming w nad-
miarze iroztwdr gotuje wciaggu 10 minut. Po ochlodzeniu przemywa sie¢ woda irozcieficzonym kwasem
octowym, suszy faz¢ chloroformows i odparowuje. Pozostato$¢ gotuje si¢ z wodno-metanolowym roztworem
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NaOH do catkowitego zmydlenia, odparowuje rozpuszczalnik i pozostalo$é roztwarza w wodzie. Kwas uwalnia
si¢ za pomoca lodowatego kwasu octowego w temperaturze wrzenia. Wytrgca si¢ on w postaci krystalicznej, po
. czym odsysa sie go i suszy. Otrzymuje si¢ 11,0 g kwasu 3-/3’-N-metylo-karbamylo-2°4,6’trdjjodoanilino/-3/3 -
oksapentametylenoamino/-propylideno-/3/- karboksylowego o temperaturze topnienia 265—270°C.

Postepujac analogicznie do sposobéw opisanych w powyiszych przyktadach otrzymuje sig¢ réwniez
nast¢pujace zwigzki:

kwas N-/3-dwumetyloamino-metylenoamino-2,4,6- tréjjoddbenzoilo/-aminooctowy

o temperaturze topnienia 256 -259°C,

kwas N—/3-dwumetyloanuno—metylenoammo-2 4 6-uénodobenzmlo/-N-me'ylo&mmooctowy

o temperaturze topnienia 135—140°;

kwas N-/3-dwumetyloamino- metylenoamino-2,4,6-tréjjodobenzoilo/-8- aminopropionowy

o temperaturze topnienia 208-214°C,

kwas N-/3-dwumetylenoamino- metylenoamino-2,4,6- tréjjodobenzoiio/-N- metylo-gaminopropionowy

o temperaturze topnienia 138-150°C,

kwas N-/3-dwumetyloamino-metylenoamino-2,4,6- tréjjodobenzoilo/-N- izopropylo-8-aminopropionowy
o temperaturze topnienia 123-135°C,

kwas MIS-dwumetyloa.mino-metylenoumino-Z ,4,6-tréjjodobenzoilo/-N-/-y’- metoksypropylo-
g-aminopropionowy

o temperaturze topnienia 158—164°C,

kwas N-/3-dwumetyloamino-metylenoamino-2,4,6-tréjjodobenzoilo/-- amino-a- metylopropionowy

o temperaturze topnienia 110-125°C,

kwas N4 3-/3’-oksapentametylenometylenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo]- f-amino-a-metylopropionowy
0 temperaturze topnienia 123-140°C, :

kwas N 3-/1"-etyloamino-etylidenoamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo]-N-metylo-8- aminopropionowy

o temperaturze topnienia 133—149°C,

kwas N{3-/1"-etyloamino-etylidenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo]# amino-a-metylopropionowy

o temperaturze topnienia 148—-157°C,

kwas N{3-/1'-dwumetyloamino-etylidenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo}- g-amino-a- metylopropionowy
0 temperaturze topnienia 159-166°C,

kwas N+3-/1"-dwumetyloamino-etylidenoamino/-2,4.6-tr6jjodobenzoilo]-N-metylo- §- amino- a- metylopropionowy
o temperaturze topnienia 181 -187°C,

kwas N-{3-/1’-y*-metoksypropyloamino- etylidenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo/-8- amino-a-metylopropionowy
o temperaturze topnienia 120-135°C,

kwas N{3-/1'fenyloamino-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjidobenzoilo]-N-/3 - metoksypropylo/-8-aminopropionowy
o temperaturze topnienia 120--131°C,

kwas N-[3-/1"-fenyloamino-etylidenoamino /2,4 6-tr jodobenzoilo |-8-amino-a-metylopropionowy

o temperaturze topnienia 153 -180°C

kwas N+{3-/ 1’-pentametylenoammo-etyhdenoammo/ 2,4,6- tréjjodooenzmlo]- N-/v*-metoksypropylo/-
p-aminopropionowy

o temperaturze topnienia 87-120°C,

kwas N4{3-/1"-3"-oksapentametylenoamino-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]- N-metylo-f-eminopropionowy
.0 temperaturze topnicnia 154—158°C,

kwas N{3-/1*-3"0 k.npcntametylenoammo-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]- N-etylo8-amino-

rpopionowy

o temperaturze topnienia 130—138°C,

kwas N-{3-/1"-3"-oksapentametylenoaminoetylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]-N- izopropylo-
g-amino-propionowy

o temperaturze topnienia 140—152°C,

kwas N{3-/1"-3 "-oksapentametylenoamino-etylidencamino/-2,4,6-tréjjodobenzoilo] -N-y -metoksypropylo-
p-aminopropionowy

o temperaturze topnienia 109—-115°C,

kwas N-3-/1'-3"-oksapentametylenoamino- etylidenoamino/-2,4,6- tréjjodobenzoilo}-N-benzylo-
g-amino-a-metylopropionowy

o temperaturze topnienia 191-196°C,

kwas N4{3-/1"-3"-oksapentametylenoamino-etylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo)- N-propylo-
g-amino-mastowy

o temperaturze topnienia 125--155°C,

kwas N3-/1-3"-oksapsntametylenoamino-etylidenocamino/-2,4,6-tréjjjodobenzoilo}- 8-amino-a-
etylopropionowy

o temperaturze topnienia 125—-130°C,

kwas N-{3-/1’-dwumetyloamino-propylodenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]- N-metylo-8-
amino-propionowy

o temperaturze topnienia 80—115°C,

kwas N{3-/1’-dwumetyloamino-propylidenoamino/- 2,4,6-tréjjodobenzoilo]- N-/v - metoksypropylo-
g-aminopropionowy

(produkt kleisty),

kwas N-]3-1’-dwuetyloamino-propylidenoamino)-2,4,6-tréjjodsbenzoilo}-8-amino- a-metylo-propionowy
o temperaturze topnienia 113-123°C,
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kwas N-3-(1’-dwuetyloamino-propylidenoamino)-2,4,6-tréjjodobenzoilo}-N-metylo- f-amino-a-metylo-propionowy

o temperaturze topnienia 105-115°C,

kwas N-[3-(1*-3"-oksapentametylenoamino-propylidenoamino)-2,4,6-tréjjodobenzoilo]N-metylo- s-aminopropionowy
o temperaturze topnienia 114-125°C,

kwas N-[3-(1" 3”oksapentametylenoammo-propyhdenoammo)-2 4,6-tréjjodobenzoilo]N-metylo- g-aminopropionowy
o temperaturze topnienia 110—125°C,

kwas N-[3-(1’-3”-oksapentametylenoamino-propylidenoamino)-2,4,6-tréjjodobenzoilo}-N-metylo- ﬁ-cmmo-u-
metylopropionowy

o temperaturze topnienia 128—-140°C,

kwas 3-(3™-N-allilo-kaibamylo-2',4",6 -tréjjod04nlllno)-3-metylomnino-propyhdeno-(3)- karboksylowy

o temperaturze topnienia 125-134°C,

kwas 3-(3-N-metylo-karbamylo-2°,4°,6 -trdjjodoanilino)-3-dwuetyloamino-propyiideno- (3)-karboksylowy

& lemperaturze topnienia 209-213°C,

kwas 3-(3-N-etylo-karbamylo-2’,4",6 -trénodoamlmo)-3-dwuetyloammopropylldeno- (3)karboksylowy

o temperaturze topnienia 118—128°C,

kwas 3-(3°-N-allilo-karbamylo-2",4",6 -tréjjodoamlmo)-B-dwuetyloamino—propyhdeno- (3)-karboksylowy

o temperaturze topnienia 109—-130°C,

kwas 3-[3"-(3"-oksapentametylno-karbamylo)-2’,4°,6-tréjjodoanilino]-3- dwuetylounino-propylideno-(B)-ln.tbokuylowy
o temperaturze topnienia 142-150°C,

kwasg 3-[3" (3"-okupentunetyleno-karbamylo) 2°,4°,6 -tréjjodoanilino }-3- (3 -oksapentametylenoamino)-propylideno-
(3)-karboksylowy ’

o temperaturze topnienia 145-155°C,

kwas N 3-(1-3"-oksapentametylenoamino-etylidenoamino)-2,4,6-tréjjodobenzoilo]- p-tmlnomn{owy

o temperaturze topnienia 140-150°C,

kwas N{3-(1-3"-oksapentametylenoamino-2 -metylo-propylidenoamino)-2,4 ,6-tréjjodobenzoilo]- f-amino-a-
metylopropionowy o }

o temperaturze topnienia 110-125°C,

kwas N{3-(1"-3"-oksapentametylenoamino-2"-metylo-propylidenoamino)-2,4 6-tréj_podobenzoxlo]-N-y- metoksypropylopropionowy
o temperaturze topnienia 85—-100°C,

kwas N-{3-(1-metyloamino-etylidenoamino)-2,4,6-t16jjodobenzoilo}- f-amino-a-metylopropionowy

o tempesaturze topnienia 165-183°C,

Przez traktowanie wodorotlenkami metali alkalicznych lub roztworami organicznych amin mozna kwasy te
przeprowadzi¢ w odpowiednie sole. Sole wyodrebnia si¢. droga odparowania jako bezpostaciowy produkt, drogg
krystalizacji z odpowiednich rozpuszczalnikéw, takich jak woda lub alkohole, albo przez wytracanie z roztworéw
za pomocy rozpuszczalnikéw. S6l sodowg kwasu N{(3-dwumetyloamino-metylenoamino-2 4 6-tréjjodobenzoilo) -
aminooctowego moZna na przykitad wytraci¢ z roztworu wodnego za pomocg acetonu. Produkt wykazuje
temperatur¢ topnienia 190—207°C.

Zastrzezenia patentowe

I. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw aminotrdjjodobenzenokarboksylowych o ogéinym
wzorze 1, wktérym R; oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla, grupe
alkoksyalkilowg o co najwyZej 6 atomach wegla lub rodnik benzylowy, R, oznacza nizszy rodnik alkilowy lub
grup¢ —R¢COOH albo rodniki R, i R; wraz z atomem azotu tworzg grupg morfolinows lub piperydynows, R,
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzZej 4 atomach wegla lub grupe kwasu alkilenokarboksylowego
o co najwyZej 4 atomach wegla, R, oznacza atom wodoru lub ni2szy rodnik alkilowy, Rs oznacza rodnik
alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla, grupe alkoksyalkilows o co najwyZej 6 atomach wegla, rodaik
benzylowy lub fenylowy, albo rodniki R4 iRs wraz zatomem azotu tworzq grupg piperydynows lub
- morfolinowy, a R oznacza prostotaricuchowy lub rozgateziony rodnik alkilenowy o co najwylej 5 atomach
wegla, przy czym jesli R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, to R; oznacza grupe kwasu a.lkﬂzmkuboksylomgo
oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami lub kwasami, -
znamienny tym,Zepochodng kwasu aminotréjjodobenzenokarboksylowego o ogélnym wzorze 2 w ktdxym
Y oznacza atom chlorowca a X’ oznacza atom wodoru, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 5, -
wktérym R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyZej 4 atomach wegla lub grupe niZszego
alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego o co najwyZej 4 atomach wegla w skiadniku kwasowym, a R4
iRs majg wy2ej podane znaczenie, iz co najmniej 1 molem POCl,; w temperaturze 20—100°C, korzystnie
w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, nastgpnie w otrzymanym zwiazku lub w jego chlorowodorku obecne
grupy chlorkéw kwasowych poddaje si¢ reakcji z amina o wzorze 4, w ktérym R, ma wy2ej podane znaczenie
aRy oznacza nizszy rodnik alkilowy lub grupe —Rg—COO-alkil albo rodniki R; i Ry wraz z atomem azotu
tworza grup¢ morfolinowa lub piperydynowa, przy czym jedli Ry oznacza nizszy rodnik alkilowy, to Ry oznacza
grupe nizszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego i zmydla si¢ grupy estrowe a obecne grupy
kwasowe lub zasadowe przeprowadza si¢ w sole albo z takich soli uwalnia si¢ kwasy lub zasady.
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2 Sposéb ‘wedtug zastrz. 1,z n damienn y t ym, e jako rozpuszczalnik stosuje si¢ toluen, chloroform,
eter etylowy, octan etylowy,. dlokasn lub nadmiar reagenta o wzorze 5.

3. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw ammotronodobenzenokarboksylowych 0 ogbliym
wzorze 1, wktérym R; oznacza atom wodoru, rodmik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla, grupe
alkoksyalkilowa o co najwyzej 6 atomach wegla, lub rodnik benzylowy, R, oznacza nizszy rodnik alkilowy lub
grupe —RsCOOH albo rodniki R; i R, wraz z atomem azotu tworza grupe morfolinowq lub piperydynowa, R;
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwy2ej 4 atomach wegla lub grupe kwasu alkilenokarboksylowege
oco najwyZej 4 atomach wegla, R, oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, Rs oznacza rodnik
alkilowy o co najwyZej 4 atomach wegla, grupe alkoksyalkilows o co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik
benzylowy lub fenylowy, albo rodniki R4 iRs wraz zaiomem azotu tworza grupg¢ piperydynowg lub
morfolinows, a Rg oznacza prostotancuchowy lub rozgalteziony rodnik alkilenowy o co najwyzej 5 atomach
wegla, przy czym jesli R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, to R oznacza grupe kwasu alkilenckarboksylowego,
oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami lub kwasami,

znamienny tym,ze pochodng kwasu aminotréjjodobenzenokarboksylowego 0 ogélnym wzorze 2, w ktérym
X’ oznacza grupe —CORy, gdzie Ry stanowi atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyZej 4 atomach wegla lub
grupe niZzszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego o co najwyzej 4 atomach wegla w sktadniku
kwasowym i Y oznacza grupe o wzorze 7, gdzie R, ma wyZej podane znaczenie a Ry oznacza nizszy rodnik
alkilowy, to Ry oznacza grupg ni?szego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego, poddaje si¢ reakcji ze
-zwigzkiem o wzorze 3, w kt6rym X oznacza atom wodoru a R4 i Rs maja wyZej podane znaczenie, i z co
najmniej 1 molem PCls w temperaturze pokojowej, korzystnie w chlorowanym weglowodorze jako rozpuszczal-
niku, i zmydla si¢ grupy estrowe a obecne grupy kwasowe lub zasadowe przeprowadza si¢ w sole albo z takich
soli uwalnia si¢ kwasy lub zasady.

4. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw aminotréjjodobenzenokarboksylowych o ogdlnym
wzorze 1, wktérym R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla, grupe
alkoksyalkilows o co najwyz2ej 6 atomach wegla lub rodnik benzylowy, R, oznacza nizszy rodnik alkilowy lub
grupe —R4COOH albo rodniki R, i R, wraz v atomem azotu tworza grup¢ morfolinowa lub piperydynowa, R,
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla lub grupe kwasu alkilenokarboksylowego
oco najwylej 4 atomach wegla, R4 oznacza atom wodoru lub niZszy rodnik alkilowy, Rs oznacza rodniki
alkilowy o co najwyZej 4 atomach wegla, grupe¢ alkoksyalkilowa o co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik
benzylowy lub fenylowy, albo rodniki R4 iRs wraz z atomem azotu tworza grupe piperydynowa lub
morfilinowg, a R4 oznacza prostotaricuchowy lub rozgateziony alkilenowy o co najwyzej 5 atomach wegla, przy -
czym jesli R, oznacza niiszy rodnik alkilowy, to R grupe kwasu alkilenokarboksylowego, oraz ich farmakolo-
gicznie dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami lub kwasami,znamienny tym,
2e pochodng kwasu aminotréjjodobenzenokarboksyiowego o ogélnym wzorze 2 w ktérym X oznacza atom
wodoru i Y pznacza grupe o wzorze 7 gdzie R, ma wyzej podane znaczenie a Ry oznacza nizszy rodnik alkilowy
lub grupe —Rg—COOalkil albo rodniki R, iRs wraz zatomem azotu tworza grup¢ morfolinowa lub
piperydynowa, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 5, w ktérym R, oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o co najwyZej 4 atomach wegla lub grupg nizszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego o co
najwyZej 4 atomach wegla w sktadniku kwasowym, a R, i Rs maja wyZej podane znaczenie, przy czym jesli Ry
oznacza niZszy rodnik alkilowy, to Ry oznacza grupe nizszego alkilowego estru kwasu alkilenokarboksylowego,
iz co najmniej 1 molem POCl; w temperaturze 20—100°C, korzystnie w obojetnym rozpuszczalniku organicz-
nym, i zmydla si¢ grupy estrowe a obecne grupy kwasowe lub zasadowe przeprowadza si¢ w sole albo z takich
soli uwalnia si¢ kwasy lub zasady.
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