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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych dwuamin o wzorze 1, w ktérym A oznacza
atom tlenu, grupe =NH, =NOH, lub =N-Alk,
w ktorej Alk oznacza nizszy rodnik alkilowy,
B oznacza rodnik pirydylowy korzystnie 2- lub
4-pirydylowy lub ewentualnie podstawiony ato-
mem chlorowca, grupg tréjfluorometylows, nitro-
wa, niisza alkilowsg, nizsza alkiloaminowag lub
nizsza alkoksylowa rodnik fenylowy, R, i R, ozna-
cZaja atom wodoru, chlorowca, nizszy rodnik al-
kilowy, grupe troéjfluorometylows, nitrows, ami-
nows lub nizsza alkoksylowa, Ry i ‘R, oznaczaja
atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy lub razem
z atomem azotu, z ktérym sa zwigzane, tworza
pier§cienn heterocykliczny, ktéry moze zawieraé ja-
ko heteroatom dodatkowy atom tlenu lub azotu
oraz dalszy podstawnik w pierS§cieniu heterocy-
klicznym; Rjs oznacza atom wodoru, nizszy rodnik
alkilowy lub nizszy alkenylowy, a n oznacza licz-
be catkowita 2—7, jednak w przypadku gdy n jest
réwne 2, co najmniej jeden z podstawnikéw Rg
lub R, oznacza nizszy rodnik alkilowy. Wynala-
zek dotyczy takZe sposobu wytwarzania soli addy-
cyjnych tych dwuamin z kwasami.

Zwigzki o wzorzel wykazujg dzialanie na cen-
tralny uklad nerwowy.

Korzystne wlasciwos$ci wykazuja zwigzki o wzo-
rze 1, w kitérym R; oznacza atom wodoru, a R,
jest polaczone z pierScieniem benzenowym w po-
lozeniu 5 (polozenie para w stosunku do atomu
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azotu aniliny). Korzystne wtasciwo$ci majg row-
niez zwiazki o wzorze 1, w ktérym n oznacza licz-
be calkowita 3, zwlaszcza za$§ te zwiagzki o wzo-
rze 1, w ktéorym R, oznacza atom wodoru, R; jest
polgczone z pierScieniem benzenowym w potoze-
niu 5 i oznacza atom chlorowca, korzystnie chlo-
ru, R; oznacza nizszy rodnik alkilowy, a R, ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy lub atom wodoru.

Inng grupa zwigzkéw o szczegdlnie korzystnych
wlaSciwos$ciach sa zwigzki o wzorze 1, w ktérym
Ry, R;,, A i B majag wyzej podane znaczenie,
R; i R; oznaczaja atom wodoru, R, oznacza niz-
szy rodnik alkilowy, a grupa C,H,  0znacza grupe
o wzorze 15, w ktérym R oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy. ‘

Okre§lenie ,nizszy rodnik alkilowy” stosowane
w opisie, je§li nie podano inaczej, oznacza za-
réwno nierozgaleziony jak i rozgaleziony lancuch
weglowodorowy, zawierajacy 1—7 atoméw wegla
w lancuchu na przyklad rodnik metylowy, etylo-
wy, propylowy, izopropylowy, butylowy. Wyraze-
nie ,nizsza grupa = alkoksylowa” zastosowane
W opisie, okreSla prosty lub rozgaleziony, nasy-
cony tlancuch weglowodorowy, zawierajacy jedng
grupe hydroksylowa, jak grupa metoksylowa, eto-
ksylowa, izopropoksylowa. Wyrazenie ,nizszy rod-
nik alkenylowy” oznacza prosty lub rozgaleziony
nienasycony rodnik weglowodorowy o podwdéjnym
wigzaniu, zawierajacy 1—7 atoméw wegla w lan-
cuchu, na przyklad allil.
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Grupa C,H,, oznacza proste i rozgalezione gru-
py alkilenowe, jak grupa tréjmetylenowa, cztero-
metylenowa, pieciometylenowa, 1-metylopropyle-
nowa, 2-metylopropylenowa, 1-metylobutylenowa,
3, 3-dwumetylo-propylenowa.

Podstawniki Ry i R, oznaczajg przykladowo wo-
dér lub prosty wzglednie rozgaleziony lafcuch
weglowodorowy, zawierajacy 1—7 atoméw wegla,
na przyklad metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl.

Grupa o wzorze 4 moze zatem oznaczaé grupe
aminowag i grupe aminowg podstawiong jednym
lub dwoma nizszymi rodnikami alkilowymi; R,
i Ry razem z atomem azotu, z ktérym sg polg-
czone, moga tworzy¢é piecio- lub sze$cioczlonowy
heterocykliczny pierSciefr, korzystnie piperazyny-
lowy, piperydynylowy, pirolidynylowy, morfoliny-
lowy lub ich podstawione pochodne. Je$li pier-
Scienn heterocykliczny jest podstawiony, zawiera
on dodatkowy atom azotu, z ktérym zwigzany jest
podstawnik.

Do takich podstawnikéw nalezg nizsze grupy al-
kilowe o lanficuchu rozgalezionym lub prostym jak
metyl, etyl, izopropyl, nizsze grupy hydroksyalki-
lowe jak hydroksyetyl, nizsze grupy alkenyloksy-
alkilowe jak winyloksyalkil oraz niZzsze grupy
alkoksyalkilowe jak etoksyalkil. Korzystne wla-
Sciwo$ci maja zwigzki o wzorze 1, w ktérym je-
den z podstawnikéw R; lub R, oznacza nizszy
rodnik alkilowy, a drugi atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy, a zwlaszcza zwigzki, w ktérym
zar6wno R; jak i R, oznaczaja nizszy rodnik al-
kilowy. ’

Jak juz wspomniano sposobem wedlug wyna-
lazku wytwarza sie¢ takze sole addycyjne zwigz-
kéw o wzorze 1 z kwasami. Zwiazki o wzorze
1 tworza sole addycyjne z jednym lub wiecej
molami kwasu w zalezno§ci od iloSci zasadowych
atoméw azotu obecnych w czasteczce zwiazku.
Zwiazki o wzorze 1 tworza sole z nieorganiczny-
mi lub organicznymi kwasami, jak kwas solny,
bromowodorowy, cytrynowy, fosforowy, winowy,
salicylowy, toluenosulfonowy, askorbinowy, azoto-
wy, bursztynowy, mréwkowy itd.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o wzorze 2 poddaje sie reakeji ze zZwigz-
kiem o wzorze 3, przy czym we wzorach 2 i 3 je-
den z symboli X lub Y oznacza atom chloroweca,
a drugi grupe aminowsa ewentualnie podstawiong

. niZsza grupa alkilowa lub nizszg grupg alkeny-
lowa, lub grupe aminowa ewentualnie chroniong
na przyklad grupg tozylows, Z oznacza atom chlo-
rowca lub grupe o wzorze 4, a A, B, Ry, Ry, Ry
i Ry maja znaczenie podane dla wzoru 1, po czym
w przypadku, gdy w otrzymanym produkcie
Z oznacza chlorowiec, produkt ten poddaje sie
reakcji z aming o wzorze 5, w ktérym R, i R,
maja znaczenie podane dla wzoru 1, a nastepnie
odszczepia sie obecng ewentualnie grupe ochron-
na i w otrzymanym zwigzku o wzorze 1 ewentual®
nie alkiluje sie lub alkenyluje atom azotu anili-
ny, alkiluje sie krafncowa grupe aminows, lub
zwiazek o wzorze 1 traktuje sie amonijakiem, hy-
droksyloaming lub niZsza alkiloaming lub w zwigz-
ku o wzorze 1 ewentualnie obecng grupe fluoro-
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fenylowg odpowiadajacg podstawnikowi B prze-
prowadza sie w grupe alkiloaminofenylows, pod-
daje hydrolizie otrzymang imine za pomocg moc-
nego kwasu i przeprowadza otrzymany zwigzek
o wzorze 1 w s6l addycyjng z kwasem.

Korzystnie reakcji poddaje sie zwigzek o wzo-
rze 2, w ktérym Ry, R;, A i B majg wyzej poda-
ne znaczenie, a X oznacza chlorowiec, korzystnie
chlor, brom lub jod, ze zwigzkiem o wzorze 6,
w ktorym n ma wyzej podane znaczenie.

Powyzsza reakcje prowadzi sie w temperaturze
75°C. Jak zwigzki o wzorze 6 stosuje sie zwlasz-
cza, 1, 3-propylenodwuamine, 1, 3-(2-metylo)-pro-
pylenodwuamine, 1, 3-butylenodwuamine. Zwia-
zek o wzorze 6 mozna stosowaé w duzym nad-
miarze, przy czym woéwczas stuzy on jako §rodo-
wisko reakcji. Jako S$rodowisko reakcji stosuje
sie¢ latwo dostepny, obojetny rozpuszczalnik or-
ganiczny, na przyklad N, N-dwumetyloformamid,
sulfotlenek metylowy, alkohol lub amine, na przy-
ktad pirydyne, pikoline, chinoline.

Korzystnie reakcji poddaje sie zwigzek o wzo-
rze 2 ze zwigzkiem o wzorze 18, w ktérym R,
i Y majg wyzej podane znaczenie lub ze zwigz-
kiem o wzorze 19, w ktérym R oznacza atom
wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, a Y ma zna-
czenie wyzej podane, albo tez zwigzek o wzorze
ogélnym 3 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze 20, w ktérym Ry, R;, X i A majg wy-
zej podane znaczenie.

Mozna réwniez korzystnie poddawaé reakcji
zwiazek o wzorze 7, w ktérym R,, R;, R;, A i B
maja wyzej podane znaczenie i ktérego grupa
aminowa korzystnie chroniona jest grupa ochron-
na, ze zwigzkiem o wzorze 16, w ktérym n ma
wyzej podane znaczenie i traktowaé otrzymany
zwigzek o wzorze 8, w kiérym n, Ry, R,, R;, Ai B
majg wyzej podane znaczenie, zwigzkiem o wzo-
rze 5, w ktérym R; i R, posiadaja wyzej podane
znaczenie, w obecnodci alkaliéw jak wodorotle-
nek sodu i rozpuszczalnika organicznego, po czym
odszczepia sig¢ grupe ochronng i przy zastosowa-
niu amoniaku otreymuje sig zwiazki o wzorze
1, w ktérym R; i R, oznaczaja atom wodoru.
W przypadku stosowania aminy pierwszorzedowej
otrzymuje sie zwiazki o wzorze 1, w ktérym je-
den z symboli Ry i R, oznacza atom wodoru,
a drugi nizszy rodnik alkilowy.

Jezeli zastosuje sie amine drugorzedows, otrzy-
muje sie zwigzki o wzorze 1, w ktérym obydwa
symbole R; i R, oznaczaja nizszy rodnik alkilo-
wy, albo tworza razem pierScier heterocykliczny.

Korzystnie postepuje sie réwniez w ten sposoéb,
Ze na pochodng aniliny o wzorze 9, w ktérym
A, B, R, i R; maja wyzej podane znaczenie, dzia-
1a sie zwigzkiem o wzorze 17, w ktérym Y ozna-
cza chlor, brom lub jod, a Ry i R, maja wyzej
podane znaczenie.

Reakcje prowadzi si¢ tak, ze najpierw zaste-
puje sie atom wodoru przy azocie, zawierajgcym
grupe tozylows jako grupe ochronng w zwigzku
0 wzorze 9 przez atom sodu, przy czym stosuje
si¢ na przyklad wodorek sodu, metylan sodu,
a nastepnie dziala sie zwiagzkiem o wzorze 17. Od
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otrzymanego zwiazku o wzorze 10, w ktérym
n, A, B, R,, R,;, R;, R, maja wyzej podane zna-
czenie, odszczepia sie grupe tozylowa przez ogrze-
- wanie zwiazku o wzorze 10 w obecno$ci odpo-
wiedniego kwasowego czynnika oddajacego pro-
tony, jak kwas siarkowy.

W powyzszych zwigzkach o wzorze 9 i 10 gru-
pa tozylowa jest odszczepiajacg sie grupg ochron-
ng. W zwigzkach o wzorze 9 i 10 moze wystepo-
waé i zastgpié grupe tozylowa inna grupa od-
szczepiajaca sie, jak inaczej podstawiona grupa
arylosulfonowa, na przyklad benzenosulfonowa,
lub acylowa, jak acetylowa.

Zwigzki o wzorze 1, w ktorym R oznacza atom
wodoru, przeprowadza sie ewentualnie — jak juz
wspomniano — w zwigzki, w ktérych Rz oznacza
inne podstawniki niz woddér. Zwigzki o wzo-
rze 1, w ktéorym Rjs oznacza rodnik alkilowy lub
alkenylowy otrzymuje sie przez reakcje zwigz-
kéw o wzorze 1, w ktérym Ry oznacza wodor
z dwuazoalkanami, na przyklad z dwuazometa-
nem, siarczanami dwualkilowymi zawierajacymi
nizszy alkil, na przyklad siarczanem dwumetylu,
nizszymi halogenkami alkilovizymi na przyklad
jodkiem metylu i nizszymi halogenkami alkeny-
lowymi na przyklad bromkiem allilu, w $rodowi-
sku eteru, benzenu, alkoholu (etanolu), dwumety=
loformamidu lub dioksanu. ,

Reakcje prowadzi sie korzystnie w ten sposdb,
Zze za pomocg etylanu sodu, wodorku sodu itp.
uzyskuje sie pochodng podstawiong atomem sodu
przy atomie azotu w potozeniu 2 zwigzku o wzo-
rze 1, po czym na te pochodng sodowa dziala sie
jednym molem lub nadmiarem $rodka alkilujg-
cego lub alkenylujgcego.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym A oznacza gru-
pe =NOH otrzymuje sie¢ przez dzialanie hydro-
ksyloaming na zwigzki o wzorze 1, w ktérym
A oznacza tlen. Reakcje te prowadzi sie w obec-
nosci obojetnego rozpuszczalnika organicznego, jak
pirydyna lub etanol.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym A oznacza gru-
pPe =NH Ilub grupe =N-Alk otrzymuje sie przez
dzialanie amoniakiem lub pierwszorzedowa ami-
na pod ci$nieniem na zwigzki o wzorze 1, w kté-
rym A oznacza tlen.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R; i/lub R, ozna-
czajg atom wodoru, mozna podstawiaé jednym
lub dwoma nizszymi rodnikami alkilowymi.

N-jednoalkilowe pochodne otrzymuje sie przez
gotowanie amin z mréwczanem etylu pod chtod-
nicg zwrotna, otrzymujac najpierw pochodng for-
mylowa, ktérg ogrzewa sie nastepnie pod chtod-
nicg zwrotng w_ S$rodowisku eteru dwumetylowe-
go glikolu dwuetylenowego z wodorkiem sodu
i halogenkiem alkilu na przyklad jodkiem mety-
lu, otrzymujac zwiazek o wzorze 11, w ktérym
n, R, Ry, R;, A i B majg wyzej podane znacze-
nie, ktéry po- hydrolizie we wrzacym kwasie sol-
nym daje zwigzek o wzorze 1, w ktérym jeden
z symboli R, lub R, oznacza atom wodoru, a dru-
gi nizszy rodnik alkilowy. _

. N-dwualkilowe pochodne otrzymuje sie przez
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alkilowanie pierwszo- lub drugorzedowych amin
o wzorze 1 mieszaning aldehydu i kwasu mréw-
kowego. Na przyklad zwigzki o wzorze 1, w kté-
rym R, i R, oznaczaja rodnik metylowy, otrzy-
muje sie przez metylowanie amin pierwszorzedo-
wych o wzorze 1, w ktérym Ry i R, oznaczajg
atom wodoru, za pomoca mieszaniny wodnego
roztworu formaldehydu i kwasu mréwkowego.

Jak juz wépomniano, sposobem wediug wyna-
lazku przeprowadza sie ponadto ewentualnie pod-
stawnik B oznaczajacy grupe fluorofenylows )
w grupe alkiloaminofenylowa oraz ewentualnie
przeprowadza sie hydrolize otrzymanej iminy za
pomocg mocnego kwasu. W tym celu zwigzek
o ogdélnym wzorze 12, w ktérym n, R,, R;, Rs, Ry
i R; maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakeji pod ciSnieniem z nie mniej niz' dwoma
molami pierwszorzedowej aminy w spos6b opisa-
ny powyzej i otrzymuje sie zwiazek o wzorze
13, w ktérym n, Ry, Ry, R, Ry i Ry maja wyzej
podane znaczenie.

Zwigzek o wzorze 13 ewentualnie zadaje sie
mocnym kwasem, uzyskujac zwigzek o wzorze 14,
w ktérym n, Ry, Ry, R;, Ry i R; majag wyzej po-
dane znaczenie, ktéory przez dzialanie hydroksy-
loaming lub amoniakiem mozna przeprowadzié
w oksym lub zwigzek iminowy, jak opisano po-
przednio.

Zwiazki o wzorze 1, 12, 13 i 14 oraz ich farma-
ceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasa-
mi odznaczajg sie dzialaniem antydepresyjnym na
centralny uklad nerwowy oraz nadaja sie nie tyl-
ko do oslabiania objawdéw zwigzanych z depre-
sjami centralnego ukladu nerwowego, lecz takze
do ostabiania lub usuwania stanéw depresyjnych
centralnego ukladu nerwowego wywolanych przez
podawanie §rodkéw chemicznych.

Produkty otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku stosuje sie¢ jako leki na przyklad w postaci
preparatéw farmaceutycznych zawierajacych te
produkty lub ich sole w mieszaninie z odpowied-
nim do stosowania dojelitowego lub pozajelito-
wego obojetnym no$nikiem wzglednie rozpuszczal-
nikiem farmaceutycznym, organicznym lub nieor-
ganicznym jak woda, Zelatyna, cukier mlekowy,
skrobia, stearynian magnezu, talk, oleje roSlinne}
guma, glikole polialkilenowe, wazelina itd.

Preparaty farmaceutyczne wytwarza si¢ w po- .
staci stalej na przyklad tabletki, drazetki, czopki,
kapsutki lub w postaci plynnej na przyklad roz-
twory, zawiesiny lub emulsje. Moga one byé
ewentualnie sterylizowane i zawiera¢ substancje
pomocnicze, jak Srodki konserwujace, stabilizujg-
ce, zwilzajace lub emulgujace, sole stuzace do
zmiany ciénienia osmotycznego Iub bufory. Mogsa
réwniez zawieraé inne substancje o wtasciwo-
§ciach leczniczych.

Przy podawaniu zwigzkéw o wzorze 1, 12, 13
i 14 organizmom cieplokrwistym stosuje sie daw-
ki 0,1—160 mg na kilogram wagi ciala, korzystnie
0,1—30 mg na Kkilogram wagi ciala, najlepiej
0,2—10 mg na kilogram wagi ciala.

‘Nastepujace przyklady ilustruja wynalazek.

- Temperatury podane sa w stopniach Celsjusza.
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Przyktad I. Do mieszaniny 900 ml pirydyny
i 200 'ml 1, 3-propylenodwuaminy dodaje sie mie-
szajgc 104 g 2-chloro-5-nitrobenzofenonu. Miesza-
nine reakcyjng ogrzewa si¢ w ciagu 5 godzin pod
chiodnicg zwrotng i nastepnie odparowuje w préz-
ni do sucha. Pozostalo§¢ wytrzasa sie z miesza-
ning chlorku metylenu i wody. Oddziela si¢ war-
stwe organiczng, suszy ja i odparowuje w prézni
do sucha. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w litrze
1,5 n kwasu solnego i wstrzasajgc ogrzewa pod
chlodnicg zwrotng przez 2 godziny, po czym pozo-
stawia w temperaturze pokojowej na 18 godzin.

Wydzielony produkt reakcji odsacza sie i kry-
stalizuje z metanolu. Po przekrystalizowaniu
Z mieszaniny metanol — eter otrzymuje sie chlo-
rowodorek 2-(3-aminopropyloamino)-5-nitrobenzo-
fenonu w postaci zéltych igiel, ktére topnieja
w temperaturze 239—240°. Przez zadanie chloro-
wodorku wodorotlenkie sodu otrzymuje ‘sig
2-(3-aminopropyloamino)-5-nitrobenzofenon. Po
krystalizacji wolnej zasady z eteru otrzymuje sie
Z6lte igly, ktére topnieja w temperaturze 97—98°.

Przyktad II. Roztwér 0,013 mola S-chloro-2-
-paratoluonosulfonamido-benzofenonu w 25 ml
N, N-dwumetyloformamidu miesza sie z 3,2 ml
metanolowego roztworu wodorotlenku sodu (za-
" wierajacego 4,87 milir6wnowaznika/ml; 0,156 mo-
la). Mieszanine miesza sie w ciggu 30 minut
w temperaturze pokojowej. Dodaje sie roztwor
0,325 mola chlorku dwumetyloaminopropylu w 25
ml toluenu i wstrzagsa mieszanine reakcyjna w cig-
gu 18 godzin w temperaturze 55°.

Mieszanina ta zageszcza sie w olej, ktéry roz-
puszcza sie w 200 ml eteru, po czym trzy razy
przemywa woda porcjami po 100 ml kazda. Roz-
twor eterowy ekstrahuje sie 3 porcjami po 50 ml
6 n kwasu solnego. Polgczone kwasne ekstrakty
przemywa sie 100 ml eteru, alkalizuje amonia-
kiem i otrzymana mieszanine ekstrahuje 3 por-
cjami po 100 ml eteru. Polgczone ekstrakty etero-

we przemywa sie woda, suszy nad siarczanem-

sodu i odparowuje. Otrzymuje sie 5-chloro-2-[N-
-(3-dwumetyloaminopropylo) -p-toluenosulfonami-
do]-benzofenon, ktéry po przekrystalizowaniu
zZz mieszaniny eter-eter naftowy wydziela sie
w postaci biatych slupkéw, ktore topniejg w tem-
peraturze 103—106°.

1 g 5-chloro-2-[N-(3-dwumetyloaminopropylo)-p-
-toluenosulfonamido]-benzofenonu dodaje sie do 20
ml 70% (procent objetoSciowy) kwasu siarkowego
ogrzanego do temperatury 105°. Mieszanine mie-
sza sie, ogrzewa do temperatury 145° i pozosta-
wia w tej temperaturze w ciggu 5 minut. Na-
stepnie wylewa sie mieszanine reakcyjng na 16d,
alkalizuje steZzonym roztworem wodorotlenku amo-
nu i ekstrahuje trzykrotnie 50 ml porcjami ete-
ru. Polaczone ekstrakty eterowe przemywa sie wo-
da, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i od-
parowuje. Otrzymuje sie 5-chloro-2-(3-dwumetylo-
aminopropyloamino)-benzofenon w stezonym roz-
tworze eterowym. Do roztworu dodaje sie¢ roztwér
suchego chlorowodoru w izopropanolu i otrzymu-
je ‘ chlorowodorek 5-chloro-2-(3-dwumetyloamino-
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propyloamino)-benzofenonu w postaci z6itych
stupkéw, ktére topnieja w temperaturze 157—163°.

Przyklad III. Mieszanine 9,0 g (29,2 mola)
2-(3-chloropropyloamino)-5-chlorobenzofenonu, 30
moli jodku potasu i nadmiar amoniaku w 25 ml
etanolu wstrzasa sie w ciggu 4 godzin w zamknie-
tym naczyniu. Mieszanine reakcyjng odsgcza sie
i przesacz odparowuje w prézni do sucha. Do po-
zostalo§ci dodaje si¢ 3 n roztworu wodorotlenku
sodu i chlorku metylenu. Warstwe organiczng
przemywa sie wodg, suszy bezwodnym siarczanem
sodu i odparowuje w prozni do sucha. Pozosta-
lo§é rozpuszcza sie w benzenier i chromatografuje
na kolumnie z tlenku glinu (Woelm, obojetny,
aktywno$é I).

Gdy benzen przejdzie przez kolumne, eluuje si¢

roztworem benzenowym zawierajgcym 1% etano-
lu. Otrzymuje sie w ten sposob frakcje, ktéra po
zageszczeniu daje 2-(3-aminopropyloamino)-5-chlo-
robenzofenon w postaci oleju. Olej-ten dodaje sie
do roztworu zawierajgcego nadmiar chlorowodoru
w eterze. Wydziela sie chlorowodorek 2-(3-amino-
propyloamino)-5-chlorobenzofenonu, ktéry po kry-
stalizacji z mieszaniny izopropanol — eter otrzy-
muje sie w postaci zéltych igiet topniejgcych
w temperaturze 170°.
.Przyktad IV. Mieszanine 5,0 g (16 moli) 2-
-(3-chloropropyloamino)-5-chlorobenzofenonu, 16
moli jodku potasu i nadmiaru metyloaminy
w etanolu miesza sie w zamknietym naczyniu
w ‘ciggu 4,5 godzin w temperaturze 190—119°.
Mieszanine reakcyjng wylewa sie do 800 ml wo-
dy zawierajacej malg ilo§¢ wodorotlenku sodu
i nastepnie ekstrahuje chlorkiem metylenu.

Ekstrakt przemywa sie wodg, suszy siarczanem
sodu, odcigga rozpuszczalnik i do pozostalego ole-
ju dodaje ogrzewajac 3 n kwasu solnego. Otrzy-
mang mieszanine zobojetnia sie wodorotlenkiem
sodu. Ekstrakcja chlorkiem metylenu i usuniecie
rozpuszczalnika daje zéity olej, ktéry rozpuszcza
sie w eterze i traktuje chlorowodorem. Otrzymuje
sie chlorowodorek 5-chloro-2-(3-metyloaminopro-
pyloamino)-benzofenonu, ktéry topnieje w tempe-
raturze 200—205°.

Przyktad V. Mieszanine 54 ‘g (17,5 moli)
2-(3-chloropropyloamino)-5-chlorobenzofenonu, 20
moli jodku potasu i 25 ml (nadmiar) piperydyny
ogrzewa sie przez noc pod chtodnica zwrotng. Mie-
szanine reakcyjna saczy sie i odparowuje pipery-
dyne w prézni. Pozostato§é rozpuszcza sie w chlor-
ku metylenu i roztwér przemywa 1 n roztworem
wodorotlenku sodu, a nastepnie wodg. Po odde-
stylowaniu rozpuszczalnika w prézni otrzymuje
sie 5-chloro-2-(3-piperydynopropyloamino)-benzo-
fenon w postaci zéltego oleju. Chlorowodorek
5-chloro-2-(3-piperydynopropyloamino)-benzofeno-
nu otrzymuje sie zwykly sposéb przez dodanie
do oleju metanolowego roztworu kwasu solnego.
Po krystalizacji z metanolu otrzymuje sie sél w
postaci z6itych plytek, ktére topnieja w tempera-
turze 208—210°,

Przyktad VI. Do roztworu 9,1 g 2-(3-amino-
propyloamino)-5-nitrobenzofenonu w 50 ml kwasu
mréwkowego dodaje sie 50 ml 40% wodnego roz-
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tworu formaldehydu. Mieszanine ogrzewa si¢ na
lazni parowej w ciaggu 1,5 godziny, a potem dal-
" sze 18 godzin pod chlodnica zwrotng. Mieszanine
reakeyjnag wylewa sie na 16d, alkalizuje rozciefi-
czonym roztworem wodorotlenku sodu i ekstra-
huje eterem. Ekstrakt eterowy osusza si¢ i odpa-
rowuje do sucha w prézni. Pozostalo§¢ rozpuszcza
sie w eterze i ekstrahuje rozciefczonym kwasem
solnym.

Oddziela sie wodng, kwasng warstwe, alkalizu-
je rozcieficzonym roztworem wodorotlenku sodu

i ekstrahuje eterem. Ostatni ekstrakt eterowy su- ‘

szy sie i odparowuje w prézni do sucha.Pozosta-
lo§¢ rozpuszcza sie w nadmiarze metanolowego
roztworu chlorowodoru i odparowuje do sucha
w prézni. SOl przekrystalizowuje sie¢ z mieszaniny
metanolu, izopropanolu i eteru. Otrzymuje sig
chlorowodorek 2-(3-dwumetyloaminopropyloamino)-
-5-nitrobenzofenonu, ktéry topnieje w temperatu-
rze 180—181°.

.Przyklad VII. Roztwé6r 16,7 g (49,8 moli)
5-chloro-2-(3-dwumetyloaminopropyloamino)- 2’-
-fluorobenzofenonu, 85 g chlorowodorku hydro-
ksyloaminy i 200 ml. pirydyny ogrzewa si¢ w ciag-
gu 24 godzin pod chiodnica zwrotng. Dodaje sie
dalsze 15 g chlorowodorku hydroksyloaminy
i ogrzewa jeszcze raz pod chlodnicag zwrotng
w ciggu 96 godzin. Mieszanine reakcyjng dodaje
sie do ochlodzonej lodem 3 n zasady sodowej znaj-
dujacej sie w nadmiarze. Ochlodzong mieszanine
ekstrahuje sie chlorkiem metylenu, przemywa wo-
da i oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozostaje sta-
la substancja, ktéra krystalizuje sie z eteru, a na-
stepnie 2z etanolu otrzymujgc bezbarwne iglty
oksymu 2-(3-dwumetyloaminopropyloamino)-5-
-chloro-2’-fluorobenzofenonu, ktére topnieja w
temperaturze 170—171°.

Przyklad VIII. Mieszanine 34,5 g (0,103 mo-
1i) 5-chloro-2-(3-dwumetyloaminopropyloamino)-
-2’-fluorobenzofenonu, 1,0 g chlorku cynku i nad-
miar metyloaminy w 250 ml etanolu zatapia sie
w bombie pod ciSnieniem 70 atm. azotu i wstrza-
sa w ciggu 3 godzin w temperaturze 150°. Mie-
szanine poreakcyjng odsgcza sie i przesgcz za-
geszcza w prézni. Otrzymuje sie mieszanine dwéch
izomeréw metyloiminy 5-chloro-2-(3-dwumetyloa-
minopropyloamino)-2’-metyloaminobenzofenonu w
postaci zéttych stupkéw, ktore topnieja w tempe-
raturze 90—103°.

Izomery mozna ewentualnie rozdzielié. Frakcyj-
na krystalizacja z heksanu daje izomer a, ktéry
topnieje w temperaturze 109—111°, a zageszczenie

tugow krystalizacyjnych.daje izomer b, ktéry top-.

nieje w temperaturze 110—113°.

“Przyktad IX. 5 g metyloiminy 5-chloro-2-(3-
-dwumetyloaminopropyloamino)- 2’-metyloamino-
benzofenonu rozpuszcza sie w 50 ml etanolu i 100
ml 3 n kwasu solnego. Roztwoér ogrzewa sie w cig-
gu 3 i 1/2 godziny pod chlodnicg zwrotng, zobo-
jetnia i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Po osu-
szeniu i oddestylowaniu w prézni rozpuszczalnika
pozostaje pomaranczowo zabarwiony olej. Po kry-
stalizacji z mieszaniny heksan — eter naftowy
otrzymuje sie 5-chloro-2-(3-dwumetyloaminopro-
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pyloamino)-2'-met?103minobenzofenon w postaci
z6ltych stupkéw, ktére topnieja ‘w- temperaturze
85—817°. ’

W analogiczny sposéb otrzymuje si¢ nastepujg=
ce zwigzki:

Chlorowodorek  5-chloro-2-(3-dwumetyloamino-
propylo)-amino-2’-fluorobenzofenonu, zéite stupki
o temperaturze topnienia 172—174°,

Mono-bromowodorek 5-chloro-2-(2-metyjoamino-
etylometyloamino)- benzofenonu. Krystalizacja
z acetonu i dalsze krystalizacje z mieszaniny izo-
propanol-eter, z6lte stupki o temperaturze top-
nienia 145—150°,

Maleinian 4-[5-bromo-2-(3-dwumetyloaminopro-
pyloamino)-benzoilo]-pirydyny. Krystalizacja z mie-
szaniny etanol-eter, zolte stupki o temlperaturze
topnienia 151—152°,

Pétwodzian chlorowodorku 2-[(2- dwuetyloaml-
noetylo)-amino]-5-chlorobenzofenonu. . Krystaliza-
cja z izopropanolu, zéite stupki o temperaturze
topnienia 197—199°, '

Chlorowodorek 5-chloro-2-(2-dwuetyloaminoety-
lo-amino)-2’-fluorobenzofenonu, z6ita krystaliczna
s6l o temperaturze topnienia 134—143°.

Chlorowodorek 5-chloro-2-(3-dwuetyloamino-
-propyloamino)-2’-fluorobenzofenonu; zo6tte stupki
o temperaturze topnienia 144—147°, '

Poétwodzian dwuchlorowodorku 2-[5-bromo-2-(3-
-~-dwumetyloaminopropyloamino)-benzoilo] -pirydy-
ny, pomaranczowe stlupki o temperaturze "topnie-
nia 177—185° (rozklad). '

Chlorowodorek  5-chloro-2-(3-dwumetyloaminé-
propyloamino)-benzofenonu. Krystalizacja z mie-
szaniny metanol-eter, z6lte stupki o temperaturze
topnienia 157—163°.

Dwumaleinian 5-chloro-2-(3- plperazynopropyloa-
mino)-2’-fluorobenzofenonu; zoéite krysztalty o tem-
peraturze topnienia 157—159°.

Dwumaleinian  5-chloro-2-[3-(4-metylopiperazy-
no)-propyloamino]-2’-fluorobenzofenonu. Krystali-
zacja z etanolu, zoétte stupki o temperaturze top-
nienia 185—188°.

Dwumaleinian  5-chloro-2-{3-[4-(2-hydroksyety-
lo)-piperazyno]-propyloamino}-2’- fluorobenzofeno-
nu. Krystalizacja z acetonu, z6lte igly o tempera-
turze topnienia 166—167°.

Dwumaleinian 5-chloro-2-{3-[4- (2-wmyloksyety-
1o)-piperazyno]-propyloamino} -2’-fluorobenzofeno-
nu. Krystalizacja z acetonu, jasnozéite stupki
o temperaturze topnienia 140—142°,

Dwumaleinian  5-chloro-2-{3-[4-(2-etoksyetylo)-
~piperazyno]-propyloamino}-2’ -fluorobenzofenonu.
Krystalizacja z acetonu, zélte stlupki o tempera-
turze topnienia 153—155°. ‘ _

Monomaleinian 7-chloro-5-(2-fluorofenylo)-1, 3-
~dwuwodoro-1-(3-morfolinopropylo)-2H-1, 4-benzo-
dwuazepinonu-2. Krystalizacja z metanolu, bez-
barwne plytki o temperaturze topnienia 183—185°.

Chlorowodorek 5-chloro-2-(3-morfolinopropyloa-
mino)-2’-fluorobenzofenonu. Krystalizacja z mie-
szaniny metanol-eter, zélte igly o temperaturze
topnienia 148—150°.

Chlorowodorek 5-tréjfluorometylo-2-(2-dwumety-
loaminoetylosmino)-benzofenonu. Krystalizacja
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z mieszaniny etanol-eter, zétte igly o temperatu-
rze topnienia 203—205°.
2-(3-dwumetyloaminopropyloamino)- 5-nitroben-
zofenon. Krystalizacja z eteru, zétte stupki o tem-
peraturze topnienia 105—106°.

Chlorowodorek 2-(3-dwumetyloaminopro'pyloa_mi-
no)-5-nitrobenzofenonu. Krystalizacja z mieszani-
ny metanolu, jzopropanolu i eteru, zoétte igly
o temperaturze topnienia 181—182°,

Maleinian 5-bromo-2-(3-dwumetyloaminopropy-
loamino)-benzofenonu. Krystalizacja z mieszaniny
chlorku metylenu i eteru, zélte igly o temperatu-
rze topnienia 110—111°, :

2 - (3- chloropropyloamino)- 5 -chlorobenzofenon.
Chromatografia na tlenku glinu (Woelm, obojetny,
aktywno$§¢ I) zélte stupki o temperaturze topnie-
nia 60—62°.

5-chioro-2-(2-etyloaminoetyloamino)- benzofenon.
Krystalizacja z eteru naftowego, z6lte preciki
o temperaturze topnienia 64—66°.

Monochlorowodorek 5-chloro-2-(2-etyloaminoety-
loamino)-2’-fluorobenzofenonu, z6lte krysztalty
o temperaturze topnienia 205—215°.

Przyklad X. Roztwér 15 g (0,0421 moli) soli
sodowej 5-chloro-2-(p-toluenosulfonamido)-benzofe-
nonu w 50 ml N, N-dwumetyloformamidu zadaje
sig¢ 5 ml (0,0505 moli) 1-bromo-3-chloropropanolu
i otrzymany roztwér miesza sie¢ w ciggu 18 go-
dzin w temperaturze 60—70°. Rozpuszczalnik usu-
wa sie ‘pod zmniejszonym ci§nieniem i pozostaly
olej rozpuszcza w 100 ml dwuchlorometanu. Roz-
twoér przemywa si¢ dwukrotnie 100 ml wody, a na-
stepnie 75 ml nasyconego roztworu soli kuchennej
i suszy nad bezwodnym siarczanem sodu.

Olej otrzymany po odparowaniu rozpuszczalni-
ka rozpuszcza sie w 50 ml benzenu i chromato-
grafuje na kolumnie z tlenku glinu (400 g). Eluo-
wanie za pomoca 1 litra benzenu (zawierajacego
5% eteru) daje 0,8 g oleju, ktéry sklada sie gléw-
nie z produktu wyjSciowego i zostaje odrzucony.
Za pomoca 1 litra octanu etylu wymywa sie mie-
szaning dwoéch mozliwych produktéw. Po usunie-
ciu rozpuszczalnika pozostalo§é krystalizuje sie
z mieszaniny metanol-eter naftowy (temperatura
wrzenia 30—60°). Otrzymuje sie wtedy mniej roz-
puszczalny 2’-benzoilo-4”-chloro-N-(3-bromopropy-
lo)-p-toluenosulfonanilid w postaci biatych stup-
kéw o temperaturze topnienia 104°,

Przekrystalizowany produkt dodaje sie do prze-
saczu  zawierajacego  2’-benzoilo-4’-chloro-N-(3-
-chloropropylo)-p-toluenosulfonanilid, po czym
usuwa sig¢ rozpuszczalnik. Do roztworu 10 g mie-
szaniny w 60 ml N, N-dwumetyloformamidu do-
daje sie 5 g jodku sodu w 60 ml dwumetyloami-
ny. Mieszanine reakcyjna miesza sie w ciggu 24
godzin w temperaturze pokojowej, stosujac chtod-
nice z suchym lodem zapobiegajaca oddestylowa-
niu dwumetyloaminy. Usuwa sie rozpuszczalnik
pod zmniejszonym cifnieniem i otrzymany olej
miesza si¢ z 150 ml eteru i 150 ml 3 n kwasu
solnego.

Po zdekantowaniu nierozpuszczalnego oleju od-
dziela si¢ warstwe kwasna przemywa ja 150 ml
eteru i alkalizuje wodorotlenkiem amonu, Pro-
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dukt ekstrahuje sie 150 ml eteru i rozdziela war-
stwy. Warstwe organiczng przemywa si¢ 100 ml
wody i 100 ml stezonego roztworu soli kuchennej,
suszy bezwednym siarczanem sodu, saczy i od-
parowuje. Produkt krystalizuje sie z mieszaniny
eter- eter naftowy (temperatura. wrzenia 30—60°)
otrzymane biate stupki 2’-benzoilo-4’-chloro-N-(3-
-dwumetyloaminopropylo) -p-toluenosulfonanilidu
topnieja w temperaturze 99—104°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych dwuamin o wzo-

, Trze 1,.w ktéorym A oznacza atom tlenu, gru-
pe =NH, =NOH Ilub N-Alk, w ktérej Alk
oznacza nizszy rodnik alkilowy, B ‘oznacza
rodnik pirydylowy lub ewentualnie podstawio-
ny atomem chlorowca, grupag tréjfluoromety-
lowa, nitrowa, nizsza alkilowa, nizsza alkiloa-
minowa lub nizszg alkoksylowg — rodnik fe-
nylowy, R, i R, oznaczajag atom wodoru, chlo-
rowca, nizszy rodnik alkilowy, grupe tréj-
fluorometylowa, nitrows, aminowa lub nizsza
alkoksylowa; Ry i R, oznaczaja atom wodoru,
nizszy rodnik alkilowy, albo razem z atomem
azotu z ktébrym sa zwigzane tworza pierScienn
heterocykliczny, ktéry moze mieé w pierscie-
niu dalszy atom tlenu Iub azotu i zawieraé
dalszy podstawnik w pier§cieniu heterocyklicz-
nym, n oznacza liczbe catkowita 2—7, jednak
w przypadku, gdy n oznacza 2, co najmniej
jeden z podstawnikéw R, lub R, oznacza niz-
szy rodnik alkilowy, znamienny tym, ze na
zwigzek o wzorze 2 dziala sie zwigzkiem
o wzorze 3, przy czym we wzorach 2 i 3 je-
den z symboli X i Y oznacza atom chlorow-
ca, a drugi grupe aminowa, ewentualnie pod-
stawiong nizsza grupa alkilowa Ilub nizszg
grupa alkenylowa lub grupe aminows ewen-
tualnie chroniong grupg tozylowsa, Z oznacza
atom chlorowca lub grupe o wzorze 4, a A,
B, Ry, Ry, Ry i R, majag wyzej podane zna-
czenie, po czym w przypadku, gdy w otrzy-
manym produkcie Z oznacza chlorowiec, pro-
dukt ten poddaje sie¢ reakeji z aming o wzo-
rze 5, w ktéorym Ry i R, maja znaczenie wy-
zej podane, a nastepnie odszczepia sie obecng
ewentualnie grupe ochronng i w otrzymanym
zwigzku o wzorze 1 ewentualnie alkiluje sie
lub alkenyluje atom azotu aniliny, alkiluje
kraficowa grupe aminows, lub zwigzek o wzo-
rze 1 traktuje sie amoniakiem, hydroksyloa-
ming lub nizszg alkiloaming, lub w zwigzku
o wzorze 1 ewentualnie obecng grupe fluoro-
fenylowa odpowiadajaca podstawnikowi B
przeprowadza sie w grupe alkiloaminofenylo-
wg, poddaje otrzymang imine hydrolizie za
pomocg mocnego kwasu i przeprowadza otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 w s6l addycyjng
z kwasem.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym R;, R,, A i B
maja znaczenie podane w zastrz. 1, a X ozna-
cza atom chlorowca, poddaje sie rekacji ze
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zwigzkiem o wzorze 6, w ktérym n ma zna-
czenie wyzej podane.
. Sposéb wedlug. zastrz. 1, znamienny tym, Ze
na zwiazek o wzorze 7, w ktéorym R;, R, Rj
A i B maja znaczenie wyzej podane i w kto-
rym grupa aminowa korzystnie jest chronio-
na odszczepiajgca sie grupa ochronna, dziata
zwigzkiem o wzorze 16, w ktérym n ma zna-
czenie wyzej podane, po czym otrzymany pro-
dukt poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 5, w ktérym Ry i Ry majg znaczenie wy-
zej podane.
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o ogdélnym wzorze 9, w ktéorym A, B,
R, i R, majg znaczenie podane w zastrz. 1,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 17,
w ktéorym n, Ry i R, majg znaczenie podane
w zastrz. 1, a Y oznacza chlor, brom lub jod,
po czym od otrzymanego zwigzku o wzorze 10,
w ktéorym n, A, B, Ry, Ry, Ry i Ry majg wy-
zej podane znaczenie, odszczepia sie grupe
ochronng przez ogrzewanie w obecno$ci czyn-
nika kwasowego oddajgcego protony.
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2 poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 18, w ktéorym Rg i Y ma-
ja znaczenie podane w zastrz. 1.

R Rs R4
1 ?|~l- CnHzn N<
Rs
C=A
»Rz B
WZOR 1
R, :
X Y—CpHy—Z
c=A
R, B
WZOR 2 wzOR 3
R4 ~Ra4
N NH
\Ra \ps
wW2zZ0OR 4 WZOR 5
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Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o ogdlnym wzorze 2 poddaje sie reak-
cji ze zwigzkiem o wzorze 19, w ktérym Y ma
znaczenie podane w zastrz. 1, a R oznacza
atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy.
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o o0golnym wzorze 3 poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 20, w ktorym
Ry, R;, X i A majg znaczenie podane
w zastrz. 1.
Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
5-chlorowco - 2- (3-chlorowcopropyloamino)-2’-
-fluorobenzofenon poddaje sie reakeji z niz-
szg dwualkiloaming.
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 8 znamienny tym,
ze 5-chloro-2-(3-chloropropyloamino)-2’-fluoro-
benzofenon poddaje sie reakcji z dwumety-
loaming.
Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
5-chlorowco-2-(3-chlorowcopropyloamino) -ben-
zofenon poddaje sie reakcji z nizszg dwual-
kiloaming.
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
5-nitro-2-(3-chlorowcopropyloamino) -benzofe-
non poddaje sie réa‘kcji z nizsza dwualkiloa-
ming.

R, R
NHZ— (CnHZn) - NH2 NH
C=A
R, s
WZOR 6 WZOR 7
R, s
N—C,H,7— Chlorowiec
C=A
R, 5
‘WZAR 8 ‘
H
R [
! N—SOZ—Q—CH;,
c=A
R, 5
WZOR 9
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R
nHZn / 3 /
@N—SOZ CHa
wzoRr 10
R
R 3 " .
1 !I\J—CnHZn—N/ niz5zy alkil
Ré I (l::A formy
2 B
WZJAoR 1
Ry Rs /R4
N CnHy, — 3\
c=0 Ry
O
WZ0OR 12
R
(e,
R C= N— nizszy alkil
2 NH-nizezy alkil
WZOR 13
R, Rs

N= CoHp— N<p‘
Rs
c=0

-nizszy alkil

WZOR 14

R

WZOR 15

MKP C 07 ¢

Chiorowiec — CpHys— Chlorowiec

WZOR 16

-R
Y—CnHai— N< p3
4

wzor 17

Ra
Y= CHy— CHy— CH,—N_~ -
2 \niz'szy atkil

WZOR 18

R
| H
Y~ CHy— CH — N\/

nizszy alkil

WZOR 19

wzOdrR 20
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