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Sposéb wytwarzania nowych N, N-dwualkilo-4-alkoksy-o- nafta-
' midyn

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych N,N-dwualkilo-4-alkoksy-a-naftamidyn
0 ogbélnym wzorze 1, w ktéorym R i R’ oznaczaja
jednakowe rodniki alkilowe, a R” oznacza rodnik
alkilowy, ktéry razem z rodnikiem R lub R’ za-
wiera co najmniej 9 atoméw wegla, przy czym
wszystkie rodniki R, R’ i R” razem zawierajg nie
wiecej niz 22 atomy wegla. W zakres wynalazku
wchodzi réwniez sposéb wytwarzania addycyjnych
soli zwigzkéw o wzorze 1 z kwasami. Zwigzki o
wzorze 1 i ich sole z kwasami nadajg sie¢ do sto-
sowania jako $rodki do zwalczania zakazen tasiem-
cem u ssakow.

Z brytyjskiego opisu patentowego nr 679 119 zna-
ne sg N,N-dwualkilo-4-alkoksy-a-naftamidyny, w
ktérych oba rodniki alkilowe przy atomie azotu
zawierajg razem 4—10 atoméw wegla. Zwigzki te
majg wlasciwos$ci miejscowego znieczulenia.

W brytyjskim opisie patentowym nr 619 659 opi-
sano spos6éb wytwarzania podstawionych amidyn
0 o0gblnym wzorze 3, w ktérym R oznacza grupe
o wzorze R'—(CH=CH),, w ktéorym R® oznacza
jednowarto$ciowy rodnik izocykliczny lub hetero-
cykliczny aromatyczny, zawierajacy 1—3 pierScie-
nie i nie zawierajgcy grup mogacych reagowaé z
odczynnikiem Grignarda, albo tez pochodng takie-
go rodnika, w ktérej 1—3 atomy wodoru zastg-
piono rodnikami alkilowymi, grupami alkoksylo-
wyini, dwuoksymetylenowymi lub dwualkiloamino-
wymi, atomami chloru lub jodu, a n oznacza licz-

67 954

10

15

20

25

30

2

be 0, 1, lub 2, X we wzorze 3 oznacza atom chlo-
ru, bromu lub jodu, a R! i R? oznaczaja nie rea-
gujace z odczynnikiem Grignarda rodniki alkilo-
we, grupy alkoksyalkilowe, dwualkiloaminoalkilo-
we, rodniki aryloalkilowe, arylowe, alkiloarylowe,
grupy alkoksyarylowe, dwualkiloaminoarylowe lub
chlorowcoarylowe albo oba razem tworzg cze$é gru-
py cykloaminowej, przy czym oba symbole Rt i R?
nie moga oznaczaé grup aromatycznych i nie jest
konieczne, aby ktoérykolwiek z tych symboli ozna-
czal rodnik lub grupe identyczng z R. W tymze opi-
sie patentowym wymieniono 32 zwigzki amidynowe
o réznej budowie, takie jak benzamidyny, tolami-
dyny, weratreamidyny, karboksyamidyny i inne, a
w szczegblno$ci opisano dokladnie N, N-dwu-n-bu-
tylo-4-metoksy-a naftamidyne. W opisie tym nie
podano zadnych danych o wta$ciwo§ciach farmako-
logicznych tej klasy zwigzkéw czy tez ktéregokol-
wiek jej przedstawiciela.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze nalezace do tej
ogb6lnej klasy nowe wyzsze N,N-dwualkilo-4-alko-
ksy-a-aftamidyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, R’ i R” majg wyzej podane znaczenie, jak réow-
niez ich addycyjne sole z kwasami, sg skuteczne
przeciwko zakazeniom tasiemcowym u roéznych
zwierzat. Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 stanowia
grupe zwigzkéw okreSlonych w brytyjskim opisie
patentowym nr 619 659 wzorem ogélnym 3, w ktd-
rym R oznacza grupe o wzorze R'—(CH—CH),, w
ktérym R® oznacza jednowartesciowy rodnik izo-
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cykliczny o 1—3 piericieniach, w ktérym 1--3 ato-
my wodoru =zastapiono grupami alkoksylowymi,
a n oznacza zero, za§ R! i R? oznaczajg rodniki al-
‘kilowe. Nalezy tez nadmienié, Zze w brytyjskim .opi-
- sie patentowym nr 619 659 wymieniono tylko dwa
zwigzki z tej grupy, a mianowicie N,N-dwu-n-buty-
lo-4-metoksy-a-naftamidyne i N,N-dwu-n-butylo-2-
metoksy-a-naftamidyne i zaden z tych zwigzkoéw
nie jest objety podanym wyzej wzorem ogélnym 1.

Jak wyzej wspomniano, w zwigzkach o wzorze
1 symbol R” oznacza rodnik alkilowy, ktéry ra-
zem z rodnikiem alkilowym oznaczonym symbo-
lem R lub R’ zawiera nie mniej niz 9 atoméw
wegla, a suma atoméw wegla we wszystkich 3

~rodnikach R, R’ i R” nie jest wigksza niz 22. Przy

zachowaniu tych warunkéw, kazdy z symboli R,
"R’ i R” moze oznaczaé dowolny rodnik alkilowy
o ogbélnym wzorze CpHept1, w ktérym n oznacza
catkowitg liczbe dodatnia. Tak np. R i R’ oznacza-
ja rodniki takie jak rodnik propylowy, butylowy,
arylowy, heksylowy, heptylowy lub oktylowy, a
gru'fia o wzorze R”O oznacza grupe metoksylows,
etoksylowsa, propoksylowa, butoksylowa, amyloksy-
lowsg, heksyloksylows, heptyloksylowa, nonyloksylo-
wa, decyloksylows, undecyloksylowg, dodecylo-
ksylowg lub tridecyloksylows.

Amidyny o wzorze ogélnym 1 zgodnie z wyna-
lazkiem wytwarza sie¢ w ten sposob, ze nitryl kwa-
su 4-alkoksy-a-naftoesowego o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R” ma wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji-z chlorowcomagnezowsa pochodng
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aminy o ogélnym wzorze R R’'N Mg X, w ktérym R:

i R’ maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza
atom chlorowca, po czym otrzymany produkt pod-
daje sie hydrolizie. Pochodng chlorowcomagnezo-
wa aminy wytwarza sie ze zwigzku Grignarda i
odpowiedniej aminy drugorzedowej. Poniewaz za$
rodnik weglowodorowy ze zwigzku Grignarda jest
podczas reakcji usuwany, przeto reakcji z aming
drugorzedowa mozna poddawaé dowolny zwigzek
Grignarda. Jako chlorowiec w tym zwigzku stosu-
je sie chlor, brom lub jod, przy czym najlepsze
wyniki osigga sie stosujac bromek, a zwiaszcza bro-
mek etylomagnezowy. .

Reakcje chlorowcomagnezowej pochodnej dwual-
kiloaminy z nitrylem o wzorze 2 prowadzi sie w
temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod
chlodnica zwrotng, stosujac jako rozpuszczalnik
obojetny rozpuszczalnik organiczny. Czas trwania
reakcji zalezy od rodzaju reagentéw i przewaznie
wynosi 1—4 godzin, aczkolwiek w pewnych przy-
padkach reakcja trwa do 2 dni. Otrzymang po-
chodng chlorowcomagnezowa amidyny hydrolizu-
je sie np. za pomocg ochtodzonego lodem wodne-
go roztworu chlorku amonowego, otrzymujac z3-
dang amidyne. Produkt hydrolizy jest zwykle za-
nieczyszezony aming drugorzedowa i oczyszcza sig
go przez destylacje pod zmniejszonym ci§nieniem,
lub w inny sposéb, np. przez krystalizacje. Wol-
ne amidyny o wzorze 1 stanowia do§¢ mocne za-
sady o warto§ci pH 11—12 i moga byé stosowane
w tej postaci jako substancje czynne Srodkéw lecz-
niczych. PoniewaZ jednak sole tych amidyn z kwa-
sami s znacznie trwalsze od wolnych zasad, prze-
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to w praktyce amidyne te przechowuje sie.i sto-
suje przewaznie w postaci soli.

Amidyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R, R’
i R” oznaczaja rodniki alkilowe, przy czym R”
oznacza rodnik, ktéry wraz z rodnikiem R lub R’
zawiera 16—19 atom6w wegla, sa skuteczne prze-
ciwko szczegbélnie odpornemu tasiemcowi ‘Odcho-
ristica symmetrica u myszy. Zwigzki o wzorze 1
i ich sole addycyjne z kwasami nadajag sie do zwal-
czania Hymenolepis nana i H.diminuta u ludzi,
Echinococcus granulosus u pséw, Diphyllobethrium
latum u ludzi, D.mansoni i D.erinacci u pséw, ko-
tow i Swin, Monieza expansa u owiec i bydla, Da-
vainea proglottina u drobiu, Raillietina tetragona,
R.echinobothrida u drobiu, Taenia taeniaformis u
kotéw, T.hydatigena i T.pisiformis u pséw oraz
T.saginata i T.solium u ludzi.

Wiasciwosci antyrobaczycowe soli addycyjnych
amidyny z kwasami zaleza od grupy amidynowej
w czgsteczce soli, totez kwasem moze by¢é jaki-
kolwiek kwas, ktéry reagujac z zasadg amidyno-
wg tworzy odpowiedniag do stosowania terapeutycz-
nego kwasng s6l addycyjna, takg jak embonian,
chlorowodorek, bromowodorek, mleczan, cytrynian,
siarczan, bursztynian, szczawian, p-toluenosulfo-
nian, 2-hydroksy-3-naftoesan lub p-chlorobenzeno-
sulfanian. )

Amidyny o wzorze 1 lub ich 5ole stosuje sie w
praktyce w postaci preparatéw nadajgcych sie do
podawania doustnego. Preparaty te opr6cz amidy-
ny lub jej soli zawierajg no$nik stosowany do wy-
robu srodkéw leczniczych. Korzystnie stosuje sie
preparaty w postaci tabletek, kapsulek itp., za-
wierajacych okre$long ilo§é zwigzku o wzorze 1
lub jego soli. Mozna tez stosowaé preparaty w
postaci proszkéw, granulek, roztworéw lub zawie-
sin i emulsji w wodzie lub innej cieczy.

Zwigzki o wzorze 1 mogg byé réwniez stosowa-
ne jako domieszki do -pozywienia zywicieli ta-
siemc6w, dodawane w postaci preparatéw, ktére
wytwarza sie metodami znanymi, takimi jak ta-
bletkowanie, granulowanie, mielenie, mieszanie, po-
wlekanie, rozdrabnianie i bebnowanie. Odpowied-
nimi dodatkami do preparatéw sg rozcienczalniki,
rozpuszczalniki, substancje buforowe, substancje
aromatyzujgce, wigzgce, dyspergujgce, powierzch-
niowoczynne, zgeszczajace, smarujace, powlekajace
oraz konserwujace, a takze $rodki dzialajagce ba-
kteriostatycznie. ’

Wynalazek jest dokladniej wyjasniony w naste-
pujacych przykladach. Podane w przykiadach war-
toSci rozdrobnienia wedlug skali sitowej 16, 200
i 100 odpowiadaja otworom sita -o S§rednicy 1130,
965 i 100 mikron6éw.

Przyktad I. W kolbie wyposazonej w mie-
szadlo, chlodnice zwrotna i wkraplacz wytwarza
sie roztwér Grignarda z 5 g wiérek magnezowych
i 22 g (0,2 mola) bromku etylu w 200 ml bezwod-
nego eteru. Do otrzymanego roztworu dodaje sie
32 g dwu-n-amyloaminy, z takg predkoscig, aby
utrzymaé mieszanine w stanie lagodnego wrzenia.
Nastepnie roztwér utrzymuje sie w stanie wrzenia
w ciggu 1 godziny, po czym wkrapla sie w ciggu
30 minut eterowy roztwér 38 g (0,15 mola) 4-heksy-
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loksy-e-nattonitrylu i utrzymuje w stanie wrze-
. nia ‘w ciagu 24 godzin. Otrzymana mieszanine chlo-
dzi sie i hydrolizuje za pomocg roztworu kwasu
solnego ochlodzonego lodem, odsgcza staly produkt
i przesacz ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy od-
rzuca sie, a faze wodng poddaje reakcji z za-
sada i ekstrahuje eterem otrzymujgc ekstrakt 1.

Stalg substancje uzyskang po odsgczeniu roz-
puszcza'sie w cieplej wodzie, roztwér alkalizuje
i ekstrahuje benzenem; otrzymujac ekstrakt 2. Oba
ekstrakty 1 i 2 odparowuje- sie oddzielnie na laz-
ni parowej pod zmniejszonym ci$nieniem, w celu
usuniecia resztek dwuamyloaminy. Oba osady roz-
puszcza sie w bezwodnym etanolu i zakwasza etano-
lowym roztworem chlorowodoru, po czym dodaje
bezwodnego eteru az do zmetnienia roztworéw,
ktére nastepnie zaszczepia sie krysztatami chloro-
wodorku amidyny i pozostawia do krystalizacji.
Temperatura topnienia otrzymanego chlorowodor-
ku N,N-dwuamylo-4-heksyloksy-a-naftamidyny wy-
nosi 217—218°C. _

Przyktlad II. Do roztworu bromku etylomag-
nezowego wytworzonego z 3,7 g wiérek magnezo-
wych i 16,3 g bromku etylu w 200 ml bezwodne-
go eteru dodaje sie 32 g dwu-n-heptyloaminy w
150 ml bezwodnego eteru, po czym roztwér utrzy-
muje w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny i w
ciggu 1/2 godziny dodaje stopniowo roztwoér 14,3 g
4-butoksy-a-naftonitrylu w 250 ml bezwodnego
eteru. Mieszanine reakcyjna miesza sie w stanie
wrzenia w ciggu 18 godzin, po czym chlodzi i
poddaje hydrolizie nasyconym roztworem chlorku
amonowego, ochlodzonym lodem. Warstwe etero-
wg oddziela sig, ptucze wodg, suszy nad bezwod-
nym weglanem potasowym i odparowuje. Pozosta-
los¢ poddaje sie destylacji pod ciénieniem 0,03—
0,05 mm Hg, usuwajac w ten sposéb czes¢ dwu-
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heptyloaminy wrzaca w temperaturze 85°—93°C,-

a pozostalo§é rozpuszcza w bezwodnym etanolu,
zakwasza etanolowym chlorowodorem i przekrysta-
lizowudje przez dodanie eteru. Otrzymany czysty
chlorowodorek N,N-n-dwuhéptylo-4-butoksy-a-na-
ftamidyny topnieje w temperaturze 213°—214°C.
‘Przyktad III. Postepujac w sposéb opisany w
przykiadzie II, 224 g 4-pentoksy-a-naftonitrylu
dodaje sie do roztworu dwuheptyloamidu bromo-
ganezowego i utrzymuje w stanie wrzenia w cig-
gu 19 godzin. Otrzymany chlorowodorek N,N-dwu-
heptylo-4-amyloksy-o-naftamidyny oczyszczony jak
w przyktadzie II topnieje w temperaturze 207°C.
‘Przyktad IV. Do roztworu bromku etylomag-
nezowego wytworzonego jak w przyktadzie II do-
daje sie roztwér 17,6 g dwuheksyloaminy w 150
ml bezwodnego eteru. Po 45-minutowym ogrze-
waniu w temperaturze wrzenia dodaje si¢ 14,3 g
roztworu 4-butoksy-a-naftonitrylu i mieszajgc u-
trzymuje w stanie wrzenia w ciggu 24 godzin.
Postepujgc jak w przykladzie II, uzyskuje si¢ czys-
ty chlorowodorek N,N-dwuheksylo-4-butoksy-a-na-
ftamidyny o temperaturze topnienia 218°—219°C.
Przyktad V. Do roztworu zwigzku Grignarda
wytworzonego z 4,85 g wibrek magnezowych i 19,7
bromku etylu w 250 ml bezwodnego -eteru doda-
je sie roztwér 40 g dwu-n-heksyloaminy w 220
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ml bezwodnego eteru i w ciggu 1/2 godziny utrzy-
muje w stanie wrzenia. Nastepnie w. ciggu 10 mi-"
nut dodaje sie roztwér 38 g 4-heksyloksy-a-nafto-
nitrylu w 100 ml ‘cleplego bezwodnego benzenu,
miesza w ciggu 42 godzin w stanie wrzenia, po
czym produkt poddaje sie hydrolizie za pomocg 60
mil stezonego kwasu solnego ochlcdzonego. lodem.
Otrzymany staly produkt zawiera jako ‘zanieczy- -
szczenia pewng ilo§é chlorowodorku dwuheksylo-
aminy, soli magnezowych i: obojetnych: domieszek
zawartych w przesgczu i {ptuczkach.: Predukt: ten
wytrzgsa sie z roztworem wodorotlenku sodowego
i eterem, eterowy roztwér suszy mnad- weglanem
potasowym. i pod silnie obnizonym ciénieniem: od-
destylowuje N,N-dwuheksylo-4-heksyloksy-d-naft-
amidyne. Amidyne te przeprowadza sie w- chloro-
wodorek, ktéry przekrystalizowuje sie z mieszanin.
alkoholu z eterem, a nastepnie z nitrometanu,
otrzymujac produkt o temperaturze topnienia
201—202°C. , A N
Przyklad VI Postepujac w .sposéb opisany
w przykladzie V, lecz stosujac 27,5 g 4-metoksy-
-a-naftonitrylu otrzymuje sie chlorowodorek N,N--
-n-dwuoktylo-4-metoksy-a-naftamidyny o tempera-
turze topnienia 173°C. :
Przyklad VII. Zwigzek Grignarda wytwarza
si¢ z 5,35 g widrek magnezowych i 21,8 g brom-
ku etylu, po czym dodaje sie 40,7 g dwuheksy-
loaminy i 44,8 g 4-amyloksy-a-naftonitrylu i poste-
pujac w sposéb podany w przykladzie V, po prze-
krystalizowaniu produktu z nitrometanu, otrzymu-
je sie chlorowodorek N,N-dwuheksylo-4-amyloksy--
-¢-naftamidyny o temperaturze topnienia 213°C.
Przyktad VIII Postepujgc: jak w przykiadzie
I wytwarza si¢ chlorowodorki nastepujacych ami-
dyn, ktérych temperatury topnienia podano w na-
wiasach: N,N-dwu-n-butylo4-amyloksy-a-naftami- .
dyny (215°C), N,N-dwuamylo-4-butoksy-a-natami--
dyny (222°C), N,N-dwuamylo-4-amyloksy-a-nafta-
midyny (220—221°C), N,N-dwuheksylo-4-heptylo-
ksy-o-naftamidyny (197°—188°C), N,N-dwuamylo-:
-4-butoksy-a-natamidyny (222°C) i N,N-dwuoktylo-
-4-heksyloksy-a-naftamidyny (180°—191°C).
Przyktlad IX. Zwigzek Grignarda wytwarza
sie z 22 g (0,2 mola) bromku etylu, 5,35 g..(0,22 g
eteru) wiérek magnezowych i 250 ml handlowego
bezwodnego eteru w atmosferze azotu, po czym
do otrzymanej mieszaniny dodaje w ciggu 10 ge-
kund 31,3 g (0,243 mola) bezwodnej dwu-n-buty- .
loaminy wolnej od weglanu i okolo 50 ml bez-:
wodnego eteru. Do mieszaniny dodaje sie nastepnie
roztwér 47,8 g (0,189 mola) 4-n-heksyloksy-e-na-
ftonitrylu w okolo 250 ml gorgcego.. bezwodnego
benzenu i mieszanine utrzymuje w stanie wrzenia
w ciggu 19 godzin. Nastepnie dedaje sie 120 ml.
6n wodnego roztworu wodorotlenku sodowego i
ekstrahuje eterem: Eterowy roztwér suszy si¢ nad.
siarczanem magnezowym  i- odparowuje, -stosujgc .
w koncowej fazie cisnienie zmniejszone za pomo-
ca pompy prdiniowej i ogrzewajac, w. celu ugu-
niecia pozostalej dwu-n-butyloaminy.. Pozostaloé
rozpuszcza-sie¢ w malej -iloSci etanolu,. poddaje. re-
akcji z malym nadmiarem roztworu stezonego kwa--
su solnego w etanolu, a nastepnie traktuje. octa-
nem etylu i dodaje eteru w ilo§ci wystarczajgcej
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do spowodowania zmetnienia roztworu. Po dwu-
krotnej krystalizacji otrzymuje sie chlorowodorek
N,N-dwubutylo-4-heksyloksy-a-naftamidyny w po-
staci produktu stalego o barwie bialej i tempe-
raturze topnienia 214—214,8°C.

Przyktad X. Do zwigzku Grignarda, otrzyma-
nego z 4,85 g wi6ré6w magnezowych, 19,7 g bromku
etylu i 200 ml eteru, dodaje sie roztwoér 28,1 g
dwu-n-butyloaminy w 200 ml bezwodnego eteru,
po czym miesza si¢ w ciggu 1/2 godziny w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Otrzymany roz-
twér traktuje sie roztworem 46,6 g 4-decyloksy-
-a-naftonitrylu w 100 ml bezwodnego benzenu i
uirzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 36 godzin, a nastepnie chtodzi i ostroz-
nie traktuje nadmiarem 6n kwasu solnego. Otrzy-
mane krysztaly surowego chlorowodorku N,N-dwu-
n-butylo-4-decyloksy-a-naftamidyny sa zanieczysz-
czone bromo-wodorkiem amidyny, ktéry pozostaje
nawet po Kkilku Kkrystalizacjach. W celu otrzyma-
nia czystego produktu, surowy produkti rozpusz-
cza sie w metanolu i traktuje nadmiarem 30%
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego. Otrzy-
many roztwér ekstrahuje sie benzenem, wyciag
benzenowy suszy i oddestylowuje benzen w tem-
peraturze, wynoszgcej pod koniec destylacji 130°C
i pod ciénieniem 0,1 mm Hg. Pozostalo§é rozpusz-
cza sie w bezwodnym eterze i  traktuje bezwod-
nym chlorowodorem. Otrzymane krysztaly przekry-
stalizowuje sie dwukrotnie z mieszaniny acetonu
z eterem, w wyniku czego otrzymuje sie produkt
o temperaturze topmienia 205—207°C.: Produkt ten
zawiera 72,03%C, 9,34%H i 6,77% N, podczas gdy
wzorowi zwigzku odpowiada zawarto§é 72,19/eC,
8,63%/H i 6,5%N.

Przyktad XI. Zwigzek Grignarda wytwarza
sie z 4,85 g (0,2 mola) wiér6w magnezowych i 19,7 g
(0,18 mola) bromku etylu w 200 ml bezwodnego
eteru. Roztwér ogrzewa sie w ciagu 1/2 godziny
pod chlodnicg zwrotng i dodaje 21,9 g (0,216 mola)
dwu-izopropyloaminy wysuszonej uprzednio nad
ziarnistym wodorotlenkiem sodowym i rozpuszczo-
nej w 100 ml bezwodnego eteru. Mieszanine utrzy-
muje sie w stanie wrzenia w ciggu 1/2 godziny, a
nastepnie, mieszajac, dodaje roztwoér 40,1 g (0,15
mola) 4-heptyloksy-a-naftonitrylu w 100 ml bez-
wodnego benzenu. Mieszanine utrzymuje sie, mie-
szajgc, w stanie wrzenia w ciggu 2 dni, izolujgc
od otoczenia za pomocg rurki ze statym wodoro-
tlenkiem sodowym.
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Do otrzymanej mieszaniny .dodaje sie ostroznie

najpierw 100 ml wody, a nastepnie 100 m]l 6n kwa-
su solnego, przy czym mieszanina réwnocze$nie
wrze. Po zakonczeniu dodawania mieszanine chlo-
dzi sie w temperaturze 4°C w ciggu okolo 12 go-
dzin i odsgcza, otrzymujac 75 g produktu w po-
staci pasty. Prébka tego produktu wysuszona na
porowatej plytce topnieje w temperaturze 183—
184°C. Surowy produkt rozpuszcza sie w metano-
lu, alkalizuje za pomocg 100 ml 30%-wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego i wytrzasa dwukrot-
nie z benzenem, przy czym prawie caly produkt
staly rozpuszcza sie. Z wyciggu benzenowego po
wysuszeniu odparowuje sie benzen, otrzymujac
43,4 g stalego produktu. Produkt ten rozpuszcza sie
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w bezwodnym eterze i ostrognie traktuje bezwod-
nym chlorowodorem i odsgcza otrzymany chloro-
wodorek N,N-dwuizopropylo-4-heptyloksy-a-nafta-
midyny o temperaturze topnienia 203°C. Po 4 rekry-
stalizacjach z wody i dodaniu wodnego roztworu
kwasu solnego az do wywotania zmetnienia w
temperaturze okoto 100°C, otrzymuje sig czysty
chlorowodorek o temperaturze topnienia 206°C.
Produkt zawiera: 70,72% C, 8,95% H i 8,59% Cl,
podczas gdy wzorowi zwigzku odpowiada skilad:
71,16% C, 9,21% H i 8,75% Cl.

Postepujac w sposdb opisany w przykiadach X
i XI otrzymuje sie nastepujace zwigzki, ktérych
temperature topnienia podano w nawiasach:
chlorowodorek N,N-dwu-n-butylo-4-oktyloksy-a-
-naftamidyny (197—198°C),
chlorowodorek N,N-dwu-n-propylo-4-heptyloksy-a-
-naftamidyny (203—203,5°C),
chlorowodorek N,N-dwu-n-butylo-4-heptyloksy-a-
-naftamidyny (205°C)
p6twodzian chlorowodorku N,N-dwu-n-propylo-4-
-oktyloksy-a-naftamidyny (205°C),
chlorowodorek N,N-dwuizopropylo-4-oktyloksy-a-
-naftamidyny (210°C)
chlorowodorek N,N-dwu-n-propylo-4-nonyloksy-a-
naftamidyny (206—207°C), ’
chlorowodorek N,N-dwu-n-butylo-4-nonyloksy-a-
-naftamidyny (199°C),
chlorowodorek N,N-dwu-n-propylo-4-decyloksy-u-
-naftamidyny (195—196°C), .
wodzian chlorowodorku N,N-dwuizopropylo-4-decy-
loksy-e-naftamidyny (186—187°C),
chlorowodorek N,N-dwu-n-propylo-4-undecyloksy-
-a-naftamidyny (186—187°C),
chlorowodorek N,N-dwuizopropylo-4-undecyloksy-
-a-naftamidyny (181—181,5°C), )
chlorowodorek N,N-dwu-n-propylo-4-tr6jdecyloksy-
-o-naftamidyny (175°C) i
chlorowodorek N,N-dwuizopropylo-4-dodecyloksy-
-a-naftamidyny (179—180°C).

Przyktad XII. 4 mole magnezu poddaje sie
reakcji z 3,6 mola bromku etylu w 500 m] eteru, po
czym do mieszaniny dodaje sie roztwér 4,32 mola .
dwu-n-butylo-aminy w 4400 ml eteru i ogrzewa
w temperaturze wrzenia w ciggu dalszej pét go-
dziny. Do ogrzewanej mieszaniny dodaje sie roz-
twér 3 moli 4-heksyloksy-a-naftonitrylu w 2250 ml
bezwodnego benzenu i utrzymuje ustanie wrzenia
w ciggu 44 godzin. Nastepnie mieszanine chlodzi sie
i powoli dodaje do niej 200 ml ochlodzonego ste-
zonego kwasu solnego, rozciennczonego wodg do
objetosci 1000 ml, powodujac stracanie sie pro-
duktu. Nastepnie dodaje sie powoli 400 ml ochio-
dzonego stezonego kwasu solnego i odsgcza. Osad
przemywa sie kolejno zimnym 6n roztworem kwa-
su solnego i eterem i rozpuszcza w okoto 2000 ml
metanolu. Zasade uwalnia sie dodajgc 5000 ml ben-
zenu i ekstrahujac 5000 ml 50% roztworu wodoro-
tlenku sodowego, przy czym w celu ulatwienia
procesu ekstrakcji dodaje sie nieco eteru. Po wy-
suszeniu warstw organicznych nad siarczanem .so-
dowym odparowuje sie rozpuszczalniki pod obni-
zonym ci$nieniem, a nieprzereagowana dwu-n-bu-
tyloamine oddestylowuje sie, ogrzewajgc pod obni-
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zonym ciSnieniem w ciggu 1 godziny. Pozostalosé
rozpuszcza si¢ w eterze naftowym o temperaturze
wrzenia 60—80°C i do roztworu wprowadza, mie-
szajgc, chlorowodér. Wytrgcony -chlorowodorek
N,N-dwu-n -butylo- 4-heksyloksy- a-naftamidyny
odsgcza sie, otrzymujgc produkt o temperaturze
topnienia 203—206°C.

Przyktad XII Roztwér 20 g N,N-dwu-n-bu-
tylo-4-n-heksyloksy-a-naftamidyny w eterze trak-
tuje sie eterowym roztworem 7 g kwasu benzoe-
sowego. Po przekrystalizowaniu otrzymanej soli z
eteru naftowego o temperaturze wrzenia 60—80°C
otrzymuje sie benzoesan N,N-dwu-n-butylo-4-n-
heksyloksy-o-naftamidyny o temperaturze tophie-
nia 118—120°C. '

Przyklad XIV. Postepujac jak w przykiadzie
XIII, wytwarza sie nastepujace sole N,N-dwu-n-
butylo-4-n-heksyloksy-a-naftamidyny: cynamonian
o temperaturze topnienia 103—105°C, sorbinian o
temperaturze topnienia 94°—97°C, antranilan o
temperaturze topnienia 99°—102°C i 3-hydroksy-2-
-naftoesan o temperaturze topnienia 169°—170°C.

Przyklad XV. Roztwér chlorowodorku N,N-
-dwu-n-butylo-4-n-heksyloksy-a-naftamidyny w
acetonie miesza sie¢ z zimnym wodnym roztworem
embonianu sodowego, po czym ogrzewa do wrze-
nia, a nastepnie chlodzi. Po przekrystalizowaniu
uzyskanej soli z wodnego acetonu otrzymuje sie
embonian N,N-dwu-n-butylo-4-n-heksyloksy-a-na-
ftamidyny o temperaturze topnienia 147°—148°C.

Przyklad XVI. Postepujac jak w. przykladzie
XIII wytwarza sie p-toluenosulfonian o tempera-
turze topnienia 148—149°C oraz tiosalicylan N,N-
-dwu-n-butylo-4-n-heksyloksy-a-natfamidyny o
temperaturze topnienia 150°C.

Przyktad XVII. Roztwér chlorowodorku N,N-
-dwu-n-butylo-4-n-heksyloksy-o-naftamidyny w
wodnym roztworze acetonu traktuje sie wodnym
roztworem kwasu maleinowego. Po przekrystalizo-
waniu strgconego wodoromaleinianu N,N-dwu-n-
butylo-4-n-heksyloksy-a-naftamidyny z eteru na-
ftowego o temperaturze wrzenia 60°—80°C otrzy-
muje sie' produkt o temperaturze topnienia 123—
125°C.

Przyktad XVIII. Roztwér 20 g chlorowodorku
N,N-dwu-n-butylo-4-n-heksyloksy- a -naftamidyny
w wodnym roztworze acetonu traktuje sie roztwo-
rem 12 g kwasu salicylowego w wodnym roztwo-
rze acetonu. Powstaje emulsja, ktéra nastepnie kry-
stalizuje. Po przekrystalizowaniu produktu z eteru
naftowego o temperaturze wrzenia 60—80°C, otrzy-
muje sie krystaliczny salicylan N,N-dwu-n-butylo-
-4-n-heksyloksy-a-naftamidyny o temperaturze to-
pnienia 67—T70°C.

Nizej podane przepisy zawieraja dodatkowe in-
formacje na temat zastosowania zwigzké6w o wzo-
rze 1 w Srodkach farmaceutycznych.

Przepis 1. Granulowany §rodek zawierajacy
- chlorowodorek N,N-dwubutylo-4-heksyloksy-a-na-
ftamidyny wytwarza si¢ z 90 mg chlorowodorku N,N-
-dwubutylo-4-heksyloksy-a-naftamidyny, 90 mg
skrobi ziemniaczanej i 1 mg stearynianu magnezo-
wego. Mieszanine chlorowodorku i 2/3 skrobi gra-
nuluje si¢' z dostateczng iloScig 2% kleiku skro-
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biowego, wytworzonego z pozostalej czesci skrobi.
Wilgotng . mase przepuszcza si¢ przez sito nr 20
i suszy w temperaturze 50°C. Wysuszona mase prze-
siewa si¢ przez sito nr 16 i dodaje do pozosta-

lej skrobi i stearynianu magnezowego przesianych

przez sito nr 100. ) E

Przepis 2. Preparat w postaci tabletek zawie-
rajgcych po 346 mg chlorowodorku N,N-dwubutylo-
-4-heksyloksy-a-naftamidyny, 50 mg skrobi zie-
mniaczanej, 4 mg stearynianu magnezu i 50 mg
laktozy otrzymuje si¢' w.ten sposéb, ze chlorowo-
dorek miesza sie z laktozq i 2/3 skrobi i miesza-
nine te granuluje z odpowiednig iloécig 2% kleiku
skrobiowego, wytworzonego z pozostalej czeSci
skrobi. Wilgotna mase przepuszcza sie przez sito
nr 20 i suszy w temperaturze 50°C. Suchg mase
przesiewa sig¢ przez sito nr 16 i lgczy z pozostalg
iloscia skrobi i stearynianem magnezowym, prze-
sianym przez sito nr 100, a nastepnie sprasowuje.

Przepis 3. Tabletki z powloka wytwarza sie
w ten spos6b, ze 250 mg chlorowodorku N,N-dwu-
butylo-4-heksyloksy-a-naftamidyny sprasowuje sie
w tabletki, ktére nastepnie przesiewa sie przez si-
to nr 16 w celu usuniecia jak najwiekszej iloSci
pylu i nastepnie w znany sposéb pokrywa etano-
lowym roztworem mieszaniny metylo- i etylocelu-
lozy, tworzac powloke. Otrzymane tabletki poleru-
je sie w naczyniu z woskiem.

Przepis 4. Postepujagc w sposéb podany w
przepisach 1—3, wytwarza sie granulki, tabletki i
oblewane tabletki z chlorowodorkéw amidyn opi-
sanych w przykladach I—XII.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych N,N-dwualkilo-
4-alkoksy-a-naftamidyn o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R i R’ oznaczaja jednakowe rodniki alki-
lowe, a R” oznacza rodnik alkilowy, ktéry razem
z rodnikiem R lub R’ zawiera co najmniej 9 ato-
méw wegla, przy czym wszystkie rodniki R, R’ i
R” razem zawieraja nie wiecej niz 22 atomy we-
gla, znamienny tym, e pochodng naftonitrylu o
ogblnym wzorze 2, w ktérym R” ma wyzZej po-
dane znaczenie, poddaje sie reakcji z chlorowco-
magnezowg pochodng aminy drugorzedowej o ogol-
nym wzorze R,R'NMgX, w ktérym R i R’ majg
wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo-
rowca, po czym produkt reakcji poddaje sie hy-
drolizie i otrzymany zwigzek o wzorze 1, w kté-
rym R, R’ i R” maja wyZej podane znaczenie wy-
odrebnia sie w postaci wolnej zasady lub soli ad-
dycyjnej z kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R” ozna-
cza rodnik alkilowy, ktéry wraz z rodnikiem R lub
R’ chlorowcomagnezowej pochodnej aminy zawie-
ra 9—12 atoméw wegla.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 2e
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R” ozna-
cza rodnik alkilowy ktéry wraz z rodnikiem R lub
R’ chlorowcomagnezowej pochodnej aminy zawie-
ra 16—19 atomé6w wegla.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie chlorowcomagnezowg pochodng aminy
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o wzorze RR'NMgX, w ktérym R i R’ oznaczajg
rodniki butylowe, a X oznacza atom chlorowca.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie chlorowcomagnezowa pochodng aminy
o wzorze RR’'NMgX, w ktorym R i R’ oznaczaja
rodniki heksylowe, a X oznacza atom chlorowca.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie chlorowcomagnezowg pochodng aminy
o wzorze RR’NMgX, w ktérym R i R’ oznaczaja
rodniki heptylowe, a X oznacza atom chlorowca.

7. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R” oz-
nacza rodnik butylowy.

679
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8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktéorym R” oz-
nacza rodnik amylowy.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R” oz-
nacza rodnik heksylowy.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w celu otrzymania N,N-dwu-n-butylo-4-heksyloksy-
-a-naftamidyny, nitryl kwasu 4-heksyloksy-o-na-
ftoesowego poddaje sie reakcji z bromkiem N,N-
-dwu-n-butyloaminomagnezowym.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
produkt wyodrebnia sie w postaci chlorowodorku.

wzor 2

R—C

7/

wzor 3

Wzor 4

Bitk 616/73 105 egz. A4

Cena zt 10,—
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