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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH ARYLOCYKLOBUTYLOALKILOAMINY

Przedmiotem wynaelazku jest spcsdét wytwarzania nowych pochodnych arylocyklobutylcalki-
loaminy o ogélnym wzorze 1, w ktérym grupa o wzorze -NRIR2 oznaczs grupe dwumetyloaminowsg,
dwuetyloaminowg, III~rzed.butyloaminowg, N-butylo-N-metyloaminowg, N-metylo-N-/Z-mortoli-
nogtylo/-aminowg, N-/=2-hydroksystylo/=N~metylosminowg, N-cyklo-heksylo-~N-metyloaminows,
piperydynowg, morfolinowsg, 1,2,=3-6-tatrshydropirydylowa lub 4-metylopiperydynowa, &;
oznacza rodnik fenylowy lun naftylowy, albo rodnik fenylowy o jednym lub o wigkszej licz-
bie podstewnikdéw, takich jak atomy fluoru, chleru i bromu, grupy tréjfluorometylowe. mety-
lowe, metoksylowe, metylotio lub fenylowe, a R, oznacza grupg © wzorze 2, w ktérym R,
oznacze grupe metylows, etylowg, propylowsg, izopropylowg, butylowsg, izobutylowg, 3-metyloe
butylowg, pentylowg, heptylowg, oktylows, penten-4-ylowg, 4—metylopenten—3-yldwa, cyklo=-
heksylowg lub cykloheksylometylowg. Zwigzki te mogg wystepowaé w postaci farmakclogicznie
dopuszczalnych soli.

’ Zwigzki wytwarzuane sposobem wediug wynalazku sg przydatne do przeciwdzietania stanom
depras ji, na przykrad obnizania temperatury ciata u zwierzgqt i ludzi. Korzystne -wtasciwos-
ci majg zwigzki o wzorze 1, w ktérym R3 oznacza grupe naftylowg-2, 4-chlorofenylowg, 3,4-
~dwuchlorofenylowy, é4-bromofenylowg, 2-flucrofenylowg, 4-matylofenylowsg, 4-metoksyfenylowy,
4-metylotiofenylowg, 3=tréjfluorometylefenylowg, 3=-chloro-5-metylofenylowg, 3=5=-dwuchloro-
4-netoksyfenylowg lub 4=dwufehylilowg.

Jak wspomniano, zwigzki o wzorze 1 mozna wylwarzaé w postaci ich soli z farmakologicz-
nie dopuszczalnymi kwasami, na przyktad jako chlorowodorki, bromowodorki, silarczany, 8zo=
tany, borany, maleiniany, octany, cyirynisny, fumarany, winiany, bursztiyniany, askorbinia-
ny, benzoasany oraz Jjako sole z kwasowymi aminokwassmi, tekimi jek kwas asparaginowy lub
glutaminowy. Sola ie mogg wystepowaé w postaci solwatéw, na przyktad wodziandéw.
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Zwigqzki o wzorze 1 majg jedan lub wigkszg liczbe asymetrycznych atoméw wegle 1 wy-
stgpujq ¥ réinych, optycznie czynnych postaciach. W przypadku jednego érodka asymstrii
wystepujg one w 2 postaciach enancjomerycznych i zgodnie z wynalazkiem moZna wytwsrzaé
obie te postacie lub mieszaniny tych zwigzkéw. Gdy zwigzki o wzorze 1 majg wigce] ni%
Jeden érodek asymetrii, to moga wystepowsé w postaci diastereoizomerdéw i wynslazek obej-
muje wytwarzenie tekich diastereoizomerdéw oraz ich mieszanin.

Niektdére zwigzki o wzorze 1 istnie j3 w postaci izomeréw gaometrycznych i wynelazek
cba jnuje réwniez wytwarzanie takich i1zomeréw i ich mieszanin. Wadlug wynalazku zwigzki
o wzorze 1, w kiérym -NR1R2 i R3 majg wyzej pcdane znsczsnie, a R4 oznacza grupe O WZO-
rze 2, w ktérynm Rio ma wyzej podane znaczenie, wytwarza sig przez reakcje aminonitry-
lu o wzorze 3 z organicznym zwigzkiem litu o wzorze Rioli, w ktérym Ryp me wyzej pode-
ne znaczenie, i nastepnie hydrolize wytworzonego zwigzku prze jéciowego.

dminonitryle o wzorze ﬁ moina wytwarzaé przez reskcje cyJjesnku metalu alkalicznego,
na przykiad cyjanku sodowego, jak réwniez aminy o wzorze RleNH 2z aldehydem o wzorze 4.
4dminonitryle o wzorze 3 moina te:z wytwarzaé przez reakeje cyjanohydryny /ctrzymanej
przez reakcje aldehydu © wzorze 4 z aolg cyjankcwa/ z aming o wzorzae RlRZNH' Aminoni-
tryle o wzorze 3, w ktérynm Rl i R2 oznaczs jy atcmy wcdoru, mozne przeprowadzaé w
aminonitryle o wzorze 3, w ktérym R, i R2 oznaczajg podstewniki inne niz atomy wodoru,
stosujgc znane syntezy.

Wytwarzanie aldehydéw o wzorze 4 jest znane z brytyjskiego opisu patentowsgo
nr 2 098 602, Lecznicze dzistanie zwigzkéw o wzorze 1 wykazano oceniajge ich zdolnodé
do przeciwdzialania obnizeniu temperatury, powodowanemu przez rezerpines. Préby prowa-
dzono w ten sposdéb, 2e samcom myszy szczspu Charles River CD1 o wadze ciata 18-30 g,
podzielonym na grupy po 5 sztuk, podawano pozywienie i wode w dowolnych ilogciach i po
uptywie 5 dni kazdej myszy mierzono przezustnie temperaturg ciasta, pc czym wstrzykiwa-
no dootrzewnowo 5 mg/kg rezer;iny w roztworze zawierajgcym 50 mg/ml kwasu askorbinowa-
g0 w zde jonizowanej wodziee. Civcz te wstrzykiwano w ilodci 10 ml na 1 kg wagi ciala.

Po uptywie 9 godzin od tago zabiegu przerwano podawanie pokarmu,ale wode podawano na-
dal bez ograniczer. Po uptywie 24 godzin od wstrzykiwania mierzono temperature ciara
myszy 1 podawano im badany zwigqzek w dawkach 10 ml na 1 kg wagi ciata. Badane zwigzki
podawano cztereme sposobami, a miesnowicis: /a/ w roztworze wodnym, /b/ w rozcierdczo-
nym roztworze kwasu octowego albo kwasu solnego, /¢/ jako zawiesineg w Zywicy akacjo-
wej lub /d/ jako zawiesing w 0,25% roztworzs hydrokayetylocelulozy /preparat Cellosiza
P 15000 firmy Union Carbide/ w zde jonizowesnej wodzis. Po uptywie 3 godzin ponrownie
mierzono tempersture clata wszystkich myszy i przeciwdzialanie obnizenia temperatury
ciata pod wplywem rezerpiny obliczeno w procentach z wzoru: k

/Temperstura po uptywie 27 godzin = temperaturs po
-ptywie 24 godzind __ X 100
/Tempsratura po uptywia 5 godzin - temperatura po
uptywie 24 godzin/ -

Okreédlano drednig wartosé dla kazdej grupy z 5 myszy. Wszystkie zwigzki, bedace
produktamil wytworzonymi sposobami opisanymi niZej w przykYadach, podawans w ilodci
30 mg/kg, powodowaly co najmniej 5Q% przeciwdzialanie. Badania te wykazu ja, %e zwiazki
te ma jg zdolnosé przeciwdepresyjng u ludzi.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku moga byé stosowane do wytwarz-iiia
érocdkéw leczniczych, zawierajgcych jako czynna substancje skutacznie dziaXa jgce «1.08¢
takiego zwiazku oraz farmakologicznie dopuszczalny nodnik albo rozciericzalnik. ¥ lecz=
nictwie mozna podawaé tekie drodki doustnie, doodbytniczo, pozajelitowo lub miejscowo,
a korzystnie podaje sie Jje doustinie. érodki takie mogg mieé postaé znanych ércdkéw
farmakologicznych, dostosowang do sposobu podawania. .

Wynalazek zilustrowano poniZej w przyk¥adach. Wszystkie wytworzone zwiagzki analizo-
wano znanymi metodami. W przepisach & i B podano wytwarzenie aminonitryli o wzorze 3,
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stosowanych przy wytwarzaniu zwligzkéw o wzorze 1.

Przepis A. 100 ml 1z roztworu wodorku dwuizobutyloglinowego w heksanie wkrap-
la sie, w temperaturze -30°C i w atmosferze azotu do roztworu 19,1 g 1-/4-chlorofenylo/
=cyklobutanokarbonitrylu w 50 ml bezwodnago eteru, po czym pozostawia sie mieszanine do
ogrzania sie do tempseratury o% i utrzymuje w teJ temperaturze w ciggu 30 minut. Nastep-
nie chtodzi sie mieszaning do temperatury -30°C i mieszs jac wkrapla 100 ml 5n kwasu sol-
nego, po czym odsgcza osad i przesgcz ekstrahuje eterem. Odsgczony osad dodaje sig¢ do
aterowego wyciggu, ptucze wcdg, suszy i odparowujes rozpuszczalnik, otrzymujgc jako pozo-
statoéé l-/4-chlorofanylo/=cyklobutyloformaldehydu w postaci olaju o barwie z6itej.

Mieszanine 13,7 g otrzymanego aldehydu z 6,6 g suchego chlorowodorku dwumetyloaminy
i 50 ml bezwodnego sulfotlenku dwumetylu wkrapla sie, miaeszajgc, do mieszaniny 3,9 g cy-
Janku sodcwego w 100 ml bezwcdnego sulfotlenku dwumetylu, po czym miesza sig w poko jowe ]
temperaturze w ciggu 66 godzin, wlewa do wody. Otrzymang mieszaning ekstrahuje sig ete-
rem i wycigg nastepnie ekstrahuje sip rozciericzonym kwasem solnym, nadaje tazie wodnej
odczyn zasadowy i ekstrahuje sie eterem. Po oddastylowaniu eteru otrzymuje sie z2-/i-/4-
chlorofenylo/~-cyklobutylo=7-2-dwume tyloaminoacetonitryl o temperaturze topnienia 90—91°C.

W analogiczny sposéb wytwarza sig¢ aminonitryle o wzorze 3, w ktérym R 1 R, oznacza-
jg rodniki metylowe, a R3 ma znaczenie podane w tabeli 1. Literowe symbole w pierwszej
rubryce tej tabeli sg symbolami otrzymanych zwigqzkéw 1 tymi symbolami sgq one oznaczone
Jako produkty wyjéciowe w przykradach. Symbol A oznacza tam zwigzek wytworzony sposobem
podanym w przepisies A.

Tabela 1

Symbol R Temperatura topnienia

zwigzku J “1lub wrzenia produktu
,..._ _— ;_-_--{ ..... 2 3. ————————
| asa/ 4=dromofenyl 94-96°Cc 72/ /5/

A/b/ 2-flucrofenyl  48-50%C /2/

A/c/ 3,4=dwuchlorofenyl . 67-69°C

A/d/ 4-dwufenylil 100-103°C

A/e/ 4~metoksyfenyl /1/

A/t/ | fenyl 134°c/106Pa  /3/

Alg/ i 4-metylofaenyl /1/

A/h/ | 3=tréjflucrometylofenyl /1/

A/i/ naftyl /4/

A/ i/ ; 3-chloro-5-metylofenyl 112-115°¢

h/x/ 3,5=-dwuchloro-4-metoksy- o b

- fenyl 103-107°C

! a/y 4-metylotiofenyl 68-72°C
Lo —_ _ ,

Symbole liczbowe w nawiaesach w ostatnie] rubryce tabeli 1 majg nastepujace znacze-
niet )
/1/ Produkt miat konsystencje oleista i jego temperatury wrzenia nie oznaczano.
/2/ Nie przeprowadzano zabiegu ekstrakcji kwasem, nadawania odczynu zasadowego i ponow-
nej ekstrakcji eterem. )
/3/ Prcdukt otrzymano w postaci jego Jjedncwodzianu chlorowodorku, ktéry przeprowadzono
w wolng zasade i oczyszczano przez destylacje.
/4/ Mieszaning reakcyjng ekstrahowano dwuchlorometanem i cleisty produkt rozcierano
z aterem naftowym, otrzymujgc stety produkt, ktérego temperatury topniénia nie
0znaczano. :
/5/ Produkt przekrystalizcwano z eteru naftowsgo o temperaturze wrzenia 40~60°C.



4 148 185

Przepis B Roztwér 19,5 g cyjanku sodowego w 50 ml wody wkrapla sie w cig-
gu 30 minut do roztworu 62,16 g 1-/3,4-dwuchlorofenylo/-cyklobutyloformaldehydu w 70 ml
metanolu, chtodzgc mieszanine tak, aby jej temperatura wynosiia 20°. Stosowany tu alde-~’
hyd wytwarza sig w sposéb analogiczny do opisansgo w przepisle & sposobu wytwarzania
1-/4=chlorofenylo/-cyklobutyloformaldehydu. Nestepnie, w ciggu 20 minut, utrzymujgec tem-
perature 20°C, doda je sig 81 ml nasyconego roztworu wodnego pirosiarczynu sodowsgo, mie-
sza w cliggu 16 godzin i wlewa do wody z lodam. Otrzyﬁana mieszaning ekstrahuje sig ete-
rem, wyciggi ptucze wodg, suszy i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujgc 2=/1~/3,4=dwu-
chlorufenylo/-cyklobutyl0.7;2-hydroksyacetonitryl 0 konsystencji oleistej 1 barwie 261~
teje Produkt ten stosuje sig dalej bez oczyszczania.

Do rcztworu 12 g otrzymanego produktu w 50 ml toluenu dodaje sig 4,8 g 4-matylopipa-
rydyny i mieszajgc utrzymuje w temperaturze 100-10500 w ciggu 2 godzin, po czym chtodzi
i rozclericza 100 ml wody i 60 ml eteru. Warstwe organiczng oddziela sie, ptucze woda, su-
szy i odparowuje rozpuszczalniki otrzymujgc oleistg pozostazosé, ktéra zestala sie pod-
czas stanu. Produkt ten rozciera si¢ z aeterem naftowym o temperaturze wrzenia 60-8000,
otrzymujge 2-£{71-/3,4-dwuchlorofenylo/-cyklobutylo_/=-2~/4-matylopiparydyno/-acetoni tryl
o temperaturze topnienia 76-78°C.

L) analogiczny spcséb wytwarza sie zwigzki o wzorze 3, w ktérym Ry oznacza grupe 3,4~-
dwuchlorotenylowg, a grupa -NR, R, me znaczenie pcdane w tabeli 2. W zwigzku, ktéry w
pierwszej rubryce tej tabeli oznaczono symbolem B/i/, Ry nie oznacza grupy 3,4-dwuchloro-
fenylowej, lecz grupg 4-chlorofenylcwg.

W pierwszej rubryce tabeli 2 podano symbole wytworzonych zwigzkéw i tymi symbolami
sg one oznaczone Jjakc produkty wyjSéciowe w przyktadach. Symbol B oznacza zwigzek wytwo-
rzony sposobem podanym w przepisie B.

Tabela 2

3 r o 7
syl | crupa 35, Toapersture topnienia |
e ——— — e
B/a/ ! morfolinowa 76-78°C /1/
| B/bv/ ! N/CHy/-butyloma /1//72/
B/c/ i NH=-III-rzed.butylows 63-65°C /1//3/
B/4d/ ! N/CH3//2-morfolino~
E stylowa 88-90°¢
B/e/ i N/CH;//2-hydrcksye ty-
| lowa/ ‘ 78-81°¢ /4/
B/£/ 1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylowa | 78-80° /5/
B/g/ N/CHB/-cykloheksylowa /2//5/
B/h/ piperydynowa /2/
B/1/ N/CoHg//Cols/ 1 45-51% /6/
e Lo - I

Symboles liczbowe w nawiasach w ostainiej rubryce tabeli 2 majg nastepujgce znacze-

ries

/1/ W ostatnim etapie procesu nie atosowano rozpuszczalnika i otrzymany 2-hydroksyace=-
tonitryl ogrzewano z nadmiarem zasady.

/2/ Produkt miat konsystenc je oleistg i jego temperatury wrzanis nie oznaczano.

/3/ W ostatnim etapie procesu zasadg i 2-hydroksyacetonitryl ogrzewano w ciggu 4 go-
dzin, po czym odparowano nadmiar aminy i1 surowy produkt przeprowadzono w chloro=
wodorek, ktéry przeprowadzono w érodowisku zasadowym w wolng zasadg i te zasade

wyekstrahowano eterem.
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/4/ Zasadg 1 2-hydroksyacetonitryl rozpuszczono w aterze i roztwér utrzymywano w tempe-
raturze 40°C w ciggu 30 minut, po czym oddestylowano ester i pozostaxosé utrzymywa-
no w temperaturze 90-95°C w ciggu 1,5 godziny.

/5/ Zesade i 2-hydroksyacetonitryl rozpuszczono w dwuchlorometanie i utrzymywano w tem-
peraturze 90-95°C, mieszajgc w ciggu 2 godzin.

/6/ Nadmiar zasady i 2-hydroksyacetonitryl rozpuszczono w toluanie zawierajacym MgSO4 i
utrzymywano w temperaturze 45°% w ciggu 5 dni.

Przykady I-XLIIT. Przyktady te ilustrujg wytwarzanie zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym grupa -NR1R2 i podstawnik R3 ma ja znaczenie podane w tabeli 3a, a R4 o%nacza
grupe O wzorze 'C/O/R50’ w ktérym R50 ma znaczenie podane réwniez w tabeli 3a. Produkty
wy jéciowe oznaczono symbolami stcsowanymi w tabalach 1 i 2, 2 rozpuszczalniki stosowane
do rozpuszczenia zwigzku litoorganicznego podano w rubryce A, oznaczajac je cyframi, przy
czym cyfra 1 oznacza eter, 2-heksan i 3-pentan, w rubryce B podanc rozpuszczelniki wyjs-
ciowego aminonitrylu, przy czym cyfra 1 oznscza toluen, 2-eter i B-mieszenine'pentanu z
toluenem, natomiast w rubryce C podanc czas mieszania w godzinach. ¥ rubryce OP podano
zabiegi, na drodze ktdérych wyosobnia sie 1 oczyszcza otrzymane produkty, przy czym za=-
biegi te oznaczono liczbami, ktdére me jg nastepujace znaczenie:

/1/ destylacjae, temperatura wrzenia produktu podana w ostatniej rubryce,

72/ destylacja z uzyciem deflegmatora kulkowego Buchi i temperatura wrzenia produktu po-
dana w ostatnie j rubrycs,

/3/ wysokosprawna chromatografia cieczowa i temperatury wrzenie produktu nie oznaczano,

/4/ produkt otrzymany w postaci chlorowodorku,

/5/ produkt otrzymany w postaci malainianu,

/6/ produkt otrzymeny w postaci szczawianu,

/7/ produkt otrzymany w postaci maleinianu miaX podtaé zywicy, ktérg poddano wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej, otrzymujgc produkt oleisty, ktdérego temperatury
wrzenia nie oznaczano,

/8/ produkt staly w postaci wolnej zasady,

/9/ otrzymany. produkt o konsystencji oleistej nie byt dalej oczyszczany i jego tempera-
tury wrzenia nie oznaczano,

/10/ destylacja z uzyciem deflegmatora kulkowago Buchi /temperatura wrzenia 140°C/27 Pa/
i nastepnie na drodze wysokosprawnej chromatografii cieczowej otrzymeno oleisty pro-
dukt, ktérego temperatury wrzenis nie oznaczano,

/11/ destylacja z uzyciem deflagmatcra kulkowego Buchi /temperatura wrzenia 190°c/66 Pa/,
po czym produkt przeprowadzono w sl z kwasem maleinowym i na drodze wysokosprawne]
chromatografii cieczowej otrzymano produkt oleisty, ktérego temperatury wrzenia nie
0znaczano.

Reakc j¢ prowadzi sig w ten sposdéb, 2e organiczny zwigzek litu o wzorze L1R5o, w kté=
Tym R50 ma znaczenie podane w tabeli Ja rozpuszcza sie¢ w rozpuszczalniku podanym w rubry-
ce A i roztwér ten wkrapla w poko jowaj temperaturze, w atmosferze azotu, do roztworu pro-
duktu wyjéciowego w rozpuszczalniku podanym w rubryce B i mieszaning miasza sie w okre-
sie czasu podanym w rubryce C tebeli 3a. Otrzymany produkt hydrolizuje sie wodnym roz-
tworem kwasu solnego i Zadany produkt wyosobnia sie sposobem podanym w rubryce OP tabe-
1i 3a. Wyniki zestawiono w tabelach 3a i 3b., Produkty, ktérs w ostatniej rubrycs tabeli
3a oznaczono symbolem /1/, byty higroskopijne i nie mozna byzo ustelié ich temperatury
topnienia. W tabeli 3b zestawiono wyniki analizy elementarnej produktéw otrzymanych w
poszczegdélnych przyktadach, ktéra w pewnych przypadkach obe jnuje inne atomy, poza trzeme
pods tawcwymie.

W tych przypadkach w rubryce "inny" znajduje sig poza liczbg réwniez symbol oznaczo-
nego pierwiastka., Tabele 3b zestawiono w taki sposéb, ze liczba gérna detyczy wartosdci
oznaczonej a dolna dotyczy wartodci obliczoneje W ostatniej rubryce tabeli 3b podanc od-
powiednie wartodci dla soli lub wodzianéw, przestrzegajac te] semej zasedy, ze wartodé
podana u géry dotyczy wartodci oznaczonej, a wartos$é podana u dotu /jezeli jest/ dotyczy
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dotyczy wartoéci obliczonej. Wystepujgcy w tabeli Ib skrét IR oznacza, e identyfikac ja
zwigzku byla przeprowadzana metodg badanie widma w podczerwieni, a wyniki analizy wid-
mowe J podano w tabeli 3b bezpodrednio po tym skrécie w odniesieniu do kazdego, badanego
w ten sposéb zwigzku. Wszystkie te zwigzki byry réwniez analizowane metodg chromatogra-

Tabelas 3a
_— - — - - -
Numerj Pro- I Temperatura
przy-! duct | B0 Ry Grues Ay B C 4{ OPI topnienia
kadu! wyjé- -NR{ R, ) lub wrzenia
-y ciowy : ] N H .
" [y 1 i ‘
. 2 3 4 5 i 6 41 7 8 91 10
I A/c/ | metyl 3,4-dwuchlorofaenyl ! N/CH 3/ 2 1 1 }1/2 3
II A/f/ | metyl fenyl N/CHy/, 1 1§ 111 9
! _
III ! a/a/ | etyl 4-bromofenyl N/CHy, § 1} L} 2 8 53-53°C
iy A/J/ ) etyl 3-chloro-5-matylo- ' o
: ‘ fenyl N/CHy/, 111 tis 44 178-182°C
v A/k/ § etyl 3,5=-dwuchlcro-4- o
me toksytenyl N’/CH,/2 1! 1118 4! 201-203"C
VI A/e/ § etyl 4-metoksyfenyl N/CH,/, 1 1 18 3
VII ) A/d/ | etyl 4-dwufenylil N/CH;/, 1y 1116 | 4 7-75%
VIII | a/b/ } etyl 3-tré jfluorometylod ' o v
fenyl o N/CH/, 1 1 116 21 160°C/53 Pa
X A/i/ | atyl 2-naftyl N/CH3/y 11116 4! 215%
X 1a/1/ | oetyl 4-metylotiofenyl | N/CHy/, 1V 1 18| &f/y
] .
XI A propyl | 4-chlorofenyl | N/CHy/, 14141 2 1120°/33 pe
XII | A/1/ | propyl | 2-naftyl ’ N/CHy/, 1411 1 41 208-210°C
: "V /rozktrad/
XIIT | A/h/ | propyl | 3-tréjflucrometylo N/CHy/, 141 fag 4 ) 110-115%
XIV |} A/b/ | propyl | 2-flucrofenyl N/CHy/, 1t 1) 44 168-169°C
XV A/¢/ | propyl | 4-metoksyfenyl N/CH,/, 111 |7 1} 143-146°C/66
~ Pa
XVI | A/g/ | propyl | 4-metylofenyl - N/CH,/, 11 1118 6 | 96-105°C
XVII | A/d/ ! propyl | 4-dwufenyl N/CHy/, 111101 51 138-140°C
XVIII| A/£/ | propyl | fenyl N/CHy/, 1}l 14)1 4} 157-158°C
XIX a butyl 4-chlorotenyl N/CH3/2 24 1 (72 1
XX a/c/ 1 butyl 3,4-dwuchlorofenyl | N/CHy/, 21 1] % 21170°C/40 Pa
XXI | a/¢/ | butyl 3,4-dwachlororenyl | N/CHy/, 14 1y 3! 4} 75-80%
XXII } a/c/ | izopentyll 3,4-dwuchlorofenyli N/CH,/, 31 114 3 4 | 163-169%
XXIII} A/c/ | penten- | 3,4-dwuchlorotenyl| N/CH,/, 111 % 3p
- 1 4=yl .
-XXIV | -A/f/ | penten- ! fenyl 1‘{/0}‘13/2 1 111 % 7
{ 4=yl ,
XXV 1t A penten- | 4-chlorofenyl N/C'Ha/2 141 1 ;18 7
: 4-yl 4 y :
XXVI | A/c/ | heksyl | 3,4-dwachlorofenyl | N/CH,/, 11143 3
“XXVII! A heksyl 4-chlorofenyl N/CH3/2 1 1 1 3
XXVIIT A heptyl | 4-chlorofenyl N/CH,/, 1) 2 )18 1} 230%/66 Pa
! _ ;
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Tabela 3a /dalszy cigg/

1 2 3 1 4 5 6 10
XX A "okten-7- | 4-chlorofenyl N/CH3/2
yl
' .
XXX A/c/ | cyklohek-} 3,4~dwuchlorofenyl N/CH3/2 1 18 182-184°¢C
! sylomaetyl
XXXI A J=metoksyq 4-chlorofenyl N/CH3/2 1 1
butyl -
XXXII | &4/c/ | 3-metoksy4 3,4-dwuchlerofenyl N/CHy/, 11 1
butyl
XXXIIIi B/c/ | metyl 3,4=dwuchlorofenyli NH-III-rz o
-1 ‘butylowa ) 1 1 63,5=-65,5 C
XXXIV y B/b/ t metyl 3,4=dwuchlorofenyl N/CH3/ 130-200°c/
1
/CHy/ 1 13 27 Pa
XXXV | B/a/ | metyl 3,4-dwuchlorofenyl| morfoli~ } 1 5 105-10°C
nowa
d
i -
XXXVI | B atyl 3,4=dwuchlorofenyl} 4=-uetylopi o
! perydynowa?l 2 113-117°C
i
XXXVII} B/d/ } etyl 3,4~dwuchlorofenyly N/CH;//2-
k ’ | | morfolinog °
etyl/ 1 2 116-120"C
XXXVIII{B/e/ | etyl 3,4=dwuchlorotenyl | N/CHy//2-
) hydrokay-
| atyl/ 1 1 /1/
]
XXIX | B/f/ | etyl I 3,4=dwuchlorofenyl! 1,2,3,6-
tetrahy-
dropirydy4 o
' lowa 1 2 110=-114"C
XL B/g/ | etyl ' 3,4=dwuchlorofenyl N/CHB//cy1 '
| xloheksyld 1 1 180-183°C
XLI c etyl 3=tré jfluoroms ty- N/CH3//2-
' lofenyl morfolinod
| etyl/ 1 1 /1/
. : i
XLII B/b/ j etyl 3,4-dwuchlorofenyl piperydy- o
nowa 1 1 77=-85"C
XULIII | B/1i/ | etyl 4-chlorofenyl N/C Hs/, § 1 13 115% !
. 2 /rozktad/
XLV 1 A/e/ | penten- | 4-metylotiofenyl | N/CHy/, 1 1 93,5-95,5°C -
4=y1 :
XLV A/h/ § penten- 3=tré jfluorome ty- N/CH3/2 1 2
4=yl lofenyl
XLVI | A 4-patylo- : -
penten- 4=chlorofenyl N/CH3/2 1 16
3-y1 ] ’
i
i L e —_—— ' ——
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8
Tadbvdela 3b
Analiza elemantarna % Inne pierwiastki Sdl lub
Przykzad c H N wodzian
albo wynik badanie widma
w podczerwieni
_ 2 3 R 4 —_—
1710/s/, 1555/m/, 2800/s/,
2840/3/' 2890/5/’ 2960/9/,
* 1 2980/s/, 3100/m/
II 1710/8/, 2780/s/, 2820/s/,
2860/8/, 2940/szeroki s/,
3050/n/ v
IIT 59,6 6,9 4,7 24,8 /Br/
59,25 6,8 4,3 24,7 /Br/
v 61,8 7,6 4,25 2,2 /cVY
61,8 7,6 4,2 21,5 /c1/
v 53,9 6,4 3,8 28,1 /C1/
53,6 6,3 3,7 28,0 /CY/
VI T4,2 9,0 5,3
74,2 9,1 5,1
vVII 81,9 8,3 4,0
82,2 8,4 4,4
VIII 65,2 7,0 4,5
65,3 7,0 4,8
x 71,8 7,8 4,4 1,0 /c1/
72,4 7,85 4,2 10,7 /c1/
X 56,2 - 8,1 3,6 10,8 /C1/ 1,1 HC1
56,4 8,15 3,9 10,78 /C1/ 1,7 Hy0
XI 1705/s/, 2770/s/y ~ 2830/m/,
2870/s/, 2940/s/ ]
]
XII 72,75 8,1 4,0 10,05 /C1/ :
72,9 8,1 4,0 10,3 /c1/ ]
XIrr 59,1 6,9 3,7 - 9,7 /€1/
59,4 6,88 3,85 9,77 /C1/
X1 65,25 7,8 ‘ 4,55 11,3 /CY/
65,1 8,0 4,5 1,3 /c1/
Xv 74’6 9,4 . 4’4
74,7 9,34 4,84
XvI 59,6 7,0 32 1,8 szczawian
59,2 7,0 3,2
XVII 7,7 7,3 3,0 -
7,8 7,3 3,1
XVIII 69,0 8,8 4,7 - 12,0 /c1/
68,7 8,5 4,9 12,5 /c1/
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Tabela 3b /dalszy clag/

1 . 3 4. .
XIX 1710/s/, 2790/s/, 2830/s/, ' '
2870/3/, 2940/s/,  2960/s/, !
be 1705/s/, 2780/ s/, 2810/w/,
2860/s/, 2940/s/
XXI 55,8 7,0 3,6 0,5 H,0
55,7 7,0 3,6
XXII 57,2 7,2 3,2 0,4 H,0
57,0 7,2 3,5
XXIIT "; 64,4 7,1 4,0 20,1 /C1/
64,6 7,05 3,7 17,9 /CV/
XXIV 80,0 9,5 4,9 1,1 /cy
79,3 9,45 5,1 ¢ 1,2 /CLV/ |
XXV 71,4 8,1 4,4 11,1 /c1/
71,2 8,2 4,25 n,2 /cv/
XXVI 1705/s/, 1550/w/, 2780/s/, 1
2850/3/, 2920/s/
XXVII 71,5 8,9 4,2 10,6 /CL/
) 71,3 8,5 4,3 9,5 /Cl/
XVIIT 72,0 9,1 4,3 10,15 /Cl/
72,1 9,15 4,0 10,15 /Cl/
XXIX 73,0 8,9 3,9 9,8 /Cl/
_ 72,6 8,9 3,65 9,7 /CV/ |
XXX 59,8 7,0 3,5 25,3 /c\/
60,2 752 3,3 25,4 /Ll
XXXI 60,4 6,7 3,2 8,0 /Cl/
60,1 6,8 3,2 8,1 /C1l/
XXXIT 67,6 8,3 4,1 10,5 /C1/
67,15 8,0 4,8 10,55 /c1/
XXXITI 61,3 Ty3 3,8 19,1 /Cl/
60, 4 7,2 4,2 18,75 /C1/
XXX IV 62,2 7,0 4,3 21,6 /Ccl/
62,5 7,1 4,2 21,2 /c1/
]
XXXV \ 62,8 7,3 4,4
63,2 7,3 4,1
XXXVI 52,7 6,2 3,6 0,43 H,0
52,8 5,9 3,6
i L]
XXXVII 59,7 7,2 3,2 |
59,3 6,9 3,5
XXXVIII 50,0 6,45 5,9 26,2 /C1/ 1,7 HC1
50,00 6,9 5,55 26,1 /Cl/ 1,6 H,0
XXX IX 52,3 6,3 3,9 26,45 /CL/ 0,93 HC1
’ 52,6 6,45 3,67 26,8 /C1/ 0,54 H,0
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Tabela 3 b /dalszy ciqg/

—————— - - — -4
1 . 2 3 I
XL 57,9 6,3 3,55 | 0,3 Hy0 !
57,9 6,25 3,55 !
XLI 58,3 7,1 3,3 1,1 HC1 'f
58,5 7,2 3,25 0,47 Hy0 !
]
XLII | 49,6 7,35 5,3 13,2 /c1/ 2,6 H,0 ]
! 49,6 7,18 5,26 13,35 /C1/ : |
XLIII 56,8 6,8 3,3 ! 0,5 H,0
57,6 6,7 3,1 |
XLIV 63,5 7,8 3,2 7,1 /s/
63,8 < 7,3 3,05 7,0 /s/
XLV 68,25 7,3 3,8
68,0 7,4 4,0
!
XLVI 71,8 8,3 3,95 10,8 /Cl/ !
72,0 8,4 4,2 10,6 /C1/ :
- — S w- —— —— > -—— - — ln--—-

Zastrzez2enie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych arylocyklcbutyloalkiloaminy o ogélnym wzorze 1,
w ktérym grups c wzorze -NRR, oznacza grupg dwumetyloaminowg, dwuetyloamincwa, III-rzed.
butyloaminowa, N-butylo-N-metyloaminowg, N-metylo=-N-/2-morfclinoetylo/-sminowg, N-/2-hy-
droksyetylo/=N-metyloaminowq, N-cykloheksylo-N-metyloaminows, piperydynowsg, morfolinowa,
1,2,3,6=-tetrehydropirydylowg lub 4=-metylopiperydynowa, R3 oznacza rodnik fenylowy lub naf-
tylowy, albo rodnik fanylowy o jednym lub o wigkszeJj liczbie pocdstamnikéw, takich jak
atomy fluoru, chloru i bromu, grupy tréjfluorometylowe, metylowe, metoksylowe, metylotio
lub fenylowe, a R, oznacza grupg © wzorze 2, w ktérym R;, oznacza grupg metylowa, etylowa,
propylowsa, izopropylowg, butylowa, izobutylowg, 3-metylobutylowsa, pentylowsg, heptylowas,
oktylowsg, penten=4-ylowa, 4-metylopenten-3-ylowg, cykloheksylowg lub cykloheksylometylo-
wg, znamienny tym, 2e aminoaitryl o wzcrze 3, w ktérym grupa o wzorza
-NR1R2 oraz R3 ma j§ wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem litoorga-
nicznym o wzcrze RloLi, w ktérym RlO ma wyzeJ podene znaczenie i wytworzony zwigzek
prze jéciowy poddaje sig hydrolizie.
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