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Sposób wytwarzania nowych pochodnych
alkilenodwuoksypiperazyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych alkilenodwuoksypiperazyny oraz
ich soli z fizjologicznie dopuszczalnymi kwasami,
wykazujących cenne właściwości farmakologiczne.

Wiadomo, że zagrażające życiu komorowa dysryt-
mia serca i wieńcowe choroby serca występują częs¬
to w ścisłym czasowym związku lub są z sobą zwią¬
zane przyczynowo [por. F. Nager i inni, Schweiz.
med. Wschr. 102, 1836—1851 (1972)]. Będące do dys¬
pozycji leki do leczenia tego rodzaju obrazów cho¬
robowych działają albo tylko na niemiarowość serca
(np. lidokaina) albo tylko przy bólach wieńcowych
(np. nitrogliceryna).

Nowe pochodne alkilenodwuoksypiperazyny są
objęte wzorem ogólnym 1, w którym Rt oznacza
atom wodoru lub rodnik dwufenylometylowy, w któ¬
rego grupach fenylowych atom wodoru może być
zastąpiony atomem chlorowca, R2 oznacza atom wo¬
doru lub rodnik węglowodorowy o 1—5 atomach
węgla, ewentualnie podstawiony grupą aminową
lub hydroksylową, a R8 oznacza grupę metylenową
lub etylenową.

Sposób wytwarzania nowych pochodnych alkileno¬
dwuoksypiperazyny o wzorze ogólnym 1, w którym
wszystkie symbole mają wyżej podane znaczenie,
oraz ich soli z fizjologicznie dopuszczalnymi kwa¬
sami, polega według wynalazku na tym, że związki
o wzorze 2, w którym Ri i R* mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się reakcji z dwuhalogenkiem al-
kilenu, i jeżeli w otrzymanych związkach RA i/lub
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R2 stanowią atomy wodoru, to ewentualnie wprowa¬
dza się podstawniki przy azocie, i otrzymane związ¬
ki ewentualnie przeprowadza się w sole z fizjolo¬
gicznie dopuszczalnymi kwasami. Jako fizjologicz¬
nie dopuszczalne kwasy stosuje się na przykład
kwas solny, kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas
octowy, kwas malonowy, kwas bursztynowy, kwas
cytrynowy, kwas winowy, kwas mlekowy i kwas
dwuamidosulfonowy.

Alkilowanie pierścieniowego układu piperazyny
za pomocą podstawionych lub niepodstawionych ha¬
logenków dwufenylometylu odbywa się przy azocie
w położeniu 1. Jako halogenki stosuje się korzystnie
bromki i chlorki, a jako rozpuszczalniki — korzys¬
tnie węglowodory aromatyczne, takie jak benzen,
toluen i ksylen lub niskowrzące ketony, takie jak
aceton, keton metylowoetylowy i dwuizobutyloke-
ton. Nadają się także np. dwumetyloformamid i trój-
amid kwasu sześciometylpfosforowego. Korzystnie
temperatura wynosi 25—130°C. Zaleca się dodawać
zasadowy środek kondensujący taki jak trzeciorzę¬
dowe zasady organiczne lub węglan metalu alkali¬
cznego, np. węglan potasowy lub węglan sodowy.

Alkilowanie przy atomie azotu w położeniu 4 mo¬
że odbywać się w analogiczny sposób. Przy stoso¬
waniu chlorków względnie bromków alkili zaleca
się jednak wprowadzać dodatek jodku sodowego lub
potasowego i stosować małe nadciśnienie około
1,5—10 ata. Można też pierścieniowy układ pipera¬
zyny acylować przy atomie azotu w położeniu 4 za
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pomocą halogenków acylu, bezwodników lub estrów,
i produkty acylacji w alifatycznych lub cyklicznych
eterach, takich jak eter etylowy, dioksan lub czte-
rowodorofuran, zredukować do odpowiednich po¬
chodnych alkilowych za pomocą wodorków kom¬
pleksowych.

Grupę metylową można także wprowadzać do
atomu azotu w położeniu 4 poddając reakcji pipera¬
zynę w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak
aromatyczne węgloworody lub chlorowcowęglowo-
dory, w obecności zasady, korzystnie trójetylo aminy,
ż estrem kwasu chlorowcomrówkowego w niskiej
temperaturze. Tak otrzymany produkt acylacji mo¬
żna bardzo łatwo zredukować w znany sposób za
pomocą wodorków kompleksowych. ,

Pochodne piperazyny można następnie poddać hy-
droksyalkilowaniu przy atomie azotu w położeniu
4 za pomocą tlenków alkilenu. Jako rozpuszczalnik
stosuje się mieszaniny niskowrzących alkoholi z aro¬
matycznymi węglowodorami, korzystnie metanol
i benzen w stosunku 2:1. Reakcję prowadzi się ko¬
rzystnie w temperaturze 25—80°C i pod ciśnieniem
3—5 atmosfer.

Podczas tej reakcji przy atomie azotu w położe¬
niu 4, atom azotu w położeniu 1 musi być już pod¬
stawiony rodnikiem R4 lub musi być zabezpieczo¬
ny grupą ochronną, która później ponownie będzie
odszczepiona, ponieważ przy atomie azotu w poło¬
żeniu 1 zachodzi zwykle ta sama reakcja, co przy
atomie azotu w położeniu 4.

Reakcję przemiany związków 3,4-dwuhydroksy-
benzylowych w odpowiednie związki alkilenodwu-
oksybenzylowe prowadzi się w aromatycznych roz¬
puszczalnikach, takich jak dwumetyloformamid,
trójamid kwasu sześciometylofosforowego i sulfolan.
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Nadaje się zwłaszcza sulfotlenek metylu. Jako środ¬
ki alkilujące stosuje się^ chlorowcowęglowodory tar
kie jak 1,2-dwuchlorowcóetany i dwućhlbrowcome-
tany.

Zaleca się prowadzić reakcję w obecności zasado¬
wego środka kondensującego, takiego jak wodoro¬
tlenki i węglany metali alkalicznych/Korzystny jest
dodatek sproszkowanej miedzi. Reakcję prowadzi
się w temperaturze około 40—150°Ć.

Tę samą reakcję można też przeprowadzić za po¬
mocą katalizy z przenikaniem faz w aromatycznych
węglowodorach, takich jak benzen, toluen i ksy¬
len lub w cyklicznych eterach, takich jak czterowo-
dorofuran i dioksan. Jako katalizatory stosuje się
czwartorzędowe halogenki alkiloamoniowe o dłuż¬
szych rodnikach alkilowych. Reakcję prowadzi się
w temperaturze około 20—100°C, korzystnie za po¬
mocą dwubromometanu lub 1,2-dwubromoetanu
w obecności zasadowego środka kondensującego, ta¬
kiego jak wodorotlenek metalu alkalicznego.

Nowe związki wytwarzane sposobem według wy¬
nalazku wykazują dobre działanie antyarytmiczne.
Nadto przeciwdziałają one już w małych dawkach
efektom zwężającym jonów wapnia na tętniczym
mięśniu naczyniowym. Dlatego nadają się one do
leczenia schorzeń wieńcowych serca i związanych
z tym zakłóceń niemiarowości serca. Nadto te no¬
we związki hamują, jak to pokazano w poniższej
tablicy, działanie zwężające tętnice licznych bioge-
nicznych amin i innych środków naczyniozwężaja¬
cyeh, tak że wchodzą w rachubę jako środki do le¬
czenia schorzeń wieńcowych, takich jak np. wysokie
ciśnienie krwi, zakłócenia perfuzji obwodowej
i mózgowej.

Tablica 1

Substancja

I

II

III

IV

Winkamina

Pirybedyla

Pentoksyfilina

Dawka

(M)

10"7

10"7

10"7

10"7

10"6

io-6

10"6

histamina

-41%

-27%

-43%

-12% '

-5%

' - 4%

+ 1%

A
adrenalina

-83%

-58%

-56%

—65%

+ 6%

+ 9%

-5%

B

wapń

-30%

-26%

-16%

-20%

+ 3%

-2%

- 2%

C

serotonina

^0%

—27% |
- 6% 1
-50% |

0% 1
+ 4% |
+ 3% 1

I = (L)-l-dwufenylometylo-3-metylo-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazyna
II = (L)-l-dwufenylometylo-3Hmetylo-3-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazyna
III = (L)-l-(p,p'-dwufluorofenylometylo)-3-metylo-3-(3,4-metylenodwuksybenzylo)-4-metylopiperazyna
IV = (L)-l-(p-fluorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazyna.
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W tablicy 1 w kolumnie A podano, jak silnie zós-
stało zahamowane przez badaną substancję w po¬
danej dawcę zmniejszenie przepływu w perfundo-
wanym uchu królika, wywołane działaniem histami¬
ny (1,5-10-6M) lub adrenaliny (3? 10-»M) [metodą
w oparciu o: Aust. J. exp. Biol. med. Sci 46, 739
(1968)]. W kolumnie B przedstawiono w jakiej mie¬
rze został zahamowany skurcz w pasmach naczy¬
niowych (aorta szczurów) zubożonych w wapń i zde-
polaryzowanych potasem [metoda w oparciu o: Brit.
J. Pharmac 36, 549 (1969)]. W kolumnie C zestawiono
odpowiednie wartości działania antagonistycznego
względem serotoniny, oznaczonego na pasmach na¬
czyniowych w roztworze Krebsa-Henseleita. War¬
tości wskazują jak silnie został zahamowany przez
badane substancje skurcz wywołany działaniem se¬
rotoniny w ilości lO^M.

Nowe związki wytwarzane sposobem według wy¬
nalazku posiadają nadto dobre działanie antyaryt-
miczne, które można wykazywać przez oznaczenie
funkcyjnego czasu refrakcji na wyizolowanym le¬
wym przedsionku komory serca świnki morskiej
metodą Goric'a [por. J. Pharm. Exp. Ther. 148, 100
(1965)]. W tablicy 2 przedstawiono dane otrzymane
tym sposobem. RP oznacza przedłużenie w % czasu
refrakcji. ' ^

Tablica 2

Substancja

I

II

III

IV

Winkamina

Pirybedyla

, Pentoksyfilina

Dawka (M)

io-5

io-5

io-5

io-5

IO"5

IO"5

IO"5

RP ■■

47

49

28

55

21

4

0

Związki I—IV patrz tablica 1.

Nowe związki wytwarzane sposobem według wy¬
nalazku nadają się więc dobrze do leczenia schorzeń
naczyń krwionośnych, takich jak zakłócenia perfu-
zji obwodowej i mózgowej. Następnie wskutek swo¬
ich właściwości działania antagonistycznego wzglę¬
dem wapnia i właściwości przedłużania czasu re¬
frakcji mogą być stosowane do leczenia schorzeń
wieńcowych serca i związanych z tym zakłóceń nie-
miarowości serca.

Nowe związki wytwarzane sposobem według wy¬
nalazku oraz ich sole podawane są doustnie i poza-
jelitowo. Dawka dzienna wynosi około 0,1—3,0 mg/kg
przy stosowaniu dożylnym lub domięśniowym i oko¬
ło 0,5—10 mg/kg przy stosowaniu doustnym. Do sto¬
sowania nadają się znane postacie preparatów gale-
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nowych, takie jak tabletki, drażetki, kapsułki i roz¬
twory.

Przykład I. 9,5 g dwuchlorowodorku'(D)-l-
-dwufenylottietylo-3-metylo-3-(3,4-dwuhydroksy-
benzylo)-4-metylopłperazyny w atmosferze azotu za¬
wiesza się w mieszaninie toluenu i czterowodoro-
furanu (1:1) i zadaje 0,1 g bromku trójbutylobenzy-
loamoniowego oraz lii g 50% ługu sodowego. Miesza¬
ninę miesza się w ciągu 20 minut, po czym wkrapla
do niej w ciągu 10 minut 4,5 g dwubromoetanu w
20 ml mieszaniny toluenu i czterowodorofuranu
(1:1). Po upływie 20 godzin mieszania w temperatu¬
rze 45°C, jeszcze raz dodaje się 4,5 g dwubromoetanu.
Po upływie dalszych 60 godzin roztwór reakcyjny
zatęża się, roztwarza w 100 ml toluenu, przemywa
wodą wolną od chlorowców, suszy i odpafowuje do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość roz¬
twarza się w 75 ml eteru izopropylowego, przesą¬
cza a przesącz zadaje izopropanolowym roztworem
kwasu solnego. Powstały osad odsącza się i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 40°C.
Otrzymuje się 8,1 g (80,6%) dwuchlorowodorku (D)-
-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etylenodwu-
oksybenzylo)-4-metylopiperazyny, temperatura top¬
nienia 215—217°C (izopropanol, [a]* =—15,6° (wolna
zasada, c—l, metanol).

Odpowiednio otrzymuje się L-enancjomer także
w postaci dwuchlorowodorku, temperatura topnie¬

nia 214—215°C, [a]£ =+15,6° (c=l, metanol).
Analogicznie otrzymuje się:

(D)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etyleno-
dwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w postaci

szklistej skrzepłej żywicy, [a]^—15,7° (c=l, me¬
tanol)
(L)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etylenodwu-
oksybenzylo)-4-metylopiperazynę w postaci szklistej
skrzepłej żywicy, [<x]^= + 15,8° (c=l, metanol)
(D)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etylenodwu-
oksybenzylo)-4-etylopiperazynę w postaci szklistej
skrzepłej żywicy, [a]£°=—9,1° (c=l, metanol)
(L)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etylenodwu-
oksybenzylo)-4-etylopiperazynę w postaci szklistej
skrzepłej żywicy, [a]p°=+9,2° (c=l, metanol)
(D)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etylenodwu-
oksybenzylo)-4-n-propylopiperazynę w postaci szkli¬

stej skrzepłej żywicy, [<x]£°=—5,3° (c=l, metanol)
(L)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-etyłenodwu-
oksybenzylo)-4-n-propylopiperazynę w postaci szkli¬
stej skrzepłej żywicy, [<x]p=+5,4° (c=l, metanol)
dwuchlorowodorek l-(p^chlorófenyló-feriylómetylo)-
-3-metylo-3-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylo-
piperazyny, temperatura topnienia 223—225°C (eta¬
nol)
(D)-l-(p-chlorofenylo)-fenylometylo(-3-metylo-3-)-
3,4-etylenodwuoksybenzylo-4*metylopiperazynę w

postaci szklistej skrzepłej żywicy, [a]£°=—15,7° (c=
1, metanol) -^
(L)-i-(p-chlorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę

w postaci szklistej skrzepłej żywicy, [ct]^ =+15,5°
(c=l, metanol)
(D)-l-(p,p/-dwuchlorodwufenylometylo)-3-metylo-3-
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-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w

postaci skrzepłej szklistej żywicy, [a]^ =—15,1°
(c=*l, metanol)
(L)-Hp,p'-dwuchlorodwufenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-etytenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w
postaci szklistej skrzepłej żywicy, [a]^0 « +15,3° (c=*
—1, metanol)
l-(p-fluorofenylo-fenyloqiietylo)-3-metylo-3-(3,4-ety-
lenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę, tempera¬
tura topnienia 189—191°C (etanol)
(D)-l*(jp-fluorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-(3,4-
-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w po¬

staci szklistej skrzepłej żywicy, [a]^ =—14,0° (c=
= 1, metanol)
(L)-1-(p-fluorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-(3,4-
-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w po¬
staci szklistej skrzepłej żywicy, [a]^0 =+ 14,l° (c=
= 1, metanol)

m dwuchlorowodorek l-(p,p'-dwufluorodwufenylome-
tylo)-3-metylo-3-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-
-metylopiperazyny, temperatura topnienia 224—
—226°C (metanol)
(D)-l-(p,p'-dwufluorodwufenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w

postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [«]^=—13,6° c =
=1, metanol)
(L)-l-(p,p'-dwufluorodwufenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-etylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę

w postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [<x]q= + 13,5°
(c=l, metanol)
dwuchlorowodorek l-dwufenylometylo-3-metylo-3-
-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazy-
ny w postaci wodzianu, temperatura topnienia 195—
—198°C (etanol)
(D)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-metyleno-
dwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w postaci

szklistej, skrzepłej żywicy, [a]p°=—20,0° (c=l, me¬
tanol)
(L)rl-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-metyleno-
dwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w postaci

szklistej, skrzepłej żywicy,' [a]^ = +19,8° (c=l, me¬
tanol)
(D)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-metyleno-
dwuoksybenzylo)-4-etylopiperazynę w postaci szkli¬

stej, skrzepłej żywicy, M^=—12,4° (c=l, metanol)
(L)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-metyleno-
dwuoksybenzylo)-4-etylopiperazynę, [a] ^ = +12,2°
(c^l, metanol)
(D)-l-dwufenylometylo-3Hmetylo-3-(3,4-metyleno-
dwuoksybenzylpM^-n-propylopiperazynę,
=—3,1° (c=l, metanol)
(L)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-(3,4-metylęno-

dwuoksybenzylo)-4-n-propylopiperazynę, [a] ^ «*'
= +8,0* (c=*l, metanol)
dwuchlorowodorek l-(p-chlorofenylo-fenylometylo)-
-3-metylo-3-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)r4-me-
tylopiperazyny, temperatura topnienia 193°Ć (izo-
prop^nol)
(D)"l-(p-chIorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-metylenodwuoksybenzyloM-metylopiperazynę

w postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [a]^-*—21,0*
(e^l, metanol)

w3-
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(L)-l-(p-chlorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę

w postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [al^ = + 20,8°
(c=l, metanol)

5 (D)-l -(p,p'-dwuchlorodwufenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę
w postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [<x]q°=—19,3°
(e=l, metanol)
(L)-l-(p;p'-dwuchlorodwufenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę

w postaci szklistej^ skrzepłej żywicy, [a] ^ = + 19,5°
(c=l, metanol)
(D)-l-(p-fluorofenylo-fenylometylo)-3^metylo-3-

,« -(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę15

w postaci.szklistej, skrzepłej żywicy, [a]^=—22,4°
(c=l, metanol)
(L)-l-(p-fluorofenylo-fenylometylo)-3-metylo-3-
-(3,4-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę

20 w postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [a]£° = +22,5°
(c=l, metanol)
dwuchlorowodorek l-(p,p'-dwufluorofenylometylo)-
-3-metylo-3-(3,4Hmetylenodwuoksybenzylo)-4-me-
tylopiperazyny w postaci wodzianu, temperatura top-

25 nienia 201°C (izopropanol)
(D)-l-(p,p'-dwufluorofenylometylo)-3-metylo-3-(3,4-
-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w

postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [a]-^0 =—20,4° (c=
=1, metanol)

(L)-l-(p^p'-dwufluorofenylometylo)-3-metylo-3-(3,4-
-metylenodwuoksybenzylo)-4-metylopiperazynę w

postaci szklistej, skrzepłej żywicy, [a]^J = +20,6° c=
. =1, metanol)

35 Przykład II. Drogą reakcji estru metylowego
(D)-3,4-dwuhydroksyfenylo-a-alaniny z bromkiem
benzylu w ketonie metylowoetylowym pod chłodnicą
zwrotną otrzymuje się ester metylowy (D)-N-benzy-
lo-3,4-dwubenzyloksyfenylo-a-alaminy, który na zi-

40 mno z wodnym roztworem formaldehydu i cyjan¬
kiem potasowym tworzy ester metylowy (D)-N-ben-
zylo-N-cyjanometylo-3,4-dwubenzyloksyfenylo-a-
-alaniny.

Z estru tego drogą uwodornienia pod ciśnieniem za
pomocą H2/kobalt Raneya otrzymuje się (D)-3-me-
tylo-3-/3,4-dwubenzyloksyfenylo)-4-benzylopipera^
zynon-(2).

Z (D)-3nmetylo-3-(3-,4-dwuhydroksybenzylo)-4-ben-
50 zylopiperazynonu-(2) na drodze reakcji z bromkiem

benzylu w acetonie, w obecności węglanu potasowego
otrzymuje się (D)-3-metylo-3-(3,4-dwubenzyloksy-
benzylo)-4-benzylopiperazynon-(2). Związek ten pod¬
daje się reakcji z wodorkiem sodowym i następnie

55 z bromkiem dwttfeny lornetylu w dwumetyloforma-
midzie otrzymując (D)-l-dwufenylometylo-3-mety-
lo-3-(3,4-dwubenzyloksybenzylo)-4-benzylopiperazy-
non-(2), z którego można odszczepić grupy benzylowe
przez uwodornienie palladem/wodorem. Z tak otrzy-

eo manego związku dwuhydroksybenzylowego, na dro¬
dze reakcji z chlorkiem acetylu w mieszaninie lodo¬
watego kwasu octowego i HC1 otrzymuje się (D)-l-
-dwufenylometyló-3-metylo-3-(3,4-dwuacetoksyben-
zylo)-piperazynon-(2). Traktując związek ten jod-

•5 kiem metylu i następnie wodorkiem litowoglinowym
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otrzymuje się (D)-l-dwufenylometylo-3-metylo-3-
-(3,4-dwuhydroksybenzylo)-4-metylopiperazynę
o temperaturze topnienia chlorowodorku 176—178°C

(z etnolu) i o [a]gj4 nm = + ll,2°.
Analogicznie otrzymuje się odpowiedni (L)-zwią¬

zek o temperaturze topnienia chlorowodorku 175—

—177°C (z etanolu) i o [<x]^4 nm=—11,2°.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych alkile-
nodwuoksypiperazyny o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym Ri oznacza atom wodoru lub rodnik dwufeny-

10

10

lometylowy, w którego grupach fenylowych atom
wodoru może być zastąpiony atomem chlorowca, R2
oznacza atom wodoru lub rodnik wodorowęglowy
o 1—5 atomach węgla, ewentualnie podstawiony
grupą aminową lub hydroksylową, a R3 oznacza
grupę metylenową lub etylenową oraz ich soli z fi¬
zjologicznie dopuszczalnymi kwasami, znamienny
tym, że związki o wzorze ogólnym 2, w którym Rx
i R2 mają wyżej podane znaczenie poddaje się re¬
akcji z dwuhalogenkiem alkilenu, i jeżeli RA i/lub
R2 w otrzymanych związkach stanowią atomy wo¬
doru, to ewentualnie wprowadza się podstawniki
przy azocie, i otrzymane substancje ewentualnie
przeprowadza się w ich sole z fizjologicznie dopu¬
szczalnymi kwasami.

-R.

yjzor 1

-R.
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