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i czwartorzedowych zwigzkéw amecniowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pod-
stawionych N — (III — rzed. aminoalkilo) — ben-
zamidéw, ich soli i czwartorzedowych. zwigzkéw
amoniowych. :

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie zwigz-
ki o bardzo dobrych wla$ciwos§ciach farmakolo-
gicznych, ktére mogg byé stosowane. jako $rodki
neuroleptyczne, psycholeptyczne, uspakajace,
u$mierzajgce, przeciw chorobie morskiej i po-
wietrznej, jako Srodki przeciwkonwulsyjne, prze-
ciwgoragczkowe, antyhistaminowe, przeciw swedze-
niu i przeciw -kaszlowi.

Benzamidy otrzymywane sposcbem wedlug wy-
nalazku przedstawia wzor ogélny 1, w ktéorym A
oznacza wodor lub rodnik alkilowy taki jak CHj,
C.Hs, C3;H; izo-C3;H;, nCqHyq +, iz0-CyHzq 43 lub
rodnik alkilenowy taki jak CH = CH,, CH,— CH =
= CHj lub .rodnik o wzorze 2, X, Y i Z oznacza-

jg wod6r albo chlorowiec taki jak Cl, Br, F lub’

rodnik alkoksylowy, taki jak OCH;, OC,H;, OnC;Hy,
0-iz0-C3H;, On(CqHyq + 1), 0-izo-(CqHyq 1) lub
rodnik o wzorze 3 lub grupe aminows, alkiloami-
nowg lub acyloaminowg lub grupe acylowg o ni-
skim ciezarze czasteczkowym, takg jak COCHj,
COC;H; itd, lub rodnik merkapto SR; w. ktérym
R; jest niskoczgsteczkowym rodnikiem o wzorze 4,
w ktorym Rg i Ry mogg byé takie same lub rézne
i oznaczaja wodoér lub niskoczgsteczkowe rodniki
alkilowe na przyklad CH; C,Hs itd., lub rodnik

" C(Hal);, w ktérym Hal = Cl, Br lub F. W oznacza
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rodnik alkilenowy, korzystnie o 2—4 atomach we-
gla np. -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH(CHj;)-,
-CHzCH(CHa)CHz-, R,, Rz, R;3, R4, R5, RQ, sq rodni-
kami alkilowymi takimi samymi lub réznymi, ni-
skoczasteczkowymi, korzystnie o 1—6 atomach
wegla, grup o wzorach 5, 6 i 7, ktére mogg two-
rzyé pierScienie heterocykliczne 5-cio lub 6-cio
czlonowe takie jak morfolinowy, piperydynowy,
pirolidynowy, piperazynowy N-alkilopiperazynowy,
N-alkilosulfonylopiperazynowy, imidazolinowy.

Wynalazek obejmuje réwniez sposéb wytwarza-
nia soli wyzej opisanych zasadowych amidéw. Sg
to sole addycyjne farmaceutycznie dopuszczalnych,
nietoksycznych kwaséw i czwartorzedowe sole
amonowe. ) )

Sole addycyjne z kwasem otrzymuje sie przez
reakcje zasadowych benzamidéw z kwasem takim
jak kwas solny, bromowodorowy, jodowodorowy,
fosforowy, siarkowy, cytrynowy, winowy, mleko-
wy, octowy, etanosulfonowy lub z kwasami takimi
jak kwas dwufenylooctowy. Otrzymuje sie sole
o0 bardzo malej rozpuszczalno$ci, ktore umozliwia-
ja powolng absorpcje zwiazku w organiZmie
i w rezultacie sporzadzanie postaci leku o prze-
diuzonym dziataniu.

Czwartorzedowe zwigzki amoniowe otrzymuje sie
przez dzialanie na III-rzed. benzamidy w postaci
zasady czynnikiem alkilujgcym, alifatycznym lub
aromatycznym, takim jak chlorek metylu, bromek
metylu, jodek metylu, siarczan dwumetylu, ben-
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zenosulfonian metylu, p-toluenosulfonian metylu,
bromek etylu, bromek propylu, chlorek benzylu
itd. - -

Benzamidy wedlug wynalazku wytwarza sie
tatwo, wychodzgc z mono-dwu- lub tréjpodsta-
wionych kwaséw o-alkoksybenzoesowych (wzér 8,)
W tym celu mono-, dwu- lub tréjpodstawiony

- kwas o-alkoksybenzoesowy przeprowadza sie
w odpowiedni chlorek kwasowy (wzér 9), przez
traktowanie czynnikiem chlorowcujagcym takim
jak™ghlorek tionylu. W nastepnym stadium wpro-
wal sie w reakcje otrzymany chlorek mono-,
v tr6jpodstawionego o-alkoksybenzoilu
% ‘asymetrycznie podstawiona dwuaming o wzorze
10 w $Srodowisku takim, ze otrzymany chlorowo-
_dorek zasadowego benzamidu mozna odzyskiwaé

I O i -

A 3 110 | gV, stanie czystym przez odsaczenie i wysuszenie,

po czym ewentualnie przeprowadza si¢ w znany
spos6b wolny benzamid. W tych warunkach kwas
chlorowodorowy utworzony w trakcie reakcji, zo-
bojetnia III-rzed. grupe aminowg utworzonego
benzamidu. Jako obojetne rozpuszczalniki stosuje
sie aceton, metyloetyloketon, benzen, toluen lub
eter. . . ¢

Reakcje prowadzi sie w niskiej temperaturze,
korzystnie 0—5° C.

.W .celu uzyskania wolnego, zasadowego benza-
midu, postepuje sie. w ten sposéb, Ze roztwér
chlorowodorku silnie/ alkalizuje sie, a wytracony
osad przemywa kilkakrotnie wodg i suszy.

Nastepujace przyklady ~wyjasniaja wynalazek
bez ograniczania go.

Przyklad I. Chlorowodorek N-(2-dwuetylo-
aminoetylo) — 2-metoksy-3-chlorobenzamidu.

36 g (0.193 mola) kwasu 2-metoksy-3-chloroben-
zoesowego wprowadza sie w kilku porcjach do46 g
(0.386 mola) chlorku tionylu. Mieszanine reakcyjnag
ogrzewa sig .4 godziny w laZni wodnej. Nadmiar
chlorku tionylu odpedza sie pod préznig. Otrzy-
many chlorek 2-metoksy-3-chlorobenzoilu (40 g)
rozpuszcza sie w 40 ml metyloetyloketonu i wkra-
pla do 22 g (1.9 mola) N,N-dwuetyloetylenodwua-
miny uprzednio rozpuszczonej w 100 ml metylo-
etyloketonu przy czym utrzymuje sie mieszanine
reakcyjng w temperaturze 0—5°C. Utworzony
chlorowodorek N — (2-dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-3-chlorobenzamidu wytraca sie, pozostawia
g0 na noc, odsacza, przemywa 2-krotnie 40 ml me-
tyloetyloketonu. Otrzymuje sie¢ biaty produkt
o temperaturze topnienia 137°C, z wydajnoscia
82,5%0. )

W podobny spos6b mozna wytworzyé inne chlo-
rowodorki N — (III-rzed. aminoalkilo) — 2-meto-
ksy-3-chlorobenzamidu.

Przyktad II. Chlorowodorek N-(2-dwuetylo-
aminoetylo)-2-metoksy-4-fluorobenzamidu.

89 g (0.52 mola) kwasu 2-metoksy-4-fluorobenzo-
esowego dodaje sie porcjami do 124 g (1.04 mola)
chlorku tionylu. Gdy caly kwas rozpusci sie, roz-
twoér ogrzewa sie 2 godziny w lazZni wodnej. Nad-
miar chlorku tionylu oddestylowuje si¢ pod proéz-
nig: Chlorek 2-metoksy-4-fluorobenzoilu krystali-
zuje (81 g — wydajno$§¢ 83%), rozpuszcza sie go
w 120 ml metyloetyloketonu i wkrapla do 55 g
(0.475 mola) N, N-dwuetyloetylenodwuaminy roz-
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puszczonej w 200 ml metyloetyloketonu i utrzy-
muje mieszanineg w temperaturze 0—5°C.

Wytraca sie chlorowodorek N-(2-dwuetyloamino-
etylo)-2-metoksy-4-fluorobenzamidu. Po pozosta-
wieniu na 24 godziny saczy sie i przemywa mety-
loetyloketonem. Otrzymany bialy produkt topnie-
je w temperaturze 161°C (wydajno§é 93%o).

Przyktad III. Fosforan N-(2-dwuetyloamino-
etylo)-2,4-dwumetoksybenzamidu.

55 g (0.3 mola) kwasu 2,4-dwumetoksybenzoeso-
wego wlewa sie do 54 g (0.45 mola) chlorku tiony-
lu i 50 ml benzenu. Mieszaning ogrzewa sie na
lazni wodnej do calkowitego rozpuszczenia kwasu.
Nastepnie ogrzewa sie 1 godzine do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng, po czym oddestylowuje benzen
i nadmiar chlorku tionylu. Otrzymany chlorek
2,4-dwumetoksybenzoilu rozpuszcza sie w 60 ml
acetonu i wkrapla kroplami do 37 g (0.3 mola)
N, N-dwuetyloetylenodwuaminy rozpuszczonej
w 170 ml acetonu i utrzymuje w temperaturze 0—
—5°C. Dodaje sie¢ 700 ml wody i 20°0 - owego
amoniaku, azeby wytracié zasade, ktérg ekstrahuje
sie¢ 400 ml chlorku metylenu. Chlorek metylenu
odpedza sie pod proéznig, pozostalo§é . rozpuszcza
si¢ w 250 ml alkoholu o mocy 25°° i dodaje do
utworzonego roztworu 22 g kwasu fosforowego
85%0-owego rozpuszczonego . w 100 ml 95° alkoholu.
Fosforan N-(2-dwuetyloaminoetylo) -2,4-dwume-
toksybenzamidu wytraca sie, po czym odsgcza sle
go, przemywa 100 ml 95° alkoholu i przekrystali-
zowuje z alkeholu metylowego. Otrzymuje sie bia-
ly produkt topniejacy w temperaturze }82°C.

Przyktad IV. Cholorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy-5-fluorobenzamidu.

74 g (0.42 mola) kwasu 2-metoksy-5-fluoroben-
Z0esowego rozpuszcza sie na zimno w 80 g chlor-
ku tionylu. Chlorek 2-metoksy-5-fluorobenzoilu
krystalizuje natychmiast. Odpedza sie nadmiar
chlorku tionylu w prozni. 78 g otrzymanego chlor-
ku kwasowego rozpuszcza si¢ w 90 ml metyloety-
loketonu i wkrapla utrzymujgc temperature 0—
—5°C, do 48 g (0.42 mola) N, N-dwuetyldetyleno-
dwuaminy. Chlorowodorek N-(2-dwuetyloamino-
etylo)-2-metoksy-5-fluorcbenzamidu wytraca sie,
odsgczony przemywa na filtrze metyloetyloketo-
nem. Otrzymuje sie 113 g (wydajno§é £9°) pro-
duktu topigcego sie w temperaturz'g 161—162°C.

Przyktad V. Dwuchlorowodorek N-(2-dwu-
etyloaminoetylo)-2-metoksy-5-aminobenzamidu.

Do 68 g N, N-dwuetyloetylenodwuaminy w 250 ml
metyloetyloketonu dodaje si¢ powoli mieszajac
126 g chlorku 2-metoksy-5-nitrobenzoilu -rozpusz-
czonego w 250 ml metyloetyloketonu - utrzymujac
temperature w trakcie reakcji ponizej 8°C. Wy-
trgca sie chlorowodorek 5-nitrobenzamidu, ktéry
odsgcza sie i przemywa dwukrotnie 60 ml mety-
loetyloketonu. Otrzymuje sie 178 g produktu (wy-
dajno§é¢ 92%), topigcego sie w temperaturze 195°C.

Chlorowodorek przeksztalca si¢ w zasade dzialta-
jac malym nadmiarem amoniaku. Wytracong za-
sade odsgcza sie (temperatura topnienia 108—
—109°C), rozpuszcza w 290 ml alkoholu  metylo-
wego i redukuje na gorgco pod ci$nieniem w obec-
no$ci niklu Raney’a. )

Po zakonczeniu uwodornienia odsacza sie nikiel,
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odpedza alkohol metylowy i wytwarza z surowej
zasady rozpuszczonej w 500 ml alkoholu izopropy-
lowego dwuchlorowodorek. Otrzymany chlorowo-
dorek odsacza sie i przekrystalizowuje z 1230 ml
metanolu. Otrzymuje sie 136 g produktu (wydaj-
no§¢ 85%) topniejagcego w temperaturze 210°C.
Dwuchlorowodorek krystalizuje z jedng czasteczkg
wody. .

Przyktad VI. Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy -5- dwumetylosulfamido-
benzamidu.

69 g (0.27 mola) kwasu 2-metoksy-5-dwumetylo-
sulfamidobenzoesowego ogrzewa sie 2 i pét godzi-
ny z 64 g (0.54 mola) chlorku tionylu. Do otrzy-
manego goracego roztworu dodaje sig 250 ml ete-
ru naftowego. Wytrgcony chlorek 2-metoksy-5-
-dwumetylosulfamidobenzoilu odsycza sie, przemy-
wa eterem naftowym i suszy w prézni (72 g wy-
dajno§é 97%o).

72 g chlorku 2-metoksy-5-dwumetylosulfamido-
benzoilu rozpuszcza sie w 100 ml metyloetyloketo-
nu i wkrapla do 30 g (0.26 mola) N, N-dwuetyloety-
lenodwuaminy uprzednio rozpuszczonej w 200 ml
metyloetyloketonu, utrzymujap temperature 0—
—5°C.

‘Chlorowodorek N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-5-dwumetylosulfamidobenzamidu wytrgcony
odsgcza sie, przemywa na filtrze metyloetyloketo-
nem (temperatura topnienia 133—=134°C, wydaj-
nosé 86%o).

Chlorowodorek otrzymany w wyzej podany spo-
s6b, rozpuszcza sie w 200 ml wody i roztwér ten
alkalizuje sie silnie amoniakiem 5. Po odsgczeniu,
wymyciu wodg i wysuszeniu na powietrzu, otrzy-
muje sie zasadowy N-(dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-5-dwumetylosulfamidobenzamidu o tempera-
turze topnienia 116—117°C z wydajnosScig 86"
w stosunku do wyjSciowego chlorowodorku.

Przyktad VII. Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo)- 2-metoksy -5- sulfamidobenzamidu
wytwarza sie w spos6b podobny jak w przykladzie
VI, wychodzac z 66 g (0.3 mola) kwasu 2-metoksy-
-5-sulfamidobenzoesowego, otrzymujgc 55 g pro-
duktu (80 wydajnosci), o temperaturze topnie-
nia 183—185°C.

Przyklad VIII. Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo) -2- metoksy -3,5 -dwuchlorobenza-
midu.

€8 g (0.4 mola) kwasu 2-metoksy-3,5-dwuchloro-
benzoesowego ogrzewa sie w lazni wodnej z 92 g
(0.8 mola) chlorku tionylu az do zupelnego roz-
puszczenia, co wymaga okolo 8 i p6t godziny.
Odpedza sie nadmiar chlorku tionylu i destyluje
utworzony chlorek 2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzo-
ilu, (temperatura wrzenia przy 17—18 mm Hg
146—148°C, temperatura topnienia 42°C).

70 g otrzymanego chlorku kwasowego (72°0 wy-
dajno$ci) rozpuszcza sie w 50 ml metyloetyloketonu
i wkrapla w temperaturze 0—5°C do roztworu
34 g N, N-dwuetyloetylenodwuaminy rozpuszczonej
w 100 ml metylgetyloketonu.

Utworzony chlorowodorek N-(2-dwuetyloamino-

etylo)-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu  szybko
krystalizuje pod koniec reakcji, po czym odsgcza
sie¢ go i przemywa metyloetyléketonem. Jest to
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produkt blaly, o -temperaturze topnienia -114—
—115°C (wydajnosé 89%), kt4ry moina przekry-
stalizowaé¢ z acetonu, (1 g w 2 ml acetonu na go-
raco). .
~ W podobny sposéb mozna otrzymywaé wycho-
dzac z chlorku 2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzoilu:

Chlorowodorek N-(2-dwumetyloaminoetylo)-2-
-metoksy-3,5- dwuchlorobenzamidu przez reakcje
chlorku kwasowego z N, N-dwumetyloetylenodwu-
aming. Temperatura topnienia 80°C z 1 molem
wody krystalizacyjnej, 147°C — bezwodnego.

Chlorowodorek = N-(3-dwuetyloaminopropylo)-2-
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu przez reakcje
chlorku kwasowego z N, N-dwuetyloaminopropylo-
aming. Temperatura topnienia 87—90°C.

Chlorowodorek N-(piperydynoetylo)-2-metoksy-
-3,5-dwuchlorobenzamidu, przez reakcje chlorku
kwasowego z piperydynoetyloaming. Temperatura
topnienia 111—112°C.

Chlorowodorek N- (nbrfolmoetylo) 2-metoksy-
-3,5-dwuchlorobenzamidu przez reakcje chlorku
kwasowego z morfblinoetyloaming. Temperatura
topnienia 87—88°C.

Chlorowodorek N-(4-metylo-piperazynoetylo)-2-
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu przez - reakcje
chlorku kwasowego z 4-metylopiperazynoetyloami-
ng. Temperaura topnienia 153°C.

Przyklad IX. Jodometylan N-(2-dwuetylo~-
aminoetylo)-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu.

Do 87 g (0.27 mola) N-(2-dwauetyloaminoetylo)-2-
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu rozpuszczonego
w 250 ml acetonu dodaje sie¢ 38 g (0.27 mola) jodku
metylu rozpuszczonego w'50 ml acetonu. Wystepuje
szybka krystalizacja jodometylanu z ogrzaniem,
wiec oziebia sie, pozostawia do przereagowania
przez noc, nastepnie odsgcza, przemywa acetonem
i suszy.

Jodometylan N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-metok-
sy-3t5-dwuchlorobenzamidu przekrystalizowuje sie
z 210 ml acetonu. Otrzymuje sie 120 g produktu,
o temperaturze topnienia 164—165°C (wydajnosé
90%/0).

Przykitad X. Dwufenylooctan N-(2-dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu.

60 g (0,17 mola) chlorowodorku N-(2-dwuetylo-
aminoetylo) -2-metoksy -3,5 -dwuchlorobenzamidu
rozpuszcza sie w 90 ml wody. 36 g (0.17 mola)
kwasu dwufenylooctowego przeprowadza.sie¢ w soél
sodowa przez dodanie 17 ml NaOH 10 n i 60 ml
wody. Dwa' roztwory miesza sie. Krystalizacja jest
powolna. Pod koniec drugiego dnia pozostawienia
w spokoju jest zakonczona. Woéwczas sgczy sie
osad i przemywa wodg az do, zaniku jonéw CL

S6l ta jest bardzo. stabo rozpuszczalna w wodzie,
mozna jg stosowaé jako preparat o przediuzonym
dzialaniu terapeutycznym.

‘Przyktad XI Fosforan N-(2- dwuetyloammo—
etylo)-3,5- dwubromobenzamidu.

67 g (0.2 mola) chlorku kwasu 2-metoksy-3,5-
-dwubromobenzoesowego i 23 g (0.2 mola) N, N-
~-dwuetyloetylenodwuaminy wprowedza sie w re-
akcje i utworzony chlorowodorek rozpuszcza sie
w 300 ml wody, alkalizuje 30 ml amaoniaku i uwol-
niong zasade ekstrahuje 200 ml chlorku metylenu.
Roztwér przemywa si¢ woda. Oddestylowuje chlo-
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rek metylenu. Otrzymuje sie 72 g zasady (87%),
ktéra rozpuszcza sie-w 100 ml alkohoiu absolut-
nego i dodaje 30 g 85%.-owego kwasu fosforowego
rozpuszczonego - w 50 ml alkoholu absolutnego.
Fosforan N-(2-dwuetyloaminoetylo)-3,5-dwubro-
mobenzamidu wytraca sie, odsgcza sie go, przemy-
‘wa i otrzymuje produkt jasno-bezowy o tempera-
turze topnienia 127—128°C,

Przyktad XII. Fosforan N-(2-dwuetyloami-
noetylo)-2-metoksy-3-chloro-5-bromobenzamidu.

W spos6b taki jak w przykladzie VIII i X, wy-
chodzge z chlorku 2-metoksy-3-chloro-5-bromo-
benzoilu "i N, N-dwuetyloetylenodwuaminy otrzy-
muje sie fosforan N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-3-chloro-5-bromobenzamidu, w ' postaci * ja-
sno-bezowego produktu o temperaturze topnienia
134—135°C.,

Przyklad XIII. Fosforan N (2- dwuetyloaml-
noetylo)-2-metoksy-3-bromo-5-chlorobenzamidu.

W taki sam spos6b jak w przykladach VIII i X
wychodzgc z chlorku 2-metoksy-3-bromo-5-chloro-
benzoilu i N, N-dwuetylenocfwuaminy otrzymuje
si¢ fosforan N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-
-3-bromo-5-chlorobenzamidu w postaci biatego
produktu, o temperaturze topnienia 126—127°C.

Przyktad XIV, Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo) -2-metoksy -3-chloro- 5-fluoroben-
zamidu. _

W taki sam sposéb jak w przykladzie VIII, wy-

chodzﬁc z chlorku 2-metoksy-3-chloro-5-fluoroben- .

zoilu i N, N-dwuetyloetylenodwuaminy otrzymuje
sie chlorowndorék N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-3-chloro-5-fluorobenzamidu z wydajnoscig
85%0 w postaci stalego, bialego produktu, o tempe-
raturze topnienia 125—126° C. ' '

Przyktad XV. Fosforan N-(2- dwuetyloammo-
etylo)-2~-metoksy-3-chloro-5-metoksybenzamidu.

61 g (0.281 mola) kwasu 2,5-dwumetoksy-3-ghlo-
.robenzoesowego, ogrzewa sie¢ 5 godzin na laZni
wodnej. z 67 g (0.56 mola) chlorku tionylu. Nad-
miar chlorku tionylu usuwa sie pod pré6znig. Utwo-
rzony chlorek 2,5-dwumetoksy-3-chlorobenzoilu,
rozpuszcza sie w 200 ml eteru naftowego, wytraca,
odsgcza, przemywa eterem naftowym i suszy nad
P,05. Otrzymuje sie 59 g produktu. Wydajnosé
920/, , )

59 g (0.25) otrzymanego chlorku kwasowego roz-
puszcza sie w 150 ml acetonu i wkrapla w tempe-
raturze 0—5°C do 29 g (0.25 mola) N, N-dwuetylo-
etylenodwuaminy. Dodaje sie 800 ml wody i 25 ml
30%0-owego wodorotlenku sodowégo. Utworzona za-
sada N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2,5-dwumetoksy-3-
-chloro-benzamidu wytraca sie, ekstrahuje sie ja
chlorkiem metylu (400 ml) i po odparowaniu roz-
puszczalnika otrzymuje sie 55 g zasady (wydaj-
" no$é 70°0), ktéra rozpuszcza sie na zimno w 150 ml
alkoholu i dodaje sie 20 g kwasu fosforowego
85%-owego, fosforan benzamidu krystalizuje, od-
sgcza sie go, przemywa zimnym alkoholem abso-
lutnym i otrzymuje bialy krystaliczny produkt
tppniejacy w temperaturze 146—147°C.,

Przykltad XVI. Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy-4,5-dwuchlorobenzamidu.
99 g (0.44 mola) kwasu 2-metoksy-4,5-dwuchlo-
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robenzoesowego dodaje si¢ w 3 porcjach do 105 g
(0.9 mola) chlorku tionylu, po czym ogrzewa 3 go-
dziny na lazni wodnej do temperatury 50—60° C.
Odpedza sie nadmiar chlorku tionylu i otrzymuje
105 g chlorku 2-metoksy-4,5-dwuchlorobenzoilu.
Nastepnie wkrapla sie ten chlorek  kwasowy, po
rozpuszczeniu w 200 ml metyloetyloketonu do
50 ' g, N, N-dwuetyloetylenodwuaminy rozpuszczo-
nej w 150 ml metyloetyloketonu, w temperaturze
0—4°C. Krystalizacja chlorowodorku N-(2-dwu-
etyloaminoetylo) -2-metoksy -4,5-dwuchlorobenza-
midu zaczyna sie po wprowadzeniu okoto 2/; chlor-
Ku kwasowego. - ’

Po odstaniu w ciggu 2 godzin produkt odsacza
sie, przemywa na filtrze okolo 300 ml metyloety-
loketonu. Otrzymuje sie 103 g (wydajnos$é 67%o)
chlorowodorku topigcego sie’' w temperaturze 196—
—198°C, tatwo krystalizujacego z alkoholu izopro-
pylowym.

Przyklad XVII. Dwuchlorowodorek N-(2-
-dwuetyloaminoetylo) -2-metoksy -4-amino-5-chlo-
robenzamidu. '

80 g (0.3 mola) N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-4-aminobenzamidu rozpuszcza sie w 150 ml
kwasu octowego maltymi porcjami. Calo§é oziebia
sie i dodaje 45 g (0.45 mola) bezwodnika octowego
i otrzymany roztwér ogrzewa sie 2 godziny na
laZni wodnej, po czym oziebia sie, przenosi do kol-
by zaopatrzonej w mieszadlo, termometr i rure
doprowadzajgca chlor. Miesza sie i przepuszcza
strumiefi chloru utrzymujgc temperature 20°—
—25°C. Mieszanie kontynuuje 51e jeszcze w c1agu
godziny po zakonczeniu absorbcji chloru.

Otrzymang mieszaning wylewa si¢ do 2 litréw
wody i wytraca wolng zasade 30°%-owym wodoro-
tlenkiem sodowym. Wytracong zasade ekstrahuje
sie 400 ml chlorku metylenu. Po odparowaniu roz-
puszczalnika utworzony N-(2-dwuetyloaminoetylo)-
-2-metoksy-4-acetamino-5-chlorobenzamid krysta-
lizuje (temperatura topnienia 86—87°C) wydajno§é
95%,, W celu otrzymania odpowiedniej, pochodnej
aminowej dziala sie na 109 g zasady podczas mie-
szania w kolbie z 300 ml stezonego 35—36%¢-owego
kwasu solnego i 600 ml wody. Calo§é ogrzewa sie
na %azni wodnej do rozpuszczenia i utrzymuje
przez 90 minut w témperaturze wrzenia, po czym
oziebia, rozcienicza 1 litrem wody i zobojetnia
okolo 350 ml 30%-owego wodorotlenku sodowego.
Utworzony N-(2-dwuetyloamino)-2-metoksy-4-
-amino-5-chlorobenzamid krystalizuje po czym
sgczy sie i przemywa woda. Temperatura topnie-
nia 122°C (wydajno§é 74%). W celu otrzymania
odpowiedniego chlorowodorku rozpuszcza sie za-
sade w absolutnym alkoholu (3 objetoSci) i do
utworzonego roztworu dodaje 5n alkoholowego
roztworu chlorowodoru. Dwuchlorowodorek wytrg-
ca sie, odsgcza i przemywa alkoholem. Otrzymuje
sie bialy, staly produkt, o temperaturze topnie-
nia 134—135°C.

Przykltad XVIII. Chlorowodorek N-(2-dwu-
etyloaminoetylo) -2,4-dwumetoksy -5-chlorobenza-
midu. 73 g (0.337 mola) kwasu 2,4-dwumetoksy-5-
-chlorobenzoesowego miesza sie z 80 g (0.67 mola)
chlorku tionylu. Ogrzewa sie 5 godzin, po czym
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utworzony chlorek 2,4-metoksy-5-chlorobenzoilu
zadaje sie eterem naftowym, saczy i przemywa
eterem naftowym. Otrzymuje si¢ produkt o tem-
peraturze topnienia 144°C (74 g wydajno§¢ 94%o).

74 g chlorku kwasowego rozpuszcza sie¢ w 150 ml
acetonu i wlewa do 37 g N,N-dwuetyloetylenodwu-
aminy rozpuszczonej w 220 ml acetonu. Reakcje
prowadzi sie w temperaturze 0—5°C. Wytracony
chlorowodorek N-(2-dwuetyloaminoetylo-2,4-dwu-
metoksy-5-chlorobenzamidu odsacza sie i przemy-
wa 60 ml acetonu. Jest to staly produkt biatly,
o temperaturze topnienia 187°C (wydajno§¢ 85%o).

Chlorowodorek ten rozpuszcza sie w 250 ml
wody i dodaje wodorotlenek sodowy. Po odsgcze-
niu wykrystalizowanej zasady, wymyciu jej woda
az do usuniecia jonéw chlorowych i wysuszeniu,
otrzymuje sie wodny benzamid o temperaturze
topnienia 89—90°C, z wydajnoscia. 89%.

Przyklad XIX. Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo)-2,4,5-tréjmetoksybenzamidu.

47 g (0.22 mola) kwasu 2,4,5-tréjmetoksybenzoeso-
wego dodaje sie w 3 porcjach do 79 g (0.44 mola)
chlorku tionylu, reakcja przebiega burzliwie. Na-
stepnie ogrzewa sie¢ do temperatury 60°C, masa
staje sie ciekla w ciggu okolo 4 godzin. Po ozie-
bieniu wytraca sie chlorek 2,4,5-tréjmetoksybenzo-
ilu, przez dodanie 300 ml eteru naftowego. Odsa-

cza sie go, przemywa eterem naftowym (wydajnos§é .

92%, 47 g).

Chlorek kwasowy rozpuszcza sie w 300 ml eteru,
i dodaje kroplami w temperaturze 0—5°C do 24 g
N, N-dwumetyloetylenodwuaminy rozpuszczonej
w 150 ml eteru. Chlorowodorek N-(2-dwuetyloami-
noetylo)-2,4,5-tré6jmetoksybenzamidu wytracé sie
i odsgcza sie¢ go. Otrzymuje sie 42 g produktu,
o temperaturze topnienia 158—159°C.

Przyklad XX. Chlorowodorek N-(2-dwuety-
loaminoetylo) -2-metoksy -3,4,5- tréjchlorobenza-
midu.

84 g (0.33 mola) kwasu 2-metoksy-3,4,5-tr6jchlo-
robenzoesowego wlewa sie do .118 chlorku tionylu
(0.66 m). Ogrzewa sie 7 godzin na lazni wodnej
do temperatury 80° C. Odpedza sie¢ nadmiar chlor-

- ku tionylu i otrzymuje 88 g (97%) chlorku 2-meto-
ksy-3,4,5-tréjchlorobenzoilu.

Chlorek kwasowy rozpuszcza sie¢ w 120 ml ace-
tonu i wkrapla w temperaturze 0—5°C do 38 g
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N, N-dwuetyloetylenodwuaminy rozpuszczonej
w 150 ml acetonu. Wytracony chlorowodorek N-(2-
~-dwuetyloaminoetylo) -2-metoksy -3,4,5-tréjchloro-
benzamidu odsgcza sie, przemywa na filtrze 100 ml
acetonu i otrzymuje staly produkt bialy (101 g,
wydajno§é 83%) temperatura topnienia 92—93° C.

Zastrzezenie patentowe .

Spos6b wytwarzania podstawionych N-(III-rzed.
aminoalkilo)-benzamid6éw, ich soli addycyjnych
i czwartorzedowych zwigzkow armoniowych o wzo-
rze 1, w ktébrym A oznacza wodér lub rodnik al-

‘kilowy taki jak CH; C,H;, izo-C3H; nCqHaq + 1

izo-CqHaq +; lub rodnik alkilenowy taki jak
-CH = CH,, -CH,-CH = CH, lub rodnik o wzorze
2, X, Y i Z oznaczaja wodoér lub chlorowiec taki
jak Cl, Br i F lub rodnik alkoksylowy taki jak
OCH;, OC,H;, O,C3;H,;, 0-iz0o-C3H;, On(CqHaq + 1),
lub rodnik o wzorze 3 lub grupe aminowa, alki-
loaminowg lub acyloaminowg lub niskoczastecz-
kowy rodnik acylowy, np. COCHj, lub rodnik mer-
kapto o wzorze SR, w ktérym R; oznacza nisko-
czgsteczkowy rodnik alkilowy taki jak CHj;, C.Hj
itp. lub rodnik sulfamidowy o wzorze 4, w ktérym
R; i Ry mogg byé takie same lub rézne i oznaczaja
wodér lub rodnik alkilowy niskoczasteczkowy np.
CH;, C,H; itp., lubrodnik o wzorze C(Hal);, w kt6-
rym Hal =Cl Br i F, W oznacza rodnik alkileno-
wy korzystnie o 2—4 atomach wegla np.
-CH,-CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH(CH);-, a R;, Ry,
R;, Ry, Rs i Rg mogg byé takie same lub réine
i oznaczaja rodniki alkilowe, o malym ciezarze
atomowym, korzystnie o 1—6 atomach wegla grup
o wzorze 5, 6 .i 7, ktére mokg tworzyé pierScienie
heterocykliczne o 5-ciu lub 6-ciu czitonach, takie jak
morfolinowy, piperydynylowy, pirolidynowy, pipe-
razylowy, N-alkilosulfonylopiperazylowy, imida-
zolilowy, znamienny tym, Ze dwuamine asymet-
rycznie podstawiong o wzorze 10 wprowadza sie
w reakcje z chlorkiem o-alkoksybenzoilu mono-,
dwu lub tréjpodstawionym, przy czym proces pro-
wadzi sie w §rodowisku rozpuszczalniké6w korzyst-
nie takich jak aceton, metyloetyloketon, benzen,
toluen lub eter, a wytworzony chlorowodorek za-
sadowego benzamidu odzyskuje sie w stanie czy-
stym przez odsgczenie i ewentualnie przeprowa-
dza sie znany spos6b.w wolng zasade.
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