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Stwierdzono, Ze cenne wlaSciwo§ci farmaceu-
tyczne wykazuja nieznane dotychczas podstawio-
ne fenyloamino-1,3-dwuazacyklopenteny-(2), o
ogblnym wzorze 1, w ktérym reszty R;, R, ktére
moga byé takie same lub rézine, oznaczajag wo-
dér lub reszty alkilowe o 1—2 atomach wegla,
a Z oznacza reszte 2, 6° dwuchloro-6"-metylofe-
nylowa, 2’-metylo-4'-chlorofenylows, 2’-chloro-4'-
-metylofenylowa, 2'chloro-4’-etylofenylo-2’-chlo-
ro-6’-etylofenylowa, 4’-III-rzed.butylo-2’-chloro-
fenylows, 2’,6’-dwuchloro-4-metylofenylows, 2’,4’-
-dwumetylo-6'-chlorofenylowa,  2',6’-dwumetylo-
-4’-chlorofenylowg lub 2’-tréjfluorometylofenylo-
wa.

Wedlug wynalazku powyzsze nowe zwigzki wy-
twarza sie w nastepujacy sposéb.

S61 izotiomocznika o ogélnym wzorze 2, w
ktébrym Z ma wyzej podane znaczenie, R’ ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy a X — reszte kwaso-
wa, poddaje sie reakcji z alkilenodwuaming o
wzorze 3, w ktérym R; i R; majg wyzej podane
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znaczenie. Reakcje prowadzi sie korzystnie bez

- rozpuszczalnika przez ogrzewanie substratéw re-

akcji do temperatury 100—200°C. Uzyskuje sie za-
dawalajaca wydajnos¢é koficowego produktu. Za-
sadniczo reakcja moze przebiegaé¢ takie w niz-
szych temperaturach (60—140°C) w obecnosci od-
powiedniego rozpuszczalnika, korzystnie zawiera-
jacego grupy polarne, jak woda, nizsze alkohole.
Stwierdzono jednakze, ze wtedy trzeba sie liczyé
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z dilugim czasem trwania reakcji, jezeli chce sie
uzyskaé dobre wydajnosci. Przy stosowaniu: 2,6-
-dwupodstawionych pochodnych fenylowych, na-
wet dlugie ogrzewanie rozpuszczalnika prowadzi
do niewielkiej wydajnosci produktu reakcji. Pro-
wadzenie reakcji pod zwiekszonym ci$nieniem lub
przy zastosowaniu jakiego§ obojetnego gazu nie
przynosi podniesienia wydajno$ci.

S6l izotiomocznika o wzorze 2 stosowang jako
substancje wyjsciowg, otrzymuje sie na przykiad
przez ogrzanie w odpowiednio dobranym rozpusz-
czalniku, na przyklad w niZszym alkoholu, tio-
mocznika otrzymanego w znany spos6b z odpo-
wiednio podstawionej aniliny i rodanku amonu
(p. Houben-Weyl tom IX, str. 887) ze zwigzkiem
metylowym, takim, jak na przyklad haloidek me--
tylowy lub siarczan dwumetylowy.

Nowe, podstawione fenyloamino-1,3-dwuazacy-
klopenteny-(2) mozna takzie otrzymywaé wedlug
wynalazku przez reakcje pierwszorzedowej aminy
o wzorze 4, w kté6rym Z ma wyzej podane zna-
czenie z 2-alkilomerkapto-1,3-dwuazacyklopente-
nem-(2) o wzorze-5, w ktérym R,, R; i R’ maja
wyzej podane znaczenie. Reakcje mozna prowa-
dzi¢é w obecnoSci rozpuszczalnika, lub tez bez
niego. Wazny jest przy tym dobér zakresu do-
statecznie wysokich temperatur,” w celu odszcze-
pienia tworzgcego sie merkaptanu. Zasadniczo od-
powiednie sg w tym celu temperatury 100—150°C.
W odosobnionych przypadkach moze jednak zaj§é
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konieczno$¢ podgrzania mieszaniny reakcyjnej do
temperatury okoto 200°C.

Jako substancje wyjSciowe stosuje sie 2-alkilo-
merkapto-1,3-dwuazacyklopenteny, ktére otrzymu-
je sie w znany spos6b na drodze alkilowania od-
powiednich tiomocznikéw etylowych (patrz ,,Or-
ganic Syntheses t. III str. 394).

Inny jeszcze spos6b wytwarzania nowych fe-
nyloamino-1,3-dwuazacyklopenten6w-(2) polega na
zamknieciu, drogg rozkladu termicznego, piersScie-

. nip podstawionego odpowiednio N-fenylo-N’-(3-
—a{ninoetylo)—(tio)-mocznika o wzorze 6, w kto6-

rym Ry, R; i Z majg wyzej podane znaczenie,
a Y oznacza siarke lub tlen. Potrzebne do tego
substancje wyjéciowe wytwarza sie, poddajagc
reakcji podstawiony fenyloizo(tio)cyjanian z ety-
lenodwuaming (Journal Organic Chemistry tom
24, str. 818, 1959). .

Otrzymanie pozadanego produktu koficowege
jest wedlug wynalazku mozliwe réwniez przez
ogrzewanie chlorku dwu-(2-keto-1-imidazolidyny-
lo)-fosfinowego o wzorze 7 2z pierwszorzedowsg
aming o wzorze 4 w odpowiednim rozpuszczal-
niku, na przyktad w ksylenie, do temperatury
okoto 110—180°C.

Stosowany jako substancja wyjSciowa w tej
reakcji chlorek dwu-(2-keto-1-imidazolidynylo)-
-fosfinowy, otrzymuje sie (patrz Bull. Soc. Chim.
France 1961, str. 2114 i nast.) na drodze reakcji
odpowiedniego imidazolidyn-l1-onu z pieciochlor-
kiem fosforu, w chloroformie, w temperaturze
20—40°C.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 mozna przepro-
wadzi¢ znanymi sposobami w odpowiednie sole
addycyjne z kwasami nieorganicznymi i organicz-
nymi farmaceutycznie dopuszczalnymi takimi jak
np. kwas solny lub kwas bromowodorowy, azo-
towy, octowy, szczawiowy, winowy, kumarowy,
maleinowy, cytrynowy, askorbinowy lub propio-
nowy. Wytwarzanie soli addycyjnych z kwasami
jest korzystne w razie potrzeby otrzymywania
zwigzk6w rozpuszezalnych w wodzie, odpowied-
nich do celéw iniekcyjnych.

Wedlug wynalazku mozna otrzymaé nastepujg-
ce produkty koncowe lub ich sole:
2-(2’,6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklo-
penten-(2),2-(2"-chloro-4’-metylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2(2-)2’-chloro-6'-metylofeny-
lo)-amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2)2-(2'-metylo-
-4’-chlorofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2)
2-(2'-chloro-4’-etylofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklo-
penten-(2)2-(2’-chloro-6’-etylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2)2-(2’-chloro-4’-III-rzed.bu-
tylofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2).
2-(2’-tr6jfluorometylofenylo)-amino-1,3-dwuazacy-
klopenten-(2)1-metylo-2-(2’,6'-dwuchlorofenylo)-
-amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2).
1-metylo-2-(2’-tréjfluorometylofenylo)-amino-1,3-
-dwué.zacyklopenten-(Z).
1-metylo-2-(4"-11I-rzed. butylo-2-chlorofenylo)-ami-
no-1,3-dwuazacyklopenten-(2).
1-metylo-2-(2’-chloro-6"-etylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2).
1-metylo-2-(2’-chloro-4’-metylofenylo)-amino-1,3-
~-dwuazacyklopenten-(2).
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2-(2’,6’-dwuchlorofenylo)-amino-4-metylo-1,3-dwu-
azacyklopenten-(2).
2-(2’-chloro-4’-metylofenylo)-amino-4-metylo-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2).
2-(2’-chloro-6"-etylofenylo)-amino-4-metylo-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2).
2-(2’,6’-dwuchloro-4-metylofenylo)-amino-1,3-dwu-
azacyklopenten-(2).
2-(2’,4"-dwuchloro-6"-metylofenylo)-amino-1,3-dwu-
azacyklopenten-(2). .
2-(2’,4’-dwumetylo-6"-chlorofenylo)-amino-1,3-dwu-
azacyklopenten-(2).
2-(2',6’-dwumetylo-4’-chlorofenylo)-amino-1,3-dwu-
azacyklopenten-(2). )

Obnizajgce ci$nienie krwi dziatanie zwigzkéw
otrzymanych sposobem wedlug wynalazku, spraw-
dzono Kklinicznie. Przeprowadzenie doswiadczen
klinicznych okazalo sie konieczne poniewaz wy-
niki doswiadczen przeprowadzonych na psach
i kotach nie byly jednoznaczne.

I tak na przykiad u zdrowych oséb poddanych
badaniom dawka 0,3 mg 2-(2’,6"-dwuchlorofenylo)-
-amino-1,3-dwuazacyklopentanu-(2) wywolala
skurczowe obnizenie ciSnienia krwi az do 35 mm
Hg, ktére nie minelo catkowicie nawet jeszcze
po 24 godzinach. Mniej wiecej takie samo i tylez
czasu trwajgce obnizenie krwi uzyskano dawka
0,6 mg 2-(2'-chloro-4’-metylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopentanu-(2) oraz dawkg 0,6 mg 2-
-(2"-chloro-6’-metylofenylo)-amino-1,3-dwuazacy-
klopentanu-(2). Nalezy tu zwréci¢ uwage. zwlasz-
cza na fakt, Zze za pomocg zwigzkéw wytwarza-
nych wedlug wynalazku mozna uzyskaé obnize-
nie ci$nienia krwi takie u zdrowych oséb z nor-
malnym ci$nieniem.

Fakt ten jest szczegblnie wazny, poniewaz wiek-
szo§¢ stosowanych terapeutycznie S$rodkéw obni-
zajacych ci$nienie krwi nie wykazuje u zdrowych
os6b z normalnym ci$nieniem krwi w ogoéle zad-
nego dziatania lub tez obnizajg ciSnienie tylko
w wypadku krancowego przedawkowania. Z do-
S§wiadezenia wiadomo, Ze do uzytku terapeutycz-
nego w celu leczenia chorych na nadcis$nienie sto-
suje sie znacznie mniejsze dawki. Na przyklad
2-(2’,6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklo-
penten-(2) zastosowany w orientacyjnych bada-
niach klinicznych, powoduje juz w dawce 0,15 mg
skurczowe obnizenie krwi o przecietnie 45 mm Hg.

Dalszg zaletg nowych zwigzkéw jest ich matla
toksycznos§é. Warto§¢ LDjs, dla myszy wynosi np.
dla 2-(2’,6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-dwuazacy-
klopentenu-(2) 390 mg/kg doustnie lub 127,5 mg/kg
podskérnie, dla 2-(2’-chloro-6’-metylofenylo)-ami-
no-1,3-dwuazacyklopentenu-(2) odpowiednio 280
lub 102 mg/kg i dla 2-(2’-chloro-4’-metylofenylo)-
-amino-1,3-dwuazacyklopentenu-(2) odpowiednio
320 lub 42,5 mg/kg. Z warto$ci tych wynika wy-
jatkowo korzystny, szeroki zakres terapeutyczny,
pozwalajgcy na bezpieczne indywidualne dawko-
wanie nowych zwigzkow.

Poza tym wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku substancje posiadajg skuteczne dzialanie
sedatywne, ktére mozna stwierdzi¢ juz przy wy-
zej podanych dawkach, powodujgcych obniZenie
ciSnienia krwi, jednakze wystepujace wyraZnie
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dopiero przy silniejszym dawkowaniu. I tak daw-
ka 02—04 mg 2-(2',6’-dwuchlorofenylo)-amino-
1,3-dwuzacyklopentenu-(2) osigga sie dziatanie
sedatywne, utrzymujgce sie¢ w ciggu 6 godzin, pod-
czas gdy w dawkach 1—2 mg dzialanie to utrzy-
muje sie w ciggu mniej wiecej 30 godzin. Stosu-
jac  2-(2’-chloro-4"-metylofenylo)-amino-1,3-dwu-
azacyklopenten-(2) obserwuje sie przy dawkach
od 0,6—1 mg 5—8 godzinne dzialanie sedatyw-
ne — przy 2,4 mg osoby poddane badaniom spaty
okolo 19 godzin. :

Podobnie dziala takze na przyklad 2-(2’-chloro-
6’-metylofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2).
Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku wywolujag twardy i dilugotrwaly sen, z ktére-
go jednakze mozna poddane badaniom osoby kaz-
dej chwili obudzié. Nowe substancje wykazuja
wigc istotng wyzszo$¢é nad zwykle stosowanymi
Srodkami nasennymi, przede wszystkim nad bar-
bituranami, w ktérych przedawkowanie, wywo-
lujace na przyklad sen trwajgcy 20—30 godzin
prowadzi zawsze w pierwszych godzinach do
utraty Swiadomo$ci podobnej prawie do narkozy,
z ktérej mozna pacjentéw obudzi¢ tylko przy po-
mocy silnych bodZcé6w i na krétko, a potem sa
w stanie ogélnego oszolomienia,

Niektére z zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku majg poza tym dobre dziala-
nie rozszerzajace naczynia krwionosne,

Nizej podane przyklady wyjasniajg blizej wy-
nalazek nie ograniczajac jego zakresu.

Przyklad I 2-(2'-chloro-4’-metylofenylo)-
amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2).

43 g tiomocznika (temperatura topnienia 124°C)
otrzymanego w znany sposéb z 2-chloro-4-mety-
loaniliny i rodanku amonu, ogrzewa sie w ciggu
2 godzin pod chlodnica zwrotng z 20 ml jodku
metylu w 200 ml metanolu. Nastepnie rozpuszczal-
nik odpedza sie w prézni, a pozostaty jodowodo-
rek izotiomocznika (73,2 g) ogrzewa sie z 20,4 ml
etylenodwuaminy, stale mieszajagc w temperatu-
rze 150—160°C w ciggu mniej wiecej 1/2 godziny,
przy czym merkaptan ulatnia sie. Mieszanine re-
akcyjng rozpuszcza sie w gorgcym rozcieficzonym
kwasie octowym, a otrzymany roztwér alkalizuje
za pomocg 2-n lugu sodowego. Wytrgca sie przy
tym wolna zasada, ktéra odsgcza sie¢ za pomocg
pompy wodnej, wymywa wodg i suszy. (Wydaj-
noé¢ 10,2 g, temperatura topnienia 142—145°C).
Azotan zasady topnieje 162—164°C i jest roz-
puszczalny w wodzie i w metanolu.

Analogicznie do przykladu I wytwarza sie na-
stepujgce zwigzki:
2-(2',6’-dwuchlorofenylo)-amino-4-metylo-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2). Temperatura topnienia
chlorowodorku 270—271°C.
2-(2"-metylo-4'-chlorofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2).

Temperatura topnienia zasady 133°C, temperatura
topnienia chlorowodorku 199—201°C.
2-(2'-chloro-4"-etylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2). Temperatura topnienia
zasady 124—125°C, temperatura topnienia .azota-
nu 126—127°C.
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Przyklad II. 2-(2,6’-dwuchlorofenylo)-ami-
no-1,3-dwuazacyklopenten-(2).

16 tiomocznika (temperatura topnienia 149°C)
wytworzonego w znany sposéb z 2,6-dwuchloro-
aniliny (otrzymanej w spos6b opisany w Org.
Synth. III 262-—263) i rodanku amonu ogrzewa
sie¢ w ciggu 2!/, godzin przed chlodnicg zwrotng
z 16 g jodku metylu w 150 ml metanolu. Roz-
puszczalnik odpedza si¢ w prézni, a pozostaly
jodowodorek izotiomocznika (22 g temperatura
topnienia 170°C) ogrzewa sie przy stalym mie-
szaniu w ciggu 1 godziny w temperaturze
130—150°C z malym nadmiarem (120%) etyleno-
dwuaminy, przy czym wydziela sie merkaptan.

Mieszanine reakcyjng rozpuszcza sie nastepnie
w gorgcym rozcienczonym kwasie octowym,
a otrzymany roztwér alkalizuje 2-n lugiém so-
dowym. Wytragcong tym sposobem zasade odsa-
cza sie na pompie, wymywa i suszy. Wydajnosé
wynosi 4,0 g, temperatura topnienia 130°C, chlo-
rowodorek — temperatura topnienia 305°C. W spo-
s6b analogiczny do opisanego na przyktadzie II
wytwarza sie nastepujgce zwigzki:
2-(2’-chloro-6"metylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2). Temperatura topnienia
zasady 143—145°C, temperatura topnienia chloro-
wodorku 217—220°C.
2-(2’-chloro-4’-II1 rzed. butylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2).

Temperatura topnienia zasady 156—158°C, tem-
peratura topnienia azotanu — 129°C. '
2-(2’-chloro-6"-etylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2). E

Przyktad III. 2-(2’-tréjfluorometylofeny-
lo)-amino-1,3-dwuazacyklopenten-(2).

20,3 g tiomocznika o temperaturze topnienia
162—163°C otrzymanego w znany sposéb z o-tréj-
fluorometyloaminy i rodanku amonu ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2!/, godzin z 10 ml
jodku metylu w 40 ml absolutnego metanolu. Na-
stepnie rozpuszczalnik odpedza sie w prézni i 23 g
pozostalego po odpedzeniu rozpuszczalnika jodo-
wodorku izotiomocznika ogrzewa sie przy stalym
mieszaniu do temperatury 150—170°C z 8 ml etyle-
nodwuaminy w ciggu 1/2 godziny; ulatnia si¢ przy
tym merkaptan. Po oziebieniu rozpuszcza sie mie-
szanine reakcyjng w rozcienczonym kwasie sol-
nym, a roztwér alkalizuje 2-n lugiem sodowym.

Wytracajagca sie zasade przeprowadza sie do
chloroformu, a do pozostalego roztworu chloro-
formowego dodaje eterowego roztworu kwasu sol-
nego. Catkowite wytracenie chlorowodorku osigga
sie przez dodanie dalszych ilosci eteru. Wydajnosé
chlorowodorku2-(2’-tré6jfluorometylofenylo)-amino-
1,3-dwuazacyklopentenu-(2) wynosi 6 g. Tempera-
tura topnienia 196—198°C.

Przyktad IV. Azotan 1-metylo-2-(2',6'-dwu-
chlorofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklopentenu-(2)

16 g tiomocznika o temperaturze topnienia
149°C, otrzymanego w znany spos6b z 2,6-dwu-
chloroaniliny i 16 g jodku metylu ogrzewa sie w
150 ml metanolu w ciggu 2!/, godzin pod chtodni-
cg zwrotng. Nastepnie rozpuszczalnik odpedza sie
w prozni i 22 g pozostalego po odpedzeniu roz-
puszczalnika izotiomocznika o temperaturze top-
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nienia 170°C ogrzewa sie przy stalym mieszaniu
do. temperatury 180°C z 11 ml etylenodwuaminy
w ciggu okolo 1 godz_iny, przy czym ulatnia sie

" merkaptan. Mieszanine reakcyjng rozpuszcza si¢
w wodzie i matej iloéci rozcieficzonego kwasu sol-
nego, a otrzymany roztwér alkalizuje 5-n lugiem
.sodowym. Wytrgcajacg sie przy tym zasade od-
sgcza sie za pomocg pompy, wymywa wodg i su-
szy. Wydajno§¢ wynosi 11 g. Temperatura topnie-
nia 83°C. Azotan zasady o temperaturze topnienia
226°C jest rozpuszczalny w wodzie i w etanolu.

Analogicznie do przykladu IV wytwarza sie na-
stepujgce zwigzki:
1-metylo-2-(2’-tréjfluorometylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2). Temperatura topnienia
zasady 58—61°C, temperatura topnienia azotanu
182—183°C.
1-metylo-2-(2’-chloro-4’-metylofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2)

Przyklad V. Szczawian 2-(2’,4"-dwuchloro-
6’-metylofenylo)-amino-1,3-dwuazacyklopente-
nu-(2)

12,5 g 24-dwuchloro-6-metyloaniliny (otrzyma-
nej na drodze chlorowania-o-toluidyny w lodo-
watym kwasie octowym z chlorkiem zelazowym
wedlug Adamsa, Journ. Am. Soc. tom 72, str. 2454),
170 ml wody, 37 ml stezonego kwasu solnego
i 36,8 rodanku amonu ogrzewa si¢ w ciggu 7 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng. Wydajno§é pochod-
nej tiomocznika, przekrystalizowanej z eteru wy-
nosi 18 g, temperatura topnienia 183—184°C. 18 g
pp,g&lpdne; tiomocznika ogrzewa sie pod chlodnicy
zwrotng z 33 g jodku metylu w 300 ml metanolu
ngg}g&g 3 godzin, po czym rozpuszczalnik odpe-

sie W.. prézni, a do pozostalosci dodaje 7 g

. Egpéw&ammy i powstalg mieszanine ogrzewa,
;rtlglp[ mlgumac w ciggu 1 godziny w temperatu-
r[’zae’ 18“ g;_f;‘ Tid
2 tlathfe "'$le 'przy tym merkaptan. Otrzymana
ARzafine Feueying rozpuszcza sie w 2-n kwa-
SR AN péivstaly roztwér wytrzasa z chloro-
TRk prfesd¥ai przez wegiel i dodaje amoniaku

B Ay SkauiE HdcEsH®  slabo alkalicznego. Nastep- .

e zaFh I eMiIFaRUj&1%ie’ chloroformem roztwoér
oﬁlﬁzﬁf’ﬂﬂpﬁwﬁévaruz wegiel i rozpusz-
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- Tabletki

Przyktad VI
2-(2’,6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,1 mg
laktoza 54,9 mg
skrobia kukurydziana 30,0 mg
skrobia rozpuszczalna 4,0 mg
stearynian magnezowy 1,0 mg

90,0 mg
Tabletki

Przyktad VIIL
2-(2’-6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,4 mg
laktoza 54,6 mg
skrobia kukurydziana 30,0 mg
skrobia rozpuszczalna '4,0 mg
stearynian magnezowy 1,0 mg

90,0 mg
Tabletki
2-(2’-chloro-4"-mety10fenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,2 mg
laktoza 54,8 mg
skrobia kukurydziana 30,0 mg
skrobia rozpuszczalna 4,0 mg
stearynian magnezowy 1,0 mg

90,0 mg
Tabletki
2-(2’-chloro-4'-metylofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,8 mg
laktoza 54,2 mg
skrobia kukurydziana 30,0 mg
skrobia rozp_uszczalna 4,0 mg
stearynian magnezowy 1,0 mg

90,0 mg
Tabletki
2-(2’-chloro-6"-metylofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,2 mg
laktoza . 54,8 mg
skrobia kukurydziana 30,0 mg
skrobia rozpuszczalna 4,0 mg
stearynian magnezowy 1,0 mg

90,0 mg
Tabletki
2-(2’-chloro-6’-metylofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,8 mg
laktoza ' 54,2 mg
skrobia kukurydziana 30,0 mg
skrobia rozpuszczalna 4,0 mg
stearynian magnezowy 1,0 mg
: 90,0 mg

Wymienione w przykladach VI i VII skladniki
miesza sie, stosujagc jako lepiszcze stearynian
Thagnezowy, po czym tabletkuje je w znany spo-
s6b za pomoca tabletkarki.
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Krople: (0,1 mg w 1 ml = 20 kropli)

2-(2,6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-

-dwucyklopenten-(2) 0,01 g
ester metylowy kwasu p-benzoesowego 0,07 g
ester propylu kwasu p-benzoesowego 0,03 g
woda oczyszczona z mineraléw ad 100 ml

Krople: (0,1 mg w 1 ml = 20 kropli)
2-(2’-chloro-4’-metylofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,02 g
ester metylowy kwasu p-benzoesowego 0,07 g
ester propylu kwasu p-benzoesowego 0,03 g

ad 100 ml

woda oczyszczona z mineraléw

Wymienione w przykladzie skladniki miesza sie,
po czym krople rozlewa do naczyn stosowanych
w obrocie handlowym w aptekach lub w lecz-
nictwie.

Amputlki

2-(2’,6’-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,025 mg
chlorek sodowy ' 180 mg
woda destylowana ad 2 ml

Amputki
2-(2’-chloro-6"-metylofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,05 mg
chlorek sodowy 18,0 mg
woda destylowana ad 2 ml

Wymienione w przykladzie skladniki miesza sie
i rozlewa do ampulek w postaci gotowych prepa-
rat6w do iniekcji.

Czopki
2-(2"-6"-dwuchlorofenylo)-amino-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2) 0,4 mg
laktoza 244,6 mg
masa czopka ad 1,7g
Czopki
2-(2'-chloro-4'-metylofénylo)-aminq-1,3-
-dwuazacyklopenten-(2) 0,8 mg

10

15

20

30

35

40

.. 45

10
laktoza 244,2 mg
masa czopka ad 1,7g
Czopki

2-(2’-chloro-6’-metylofenylo)-amino-1,3-

-dwuazacyklopenten-(2) 0,8 mg
laktoza 244,2 mg
masa czopka ad 1,7g

Wymienione w przykladzie skladniki miesza sie,
po czym w znany spos6b wytwarza sie czopki.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych, podstawionych fe-
nyloamino-1,3-dwuazacyklopentenéw-(2) o ogblnym
wzorze 1, w ktérym reszty R,, R, ktére mogg byé
takie same lub rézne i oznaczaja wodér lub rod-
nik alkilowy 1—2 atomach wegla, a Z oznacza
rodnik 2',6’-dwuchlorofenylowy, 2'-chloro-6’-me-

- tylofenylowy, 2 -metylo-4’-chlorofenylowy, 2'-chlo-

ro-4’-metylofenylowy, 2’-chloro-4’-etylofenylowy,
2’-chloro-6’-etylofenylowy, 4’-III-rzed. butylo-2'-
-chlorofenylowy, 2’,6’-dwuchloro-4-metylofenylo-
wy, 2’,4’-dwuchloro-6-metylofenylowy, 2’,4’-dwu-
metylo-6'-chlorofenylowy, 2’,6'-dwumetylo-4’-chlo-
rofenylowy, lub tréjfluorometylofenylowy, zna-
mienny tym, ze s6l izotiomocznika o wzorze 2,
w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie, R’ ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy, a X — reszte kwaso-
wa, poddaje sie reakcji z alkilenodwuaming o wzo-
rze 3, w ktérym ‘R;, R, majg wyzej podane zna-
czenie ewentualnie w obecno$ci rozpuszczalnika
korzystnie zawierajgcego grupy polarne, lub
pierwszorzedowg amine o wzorze 4, w ktérym
Z ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji,
z 1,3-dwuazycyklopentenem-(2) o wzorze 5, w kt6-
rym Ry, R, majg wyzej podane znaczenie ewen-
tualnie w obecno$ci rozpuszczalnika lub zwigzek
o wzorze 6, w ktérym R;, R; i Z majg wyzej po-
dane znaczenie, a Y oznacza siarke lub tlen, pod-
daje sie pirolizie, albo tez zwigzek o wzorze T,
w ktérym R;, R, majg wyzZej podane znaczenie,
poddaje sie reakecji z pierwszorzgdowa amina o]
wzorze 4 w obecno$ci rozpuszczalnika takiego jak
ksylen i otrzymane zwigzki o wzorze 1 przepro-
wadza ewentualnie w farmaceutycznie dopuszczal-
ne sole addycyjne z kwasami.
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