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SPOSGB WYTWARZANIA NOWYCH NITRO=N-FENYLOPIRYDYNOAMIN

Przedmiotem wynalazku 'jJest sposéb wytwarzania nowych nitro=N-fenylopirydynoamin
stuzacych jako zwiazki posrednie w procesie wytwarzania pirydo={1,4/=benzodiazepin, ktére
8q podstawione na pojedynczym mostkowym atomie azotu rodnikami alkilowymi i aminoalkilowymi,
Pirydobenzodiazepiny stuzg Jako 4rodki przeciwko depresji.

Nowe zwigzki posrednie, nitro-N-fenylopirydynoaminy, stosowane w procesie wytwa-
rzania pirydo=/1,4/benzodiazepin reprezentowane sg§ ogélnym wzorem 1, w ktérym Q oznacza
atom wodoru, atom chlorowca, lub grupe -NR1 Rz, R1 i Rz oznmaczaja nizsze grupy alkilowe albo
razem z sgsiadujqcym atomem azotu tworzg heterocykliczng reszte takq jak grupa 1=-ftalimi-
dowa, 4-morfolinylowa, 1-pirolidynylowa, 1-piperydynylowa, podstawiona w pozycji & grupa
1-piperazynylowa lub 1-piperazyhylowa, alk1 oznacza prosty lub rozgateziony taricuch weglo-
wodorowy zawierajgcy 1-8 atoméw wegla, Z oznacza atom wodoru, atom chlorowca, niZszg grupe
alkilowq, ni2szg grupe alkoksylowg lub grupe nitrows, Y oznacza atom wodoru lub 1=2 rodniki
takie jak ni2sza.grupa alkilowa lub ni2sza grupa alkoksylowa i ktére moggq by¢ takie same
lub rézne; stuzq one zarazem do wytwarzania ich soli addycyjnych z kwasami,

0gélnie biorgc, w sposobie wedlug wynalazku wytwarza sie fenylenitropirydynoaminy
podstawione na poJjedynczym mostkowym atomie azotu rodnikiem alkilowya lub rodnikiem -alk =
-m1R2, w ktérym R1 i maj)q wy2e) podane znmaczenie, Wzér 1 obejmuje odamiany 1w, 1x, 1y 1 12z
przedstawiajgce wszystkie moZliwe do wykorzystywania w sposobie wedtug wynalazku pozycJje
atomu azotu w piersicieniu pirydyny wzgledem pozostatych podstawnikéw, przy -2yu we wzorach
tych a1k1, Y i Q majq znaczenie podane powyzej dla zwigzku o wzorze 1,
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¥ dalsze) definic)i symboli stosowanych w opisie, okreflenie "niisza grupa alkilowa®
oznacza rodniki weglowodorowe o prostym 1 rozgalezionym Yarcuchu, zawierajgce do 1-8 atoméw
vg].a, na przyklad rodniki takie jak metylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, n=butylowy,
1zobutylowy, trzeciorzedowy butylowy, amylowy, izeamylowy, n~heksylowy, n-heptylowy i n-okty-
lowy oraz podobne, Rodnik typu “niZszej grupy alkoksylowej® posiada wzér "O-nizsza grupa
alkilowa¥, . .

" Okre$lenie *alk'* oznacza prosty lub rozgaleziony laczqcy larcuch weglowodorowy
zawierajacy 1-8 atoméw wegla, na przyktad metylen (=CH,-), etylen (-CHZ-Cib-), propylen
(~CH,CH,CH,~), etyliden (~CH/CHz) = /, 1=2-propyliden (-CH/CHy/-CH,) albe (-CH,~CH/CH;)-/,
izopropyliden (o-/cu,/z-) albo 1,3=butylen (-CH/CHB )=CH,CH,=) i podobne,

Okre flenie "chlorowiec®" obejmuje chler, brom, fluor oraz Jjod, korzystnie chlor,
brom i fluor,

Okreflenie "podstawiona w pozycji 4 grupa 1-piperazynylowa® odnosi sie de rodni=-
ka piperazynowego podstawionego w pozycji 4 ni2szq grupg alkilows, grupgq alkoksykarbony-
lowg, albo tez dowolnq imng grupg blokujacq, ktérg mo2na nastepnie usunqé otrzymujac nie-
podstawiony rodnik piperazynowy.

Przez "sole addycyjne z kwasami® rozumie sie sole utworzone z nitro=N=fenylopirye~
dynoaminami, ktére mozna otrzymywaé w sposobie wediug wynalazku w toku reakcji wzglednie
w celu ulatwienia wyodrebnienia albo oczyszczenia dowolnego zwigzku, albo w toku wytwa-
rzania dowolnego preparatu farmaceutycznego, ktéry wykorzystuje dopuszczalne farmaceutycze
nie sole addycyjne z kwasami, Przyktadami soli addycyjnych z silnymi kwasami sq sole two-
rzone z kwasem solnym, siarkowym, fosforowym i im podobnymi, Przyktadami soli addycyJjnych
ze stabymi kwasami sg§ sole tworzone z kwasem fumarowym, maleinowym, szczawiowym i im poe
dobnymi, Farmacuetycznie dopuszczalnymi solami addycyjnymi z kwasami sq sole tworzone
z kwasami, ktére nadajq sie do podawania ludziom,

Sole zwiazkéw o wzorze 1 mozna przeksztalcié w wolng zasade przez pedzial pomiedzy
rozpuszczalnik taki, jak chlorek metylemu a wodny roztwér zasady takiej, jak wodoretlenek
-~godowy 1 odparowanie pod zmniejszonym cisnieniem warstwy rozpuszczalnika,

Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania nowych nitroeN~fenylopirydynoamin o wzorze 1,
w ktérym Q oznacza atom wodoru, grupe -NR1R2 ludb atom chloru, R i oznaczajq niisze
grupy alkilowe albo razem z sgsiadujqcym atomem azotu tworzg heterocykliczng reszte takg
Jak grupa 1-ftalimidowa, 4-morfelinylowa, 1-pirelidynylowa, 1=piperydynylowa lub podsta=
wiona w pozyc)i 4 grupa 1-piperazynylowa, alk! oznacza prosty lub rozgaleziony laricuch
weglowodorowy zawierajacy 1-8 atoméw wegla, Z oznacza atom wodoru, atom chlorowca, niZszg
grupe alkilowg, ni2szg zrupe alkoksylowg lub grupe nitrowg, Y oznacza atom wodoru lub
1=-2 rodniki takie jak ni2sza grupa alkilewa lub ni2sza grupe alkoksylowa i ktére mogs byé
takie same lub réine, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, charakteryzujace sie tym, 2Ze
aniline o wzorze 2, w ktérym R oznacza atom wodoru lub niZszq grupe alkilowsa, a Z ma wy~-
2e) podane znaczenie, poddaje sie reakcji z halonitropirydyng o wzorze 3, w ktérym X ma
wy2eJ podane znaczenie, a halo oznacza atom chlorowca, i otrzymuje sie nitro~N-fenylopi-
rydynoamine o wzorze 4, w ktérym R, Y 1 Z majq wyZeJ podane znaczenia, po czym zwigzek
o wzorze 4, w ktérym R oznmacza atom wodoru poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
O-elk‘l =chlerowiec, w ktérya Q oznacza atom wodoru, atom chlorowca lub grupe -NR1R2, rzy
czyn R1 i R2 majq wyle) podane znaczenie, i otrzymuje si¢ nitro-N~podstawiong=N-fenyloe
pirydynoamine o wzorze 1, w ktérym a1k1, Y1 Z majq wy’!2) podane znaczenie, za$ Q ma
znaczenie odpowiadajgce u2ytemu odczynnikowi,

Do opisanego tak w skrécie spesobu wedlug wynalazim (patrz takze schemat 1)
odnosza siq réwnie2 podane ponize) dalsze wyJjasnienia:

W pierwszym etapie, aniling o wzorze 2 1 pirydyne o wzorze 3 poddaje siq zwykle
reakcji same w temperaturze okole 120°C 1ud wy2sze) tak dlugo, aZ analiza metodq spektro~
metrii masowe] z Jonizacjq chemicznq nie wykaze, 2¢ zasadniczo biorqc calkowicie nastgpilo
tworzenie sigq nitro-R-fenylopirydyneaminy o wzorze &, Nie wyklucza sie jJednak stosowania
odpowiedniego nofnika, Niepodstawione aminy o wzorze & (R=H) odpowiednio wyodrebnia sie
przez ekstrakc)j¢ podziaXowym rozpuszczalnikiem takim jJak chlorofora i krystalizacje
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z wodnego roztworu zasady, a nastepnie rekrystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika,
Aminy podstawione grupami alkilowymi o wzorze 4 (RaniZsza grupa alkilowa) wygodnie wyodre¢b-
nia sie przez wytracenie jako chlorowodorki.

W drugim etapie niepodstawione aminy o wzorze 4 (R=H) poddaje sie alkiloeminowaniu
albo wprowadza sie rodniki, ktére bedq prowadzily do "alkiloaminowania" przy ufyciu odpo-
wiedniego odczyrnnika o wzorze 'Q-a1k1- chlorowiec®, w ktérym Q oznmacza atom wodoru, atom
chlorowca, grupe =N=(ni2sza grupa alk_ilowa)z, grupe 1-pirolidynylows, grupe 1-piperydyny-
lowg, podstawionq w pozycji 4 grupe 1-piperazynylows, grupe 4-morfolinylows, grupe 1-fta-
1imidowsg lub grupe -N(ni2sza grupa alkilowa)=CO-ni2sza grupa alkilowa, razem z zasadg
w roztworze z ogrzewaniem, zwykle w temperaturze wrzenia pod chtodnicq zwrotng rozpuszczale

.nika, dogodnie toluenu. W reakcl]i tej moZna jJako frodki pomocnicze stosowaé wiele érodkéw,
takich jak wodorek sodowy Jjako zasada w aprotonowym rozpuszczalniku takim jak dimetylofor-
mamid, wodorotlenek sodowy jako zasada w dwufazowe] reakcji z zastosowaniem wody i rozpusz-
czalnikéw organicznych takich jak chlorek metylemu lub toluen, bez katalizatora lub z ka-
talizatoraml przej$é fazowych takimi Jak wyladowanie koronowe, fale ultrad#wickowe, czwar-
torzedowe sole amoniowe i sole fosfoniowe, Korzystnie jako katalizatory przej$é fazowych
stosuje sie czwartorzedowe sole amoniowe, najkorzystniej bromek tetrabutyloamoniowy,
Przebieg reakcji nalezy $ledzié przy wykorzystaniu chromatografii cienkowarstwowej 1i/lub
analizy metodq spektrometrii masowe) z Jonizacjq chemiczng, "Alkiloaminowane" nitropiry-
dynylofenyloaminy o wzorze 1 moina oczyszczaé przez przemywanie wodq, zatetenie, ponowne
rozpuszczenie w rozpuszczalniku, korzystnie octanie etylu, odbarwienie weglem drzewnym,
odsgczenie przez 2toze celitu i wytracenie jako soli addycyjnej z kwasem, a nastepnie re-
krystalizacje te) soli z odpowiedniego rozpuszczalnika, Czyste wolne zasady o wzorze 1
mo2na otrzymywaé przez podzial! pomiedzy rozpuszczalnik a rozcieficzony roztwér zasady i od-
parowanie rozpuszczalnika,

Wytwarzanie nowych zwigzkéw o wzorze 1 sposobem wedtug wynalazku przedstawiono
w bardziej wyczerpujacy sposéb w podanych ponizej przyktadach, Struktury zwigzkéw zesta=-
wiono w tablicy 1, JednakZe zakres wynalazku nie ogranicza sie do przedstawionych przy=-
k¥adéw 1 wzoréw,

Przyklad L Wtwarzanie 3-nitro=N-fenylo=2-piprydynoaminy, Mieszanine
15 g (0,10 mola) 2~chloro=3-nitropirydyny 1 9,3 g (0,10 mola) aniliny ogrzewa sie na Ya?-
ni olejowej w temperaturze okolo 120°C przez 30 minut, Widmo masowe prébki pobranej po
15 minutach wykazalo gtéwnie obecnos$é tytulowego zwigzku, Produkt podzielono pomiedzy
chloroform a wodny roztwér zasady (wodorotlenku sodowego), Wodny roztwér przemyto dwukrot=-
nie chloroformem, Ekstrakty chloroformowe przemyto raz roztwoream chlorku sodu=wodoroweglan
sodu, wysuszono nad siarczanem sodu, odsgczono i odparowano otrzymujac 21,9 g czarnego
oleju, ktéry zestala sie podczas stania, To cialo stale rozcierano w eterze naftowym
przez 1 godzine, Pozostaly osad odsaczono i przemyto tym samym rozpuszczalnikiem i wysuszo-
no na powietrzu otrzymujac 18,7 g produktu (wydajnoéé 87%). Osad rekrystalizowano z cyklo-
heksanonu, Badanie widma NMR potwierdzilo strukture tytulowego zwigqzku o temperaturze
topnienia 172-174°C. '

Analiza elementarna: -
Obliczono dla 0191-[9“302: C 61,39 H 4,22 N 19,53
znaleziono: C 61,48 H 4,19 N 19,50

Przyklad II, Wtwarzanie chlorowodorku Nemetylo~3=nitro-N~fenylo-2-pirydy-
noaminy, Do 59 g (0,55 mola) N-metyloaniliny, mieszanej i ogrzanej do temperatury 115-120°C
w atmosferze azotu dodaje sie w czterech porcjach w odstepach co 15 mimut 79 g (0,50 mola)
2~chloro~3-nitropirydyny. Roztopiony materiat utrzymuje siq przez 1 god.zing w temperaturze
1zo-125°c, a nastepnie wylewa si¢ do 700 ml rozciericzonego wodnego roztworu kwasu solnego.
Wytrqcony osad zbiera siq przez sqczenie i suszy sig¢, Otrzymane cialo stale suszy sie
i rekrystalizuje jako chlorowodorek z masyconej gazowym chlorowodoream mieszaniny octan
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etylu-eter etylowy, otrzymujac 88,3 g produktu w postaci 26ktego ciata statego (wydajno$é
66%). Czefé rekrystalizuje sie z mieszaniny octan etylu-alkohol etylowy, otrzymujac 26xte
clalo stale o temperaturze topnienia 181 -182°c, z wystepowanienm przej$é fazowych w zakresie
165-170°C i w temperaturze 179°C,
Analiza elementarna:
obliczono dla c12H12N50201= C 54,25 H 4,55 N 15,81
znaleziono: C 54,23 H 4,58 N 15,91
Przyktad IIIL Wytwarzanie N~/4-chlorofenylo/=N-metylo=3-nitro=2-pirydyno=
aminy, Do 90 g (0,63 mola) 4=chloro-N-metyloaniliny ogrzanej do temperatury 115«120°C,
w atmosferze azotu i przy stalym mieszaniu dodaje sie w czterech porcjach, w okresie 80 mi=
mat, 66,3 g (0,42 mola) 2=chloro-3-nitropirydyny, Fo mieszaniu mieszaniny reakcyjnej jesz-
cze przez 20 mimut w temperaturze 115-120°c, temperature podnosi sie do 135=140°C jeszcze
na okres 20 minut, Goracy roztopiony material wylewa sie do 700 ml 2N roztworu kwasu sol=-
nego, Zebrano 96 g czerwonego osadu, ktéry rozpuszcza sie w goracym kwasie octowym i prze-
ksztatca sie¢ w chlorowodorek dodajqc eter nasycony chlorowodorem, Otrzymuje sie 90 g 261~
tego ciala stalego (wydajJnos$é 72%), Czesé soli rekrystalizujle sie z mieszaniny octan etylu-
alkohol etylowy, Przy suszeniu pod zmniejszonysm ciénieniem w temperaturze 80°C chlorowo=
dorek dysocjuje z utworzeniem wolnej zasady zwigzku tytulowego o temperaturze topnienia

107-110°cC,

Analiza elementarnma: :

obliczono dla c12H10N30201: C 54,66 H 3,82 N 15,9
znaleziono: C 54,49 H 3,80 N 16,06

Przyklad IV, Wtwarzanie fumaramu N,N-dimetylo=N’=/3-nitro=2-pirydyhylo/=
=N‘=fenylopropanodiaminy, Mieszanine 6,45 g (0,030 mola) 3-nitro-N-fenylo-2-pirydynoaminy,
7,2 g (0,0456 mola) chloriu 3=dimetyloaminopropylu, 0,9 g bromku tetra-n-butyloamoniowego,
15 ml1 toluenu 1 18,0 g (0,225 mola) dodawanego ma korcu 50% wodorotlenku sodowego ogrzewa
sie przez 2 godziny w temperaturze wrzenia pod chtodnicq zwrotnq, Przeprowadzone badanie
metodq chromatografii cienkowarstwowej wykazalo tylko obecno$é 4ladowych ilodci wyJjsciowe)
pirydynoaminy, P odstaniu przez noc analiza spektrometrii masowe) z Jjonizacjq chemiczng
wykazala obecnosié wolne) zasady tytulowego zwigqzku (ciezar czasteczkowy 301 (M+1)), a nie
wykazala obecnosci wyjiciowe) pirydynoaminy (ciear czqsteczkowy 216 /M+1/), Mieszanine
rezciericza si¢ wodq i toluenem, Warstwe toluenows cztery razy przemywa sie wods, suszy
sie i zateta, Pozostalo$é rozpuszcza sie w octanie etylu i roztwér odbarwia sig¢ przez go-
towanie z weglem drzewnym, Roztwér sjczy sie nastepnie przez zloze celitu, Do przesaczu
dodaje sie kwas fumarowy (0,06 mola), Nastepnie dodaje sie alkohol etylowy, roztwér ozie-
bia sig¢ przez pewien okres i odsgcza sie¢, P rekrystalizacji z mieszaniny octan etylu-
alkohol etylowy otrzymuje si¢ 4,73 g produktu (wydajnoéé 40X) o temperaturze topnienia
128-130°cC.

Aaliza elementarna:

obliczono dla CyoH,,N,0¢: Cc 57,68 H 5,81 R 13,45
znaleziono: C 57,54 H 5,83 N 13,39,

Przyklad V,a)Etap1 - VWytwarzanie surowe) 3-nitro-N-fenylo-2-pirydy-
noaminy,

Do 955 g (10,3 mola) aniliny ogrzanej do tempecratury 127°C dodaje sie w ciggu 1,5
godziny maltymi porcjami 1300 g 2-chloro-3-nitropirydyny. Mieszaning podgrzewa sie do tempe-
ratury 140-150°C na okres 1 godziny, Badanie widma NMR i widma masowego nie wykazuje obec-
moici wyjsciowej 2-chloro-~3-nitropirydyny. Corgcq zawiesine wylewa sie do 10 1 wody z lo-
dea, zawierajqcej 175 g weglanu potasowego 1 130 g 50% wodorotlenku sodowego. Produkt wy=-
trqca sig w postaci ciemnych brylek, Staly produkt zbiera sig, przemywa sie 6 1 wody,
odsqcza pod préinig i suszy przez nmoc w teaperaturze 60°C, Produkt rozdrabnia sie¢ na pro-
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szek w mieszarce Waringa i suszy przez 4 godziny w temperaturze 140°C, Otrzymuje sig 1800 g
surowe)j 3-nitro-N-fenylo-2-pirydynoaminy w postaci clemno zabarwionego produktu,

b) Etap 2 - Wytwarzanie roztworu surowej N,N~dimetylo-N’~(3-nitro-2-pirydynylo )-N’-
=fenyloproapnodiaminy,

Surowy produkt z etapu 1 - 1800 g (w przybliZeniu 7,9 mola) 3-nitro-N-fenylo-2-pi-
rydynoaminy miesza sie¢ z 1787 g (11,8 mola) chlorku 3-dimetyloaminopropylu, 3,24 1 toluenu,
252,9 g (0,79 mola) bromku tetrabutyloamoniowego i 4715 g (58,94 mola) 50% wodorotlenku so-
dowego., Mieszaning ogrzewa sig¢ i w temperaturze 94°C mieszanina gestnieje, zaczyna tworzyé
sie w niej piana z energicznym wrzeniem pod chlodnicg zwrotng., Ogrzewanie przerywa sie
chwilowo i po uptywie 15 minut podejmuje sie ponownie ogrzewanie w temperaturze 104°¢ pod
chtodnicg zwrotng przez 2 godziny. Badania metodq spektrometrii masowej wykazalty, 2ze reakcja
przebiegla do korica, Mieszaning pozostawia sig¢ do ostygniecia, a nastepnie z mieszaniem
dodaje sie 3 litry wody. Warstwe¢ wodng ekstrahuje sig¢ 3 litrami toluenu., Warstwy toluenowe
tgczy sie i suszy przez mieszanie z bezwodnym siarczanem sodowym, Mieszaning odsjcza sig
przez zYoZe celitu na leJki o iredniej porowatosci, oddzielajac na lejku czarnj oleistg po-
zostalo$é, Toluenowy roztwdr zate2a sig otrzymujac 2300 g (wydajnos$é 97%) surowej N,N-dime=
tylo=N‘=(3-nitro=-2-pirydynylo )=N-fenylopropanodiaminy w postacl czarnego oleju,

Zastrze2enie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych nitro=N-fenylopirydynoamin o wzorze ogélnym 1 przedsta=-
wionym na rysunku, na ktérym Q oznacza atom wodoru, grupe -NR1 R2 lub atom chlorowca, R‘l
i R2 oznaczajq ni2sze grupy alkilowe albo razem z sgsiadujgqcym atomem azotu tworzg.hetero-
cykliczng reszte taka jJak grupa 1-ftalimidowa, 4-morfolinylowa, 1=-pirolidynylowa, 1-pipe=-
rydynylowa lub podstawiona w pozycji 4 grupa 1-piperazynylowa, alk oznacza prosty lub
rozgateziony tarcuch weglowodorowy zawierajacy 1-8 atoméw wegla, Z oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, ni2szg grupe alkilowg, ni2sz3 grupe alkoksylowg lub grupe nitrowg, Y ozna-
cza atom wodoru lub 1-2 rodniki takie Jak niZsza grupa alkilowa lub niZsza grupa alkoksy-
lowa i ktére mogg byé takie same lub réine oraz ich soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tymn, 2e ogrzewa sie mieszanineg aniliny o wzorze 2, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub ni2szgq grupe alkilowq, a Z ma wy2e) podane znaczenie i halonitro-
pirydyny o wzorze 3, w ktérym Y ma wy2zej podane znaczenie, a halo oznacza atom chlorowca,
po czym otrzymany zwigzek o wzorze 4, w ktérym R oznacza atom wodoru, poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze Q-alk1-chlorow1ec, w ktérgm alk1 ma znaczenie podaje powyzej, Q ozna~
cza atom wodoru, atom chlorowca lub grupe -NR1R s W ktérej Ry 1 Ry majq wy2eJ podane
znaczenie, razem ze Srodkiem alkilujgcym i ewentualnie przeksztalca sie wytworzone zwigzki
w ich sole addycyJjne z kwasami,
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