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Sposéb wytwarzania nowych benzy]oamin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal
oznacza atom chloru lub bromu, R; oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupe morfolinokarbonylome-
tylowa, ewentualnie podstawiona 1—3 grupami hydroksylowymi rozgateziong grupe alkilowa o 3—5 atomach
wegla lub arupe o wzorze 3, przy czym Rz oznacza grupe hydrokzylowa lub grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla, n oznacza liczhe 0, 1 lub 2 i obydwa symbole A i B oznaczajg atomy wodoru lub razem dznaczaja grupe
o wzorze 4, przy czym Rs oznacza atom wodoru lub nizsza grupe alkilowa o 1 lub 2 atomach wegla i m oznacza
liczhe 1 luh 2, R4 oznacza atom wodoru i 1 oznacza liczbe 1 lub 2, oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.

Z opisu patentowego RFN DOS nr 2118960 znane sg zwiazki o budowua bardzo zblizonej do zwigzkéw,
‘otrzymywanych sposobem wedtug wynalazku. Jednakze mimo bardzo ogblnego charakteru tego wzoru
" w cytowanej publikacji om6wione sg i scharakteryzowane tylko nastepujace zwiazki:
2-hydroksy-3,5,6-tr6jchloro-benzyloamina,

N-metylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina,

N-etylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina, -

N-/2-hydroksy-3,5,6-tr6jchloro-benzylo/-morfolina i

N,N-dwuetylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina,

przy czym zwiazki te stanowig addytywny do olejéw smarnych, produkty posrednie w produkcji barwnikéw
i farmaceutykéw oraz wykazuja dziatanie na uk tad enzymatyczny.

W odréznieniu od tego zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku stanowig grupe zwnazkéw
o catkowicie odmiennych wtasciwosciach biologicznych.

2Zwiazki o wzorze ogélnym 1 iich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami posiadaja wartosciowe wtasciwosci farmakologiczne, w szczeg6inosci oprécz zwiekszone-
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. go dziatania na wytwarzanie $rodka powierzchniowoczynnego lub czynnika przeciwniedodmowego pecherzykéw
ptucnych wykazuja dziatanie sekretolityczne i uspokajajace kaszel. ,

Wed tug wynalazku nowe zwiazki wytwarza sie¢ przez redukcje zwiazku o wzorze og6inym 2 lub zwigzku
o wzorze ogélnym 2a, w ktérych to wzorach Ry, R,, Hal i1 maja wyzej podane znaczenie, Z oznacza
ewentualnie podstawiona grupe hydroksylowa lub alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe cykloheksylidenowa,
rozgateziong grupe alkilidcenowa o 3—5 atomach wegla lub grupe morfolinokarbonylometylidenowa i R,
oznacza atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego. .

Redukcje prowadzi sie skutecznie katalitycznie aktywowanym wodorem, w przypadku gdy R, oznacza
atom wodoru, np. wodorem w obecnos$ci niklu Raney’a lub kobaltu Raney‘a, wodorem in statu nascendi, np.
aktywowanym metalicznym glinem i woda, amalgamatem sodowym i etanolem, cynkiem i kwasem solnym lub
szczegllnie korzystnie za pomoca kompleksowego wodorku metalu, takiego jak wodorek glinowolitowy lub
bromowodorek sodowy, w odpowiednim rozpuszczalniku, jak metanol, etanol, etanol/woda, tetrahydrofuran,
dioksan, dioksan/woda, pirydyna lub eter, w terhperaturze do temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika,
np. w temperaturzee od —50 do 100°C. Jezeli R, w zwiazku o wzorze ogdinym 2 lub 2a oznacza reszte kwasu
karboksylowego, wléwczas zostaje ona podczas redukcji za pomoca wodorku in statu nascendi lub kompleksowe-
go wodorku metalu jednoczesnie odszczepiona.

Stosowane jako produkty wyjsciowe zwiazki s3 czes$ciowo znane z literatury Iub mozna je znanymi
z literatury metodami wytwarzaé. Imine o wzorze ogéinym 2 lub 2a otrzymuje sie z odpowiednich pierwszorze-
dowych amin i odpowiednich zwiazkéw karbonylowych.

Otrzymane zwiazki o wzorze ogélnym 1 mozna przeprowadza¢ z nieorganicznymi lub organicznymi
kwasami wich fizjologicznie dopuszczalne sole. Odpowiednimi kwasami s3, np. kwas solny, fosforowy,
bromowodorowy, siarkowy, mlekowy, winowy lub maleinowy.

Jak juz wyzej wspomniano nowe zwigzki wykazuja wartoscicwe wiasciwoséci farmakologiczne, oprécz
zwiekszonego dziatania na wytwarzanie czynnika powierzchniowoczynnego lub czynnika przeciwniedodmowego
pecherzykéw ptucnych, posiadaja one dziatanie sekretolityczne i u$mierzaj kaszel.

Tytutem przyktadu poddano badaniom na dziatanie biologiczne nastepujace zwiazki:

A = chlorowodorek 3,5-dwubromo-4-hycroksy-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloaminy,

B = chlorowodorek 3-bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloaminy,

C = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloaminy,

D = chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-| II-rzed.bu'_tylo/-2-hydroksy-benzyloaminy,

E = chlorowodorek 3 5-dwuchloro-N-/dwuhydroksy-l11-rzed butylo/-4-hydroksy-benzyloaminy i

F = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-lI1l-rzed. pentylobenzyloamlny

1. Dziatanie usmierzajace kaszel.

Badaniom poddano grupy szczuréw biatych, sktadajace sie z 10 sztuk. Kaidemu szczurowi podano
doustnie 50 mg/kg badanej substancji. Przez wymuszone wdychanie rozpylanego 7 5% wodnego roztworu kwasu
cytrynowego, wywotano uszczuréw kaszel. Nastepnie mierzono przecietne procentowe zmiany ilosci atakéw
kaszlu w30 minut po podaniu badanej substancji wstosunku do kontrolowanej grupy zwierzat, réwniez
sktadajacej sie z 10 szczuréw (Engelhon i Puschmann, Arzneimittelforschung 13, 474—480 /1963/).

Przecietne procentowe zmiany ilosci atakdw kaszlu po 30 minutach -
Substancja od zastosowania 50 mg/kg substancji doustnie

A © —36

2. Dziatanie wykrztusne.

Badanie na dziatanie wykrztusne prowadzono po zastosowaniu doustnym po 8 mg/kg badanej substancji 5
uspionym $winkom morskim. Obliczenie zwiekszonego wydzielania prowadzono w ciagu 5 godzin przed i po
podaniu badanej substancji (Perry i Boyd. Pharmakol. exp. Therap. 73, 65 /L941/).

Badanie na $swinkach morskich.
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Substancja Zwigkszenie wydzielania

+66%
+70%
+88%
+88%
+80%

TMODO®

3. Ostra toksyczno$é.
Orientacyjna ostra toksyczno$é oznaczono na grupach myszy, z ktérych kazda sktadajaca sie z biatych
myszy, po podaniu dawki 500 mg/kg — 5000 mg/kg, doustnie kazdemu zwierzeciu. Czas obserwacji: 72 godziny.

Substancja Ostra toksyczno$é

> 1000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat pad+o)
>500 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat pad+o)
>6000 mg/kg doustnie {0—5 zwierzat pad+o)
>5000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)

MMOO®>

>5000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzgt padto)

Wytworzone sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze ogélnym 1 mozna przeprowadzié ewentualnie
w potaczeniu zinnymi substancjami w zwykle stosowane postacie uzytkowe, przy czym dawka jednostkowa
wynosi 1—20 mg, zwtaszcza jednak 2—10 mg.

Nastepujace przyktady wyjasniaja blizej wynalazek, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad. I Chlorowodorek 3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-/cis- 3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloami-
ny.

19g N-/3,5-dwubromo-4-hydroksy-benzylideno/-cis-3-amino-cykloheksanolu (temperatura topnienia:
231-233°C rozk+tad/) zawiesza sie w 0,5 litra etanolu i zadaje 2 g borowodorku sodowego. Mieszanine miesza sig
przez 1,5 godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodaje si¢ 200 ml 2 n tugu sodowego i oddestylowuje
etanol w prézni. Pozostaty roztwér zadaje sie chlorkiem amonowym, przy czym wytraca sie krystaliczny osad,
ktory odciaga sie, przemywa wodg i rozpuszcza w 100 ml 2 n kwasu solnego, ogrzewajac. Po krétkim czasie
wykrystalizowuje  chlorowodorek 3 5-dwubromo-4-hydroksy-N-cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloaminy,
ktdry odsacza sig i przemywa acetonem. Temperatura topnienia: 21 6—218°C (rozktad).

Przyktad Il.2,4dwubromo-5-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy- cykloheksylo/-benzyloamina.

Do 3,5 g N-/2,4-dwubromo-5-hydroksy-benzylideno/-trans-4-amino-cykloheksanolu w 70 ml etanolu wkra-
pla sie mieszajac roztwér 0,4 g borowodorku sodowego w 5 ml wody. Po 1 godzinie. mieszania dodaje sie¢ 10 ml
2n tugu sodowego i 30 ml wody i roztwér zateza do okoto pofowy. Nastepnie roztwér zadaje sie nasyconym
roztworem chlorku amonowego, przy czym wytraca sie 2,4-dwubromo-5-hydroksy-N- /trans-4-hydroksy-cyklohe-
ksylo/-benzyloamina. Osad odsacza sie, zawiesza w acetonie, ogrzewa i zakwasza roztworem kwasu solnego
w absolutnym etanolu, przy czym zasada rozpuszcza si¢ i chlorowoaorek krystalizuje natychmiast. Temperatura
topnienia: 268—270°C (rozkad).

Przyktad Il 35-dwuchloro-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy- cykloheksylo/-benzyloam|na

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-2-hydroksybenzylideno/-trans-<4-amino- cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku:
216—222°C (rozktad).

Przyktad IV.35-dwuchloro-4-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy- cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-4-hydroksybenzylideno/-trans-4-amino- cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku:
222-225°C (rozk+tad).

Przyktad V.3-bromo5-chloro-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy- cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3-bromo-5-chloro-2-hydroksy-benzylideno/-trans4-amino- cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku:
214-221°C (rozk tad).
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Przyk tad VLI 5bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcie N-/5-bromo-3-chloro-2-hydroksy-benzylideno/- trans-4-amino-cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku:
193—-197°C (rozk tad). ’

Przyktad VIl 5-bromo-3-chloro-4-hydroksy-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/5-bromo-3-chloro-4-hydroksybenzylideno/-trans-4-amino- cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie 1. Temperatura topnienia chlorowodorku:
220-226°C (rozktad). '

Przyktad VIII. 5-bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/5-bromo-2-hydroksy-benzylideno/-trans-4- amino-cykloheksanolu borowo-
dorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku: 222-230°C
(rozktad). .

Przyktad IX.3bromo4- hydroksy N /trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamma

Wytwarza sie przez redukcje N-/3-bromo-4-hydroksy-benzylideno/- trans-4-amino-cykloheksanolu borowo-
dorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku: 226—227°C
(rozktad).

Przyktad X.3-bromo-2-hydroksy-N /trans-4-hydroksy-cykIoheksylo/-benzyloamlna

Wytwarza sie przez redukcje N -/3-bromo-2-hydroksy-benzylideno/-trans-4-amino- cykloheksanolu borowo-
dorkiem sodowym, analoglczme jak w przyktadzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku: 194-106°C
(rozktad). :

Przyktad Xl.2,6-dwubromo-3-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie¢ przez redukcje N-/2 6-dwubromo-3-hydroksybenzylldeno/-trans-4 amlno-cykloheksanolu
analog«:zme jak w przyktadzie |1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 269—271°C (rozktad).

Przyktad XlIl 3,5-dwuchloro-2-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/- benzyloamina.

. Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-2- hydroksybenzyl|deno/-c|s-3-am|no cykloheksanolu analo-
gicznie jak w przyktadzie 11. Temperatura topnienia chlorowodorku: 209—214° C.

Przyk tad Xlll. 35-dwuchloro-4-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina. _

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-4-hydroksybenzylideno/-cis-3-amino- cykloheksanolu analo-
gicznie jak w przyktadzie 1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 219—224°C (rozktad).

Przyktad XIV.3-bromo-5-chloro-2-hydroksy-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/- benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N- /3bromo-5-chloro-2- hydroksy-benzylldeno/-cls -3-amino- cvkloheksanolu
analogicznie jak w przyktadzie |1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 197—201 °C (rozktad).

Przyktad XV.5-bromo-3-chloro-3-hydroksy-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/- benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/5-bromo-3-chloro-2-hydroksy-benzylideno/- cis-3-amino-cykloheksanolu
analogicznie jak w przyktadzie |1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 219—222°C (rozk tad).

Przyktad XVI. 5-bromo-3-chloro-4-hydroksy-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/- benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/5-bromo-3-chloro-4-hydroksy-benzylideno/- cis-3-amino-cykloheksanolu
analogicznie jak w przyktadzie |1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 216—218°C (rozktad).

Przyktad XVIL 5-bromo-2-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/5-bromo-2-hydroksy-benzylideno/-cis-3-amino- cykloheksanolu analogicz-
nie jak w przyktadzie |1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 148—151°C (rozk tad).

Przyktad XVIIl. 2-bromo-5-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza si¢ przez redukcje N-/2-bromo-5-hydroksy-benzylideno/-cis-amino- cykloheksanolu analogicznie
jak w przyktadzie I1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 245—250°C (rozk tad).

Przyktad XIX.2,4dwubromo-5-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy- cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/2,4-dwubromo-56-hydroksy-benzylideno/-cis-3- amino-cykloheksanolu ana-
logicznie jak w przyktadzie I1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 278—280°C (rozktad).

Przyktad XX. 3-bromo-2-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3-bromo-2-hydroksy-benzylideno/-cis-3- amino-cykloheksanolu analogicz-
nie jak w przyktadzie I1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 163—167°C (rozktad). :

Przyk tad XXI. 2,6-dwubromo-3-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy- cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcjie N-/2,6-dwubromo-3-hydroksy-benzylideno/- cis-3-amino-cykloheksanolu ana-
logicznie jak w przyktadzie 1. Temperatura topnienia chlorowodorku 255—259°C (rozktad). °

Przyktad XXII. 3-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/- 2,4,6-tréjbromo-benzyloamina.

Wytwarza sie¢ przez redukcje N—/3-hydroksy-2,46-tréjbromo-benzylideno/- cis-3-amino-cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie |l. Temperatura topnienia chlorowodorku:
228-228,5°C (rozk+tad).
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Przyktad XXl 3-hydroksy-N-/trans-4-cykloheksylo/-2,4,6-tré6jbromo-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3-hydroksy-2,46-trojbromo-benzylideno/-trans-4- amirio-cykloheksanolu
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przykladzie Il. Temperatura topnienia chlorowodorku:
259—-261°C (rozktad).

Przyktad XXIV. N-/4-lll+zed. -butylo-cykloheksylo/ 3,5dwubromo- 2-hydroksy-benzyloamina.

289 3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzyloaminy i1,6 g 4-lll-rzed.butylocykloheksanonu ogrzewa sie
w 250 m| toluenu przez 4 godziny pod chtodnica zwrotna. Po ozigbieniu rozciericza si¢ 260 ml metanolu i zadaje
mieszajac porcjami 2,8 g borowodorku sodowego. Po 1 godzinie zateza sie w prézni do sucha. Pozostato$é
wytrzasa si¢ z 2 n tugiem sodowym, wytracony osad odciaga sie, przemywa woda i przekrystalizowuje
z metanolem. Mieszanine izomeréw mozna rozdzieli¢ za pomoca chromatografii kolumnowej na Zelu krzemion-
kowym, eluujac uktadem chloroform/octan etylu (2 : 1). Temperatura topnienia postaci cis: 159 160°C, postaci
trans: 186—189°C (rozktad).

Przyktad XXV.35-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4- hydroksy-cykIoheksylo/-benzyloamlna

Wytwarza sie z 3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzyloaminy, 4-hydroksy-cykloheksanonu i borowodorku so-
dowego, analogicznie jak w przyktadzie XXIV. Temperatura topnienia chlorowodorku: 212—218°C (rozktad).

Przyktad XXVI.35-dwubromo-4-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/- benzyloamina.

Wytwarza sie z 3, 5-dwubromo-4-hydroksy-benzyloaminy, 3-hydroksy-cykloheksanonu i borowodorku so-
dowego, analogicznie jak w przyktadzie XX1V. Temperatura topnienia chlorowodorku: 216—218%C (rozktad).

Przyktad XXVII. 35-dwubromo-4-hydroksy-N-/trans-3-hydroksy- cykloheksylo/benzyloaminy.

Wtharza sie z 3,5-dwubromo-4-hydroksy-benzyloaminy-3-hydroksy-cykloheksanonu i borowodorku sodo-
wego, analogicznie jak w przyk tadzie XXIV. Temperatura topnienia chlorowodorku: 215—215,5°C (rozktad).

Przyktad XXVIIL. 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-11l-rzed.butylo/-2-hydroksy-benzyloamina.

7,3g N-/3,5dwubromo-2-hydroksy-benzylideno/-dwuhydroksy-lll-rzed.- butyloaminy miesza si¢ z1g
borowodorku sodowego w 200 ml etanolu przez 2 godziny, po czym dodaje nieco acetonu dla roztozenia
nadmiaru borowodorku sodowego, zakwasza 2 n kwasem solnym i zateza do matej objetosci. Po dodaniu 2n
amoniaku do alkalicznej reakcji odsacza si¢ Z6ttawy osad. Pozostato$¢ rozpuszcza sie w absolutnym etanolu,
zakwasza etanolowym roztworem kwasu solnego i doprowadza do krystalizacji chlorowodorku 3,5-dwubromo-N-
/dwuhydroksy-l1l-rzed.butylo/-2-hydroksy-benzyloaminy przez dodanie eteru. Temperatura topnienia:
187-189°C. .

Przyktad XXIX.35-dwubromo-2-hydroksy-N-izopropylo-benzyloamina.

16 g N-izopropylideno-/3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzyloaminy/ w 120 ml etanolu zadaje sie 2 g borowo-
dorku sodowego, miesza przez 3 godziny, po czym saczy, zadaje 40 ml 2 n tugu sodowego i 200 ml wody i zateza
do okoto potowy objetosci. Roztwér zadaje sie nasyconym roztworem chlorku amonowego, przy czym wytraca
sie surowa zasada. Osad odciaga sie i dobrze przemywa woda. Produkt rozpuszcza sie¢ w acetonie i zakwasza
etanolowym roztworem kwasu solnego. Krystalizuje przy tym chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-izo-

" propylo-benzyloaminy. Temperatura topnienia: 195—199°C (rozktad).

Przyktad XXX.35-dwubromo4-hydroksy-N-izopropylo-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,56-dwubromo-4-hydroksy-benzylideno/-izopropyloaminy borowodorkiem
sodowym, analog|czn|e jak wprzykladzue XXVIIL. Temperatura topnienia chlorowodorku: 229—233°C (roz-
ktad).

Przyktad XXXI. 3,5-dwuchloro-4-hydroksy-N-izopropylo-benzyloamina. .

‘ Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-4-hydroksy-benzylideno/-izopropyloaminy borowodorkiem
sodowym, analogicznie jak w przykfadzie XXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku: 223—231°C (roz-
ktad). .
Przyktad XXXII. 35-dwuchloro-2-hydroksy-N-111-rzed.pentylobenzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-2-hydroksy-benzylideno/-111-rzed.pentyloaminy borowodo-
rkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIII, Temperatura topnienia chlorowodorku: 211-213°C
(rozktad). _

Przyktad XXXIII. 3,5-dwuchloro2-hydroksy-N-/hydroksy-I11-rzed.butylo/- benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-2-hydroksy-benzylideno/-hydroksy-I11- rzed.butyloaminy
borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku:
200-204,5°C (rozktad).

Przyktad XXXIV.35-dwuchloro-N-/dwuhydroksy-lll-rzed.butylo/- 2-hydroksy-benzyloamina.

Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-2-hydroksybenzylideno/- dwuhydroksy-111-rzed.butyloami-
ny borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIIl. Temperatura topnienia chlorowodorku:
184—188°C (rozktad).
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Przyktad XXXV.35-dwuchloro-2-hydroksy-N-/tréjhydroksy-l11-rzed.butylo/- benzyloamina. .
Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-2-hydroksybenzylideno/-tréjhydroksy- tl-rzed.butyloami-
ny borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIIl. Temperatura topnienia chlorowodorku:
172—-176°C (rozktad).
Przyktad XXXVI.5-bromo-N-11l-rzed.butylo-2-hydroksy-benzyloamina.
Wytwarza sie przez redukcje N-/6-bromo-2-hydroksy-benzylideno/-111- rzed.butyloaminy borowodorkiem
. sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIIl. Temperatura topnienia chlorowodorku: 255—258°C (roz-
ktad). :
Przyktad XXXVI. 3,5-dwuchloro-N-/dwuhydroksy-11l-rzed.butylo/- 4-hydroksy-benzyloamina.
“Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwuchloro-4-hydroksybenzylideno/-dwuhydroksy-I1I- rzed.butyloami-
ny borowodorkiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku:
166—169°C (rozktad).
Przyktad XXXVIII. 35-dwubromo-2-hydroksy-N-Ill-rzed.pentylobenzyloamina.
' Wytwarza sie przez redukcje N-/3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylideno/-111-rzed.pentyloaminy borowodor-
kiem sodowym, analogicznie jak w przyktadzie XXVIII. Temperatura topnienia: 202—206°C (rozk tad).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom chloru lub
bromu, 1 oznacza liczbe 1, R; oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupe o wzorze 3, w ktérym R;
oznacza grupe hydroksylowa lub grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, n oznacza liczbe 0, 1 lub 2 i obydwa
symbole A i B oznaczaja atomy wodoru lub razem stanowia grupe owzorze 4, w ktérym Rs oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowa o 1 lub 2 atomach wegla i m oznacza liczbe 1 lub 2 i R4 oznacza atom wodoru
oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorganiczrymi lub organicznymi kwasami, zn a -
mienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélhym 2, w ktérym R;, R,, Hal i 1 maka wyzej podane znaczenie,
a R; oznacza atom wodoru, redukuje sie i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w
fizjologicznie dopuszczalna s6l addycyjna z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zereakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

3. Sposdéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom chloru lub
bromu, R; oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupe cykloheksylowa, hydroksycykloheksylowa lub
‘.zmorfolinokarbonylometylowa, R4 oznacza atom wodoru i1 oznacza liczbe 2 oraz ich fizjologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze ogdlnym 2 lub 2a, w ktérych to wzorach R;, R,, Hal i 1 majgq znaczenie podane wyzej, Z
oznacza grupe cykloheksylidenowa, hydroksycykloheksylidenowa lub morfolinokarbonylometylidenowq i R,
oznacza atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego, redukuje sie i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1
ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng s6l addycyjna z nieorganicznym lub organicznym
kwasem. ’ .

4. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny ty m, ze reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

5. Sposéb wedtug zastrz.3, znamienny tym, Ze redukcje prowadzi sie¢ za pomoca katalitycznie
aktywowanego wodoru w przypadku, gdy R; oznacza atom wodoru, wodorem in statu nascendi lub komplekso-
wym wodorkiem metalu, w przypadku gdy R; oznacza atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego,
w temperaturze od —50° do 100°C.

6. Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom chloru lub
bromu, 1 oznacza liczbe 1, R; oznacza atom wodoru lub bromu, R; oznacza grupe o wzorze 3, przy czym R3
oznacza grupe hydroksylowa lub grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, n oznacza liczbg 0, 1 lub 2 i obydwa
symbole A i B oznaczaja atomy wodoru lub razem oznaczajg grupe o wzorze 4, przy czym Rs oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowa o 1 lub 2 atomach wegla i m oznacza liczbe 1 lub 2 i R4 oznacza atom wodoru
oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, zna -
mienny tym, Ze zwiazek owzorze ogélnym 2a, w ktérym R;, Hal i1 maja wyzej podane znaczenie, Z
oznacza ewentualnie podstawiong grupe hydroksylowa lub grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla grupe
cykloheksylidenowa i R; oznacza atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego redukuje sie i otrzymany
zwiazek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjna z nieorgani-
cznym lub organicznym kwasem.

7. Sposéb wedtug zastrz.6, znamienny tym, e reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

8. Spos6b wedtug zastrz.6, znamienny tym, zeredukcje prowadzi si¢ za pomoca aktywowanego
wodoru, w przypadku, gdy R; oznacza atom wodoru, wodorem in statu nascendi w przypadku, gdy R, oznacza
atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego, w temperaturze od —50° do 100°C.
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9. Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o ogélnym wzorze 1, w ktérym Hal oznacza atom chloru lub
. bromu, R; oznacza atom wodoru lub bromu, R; z wyjatkiem grupy 2-hydroksypropylowej oznacza ewentualnie
podstawiong 1—3 grupami hydroksylowymi rozgateziona grupe alkilowa o 3—5 atomach wegla i 1 oznacza liczbe
1 lub 2, R4 oznacza atom wodoru oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 2 lub 2a, w kt6rych to wzorach
R;, Ry, Hal i 1 maja wyzej podane znaczenie, Z oznacza rozgateziona grupe alkilidenowa o 3—5 atomach wegla
i R, oznacza atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego, redukuje sie iotrzymany zwiazek o wzorze
ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjna z nieorganicznym iub
orgari:cznym kwasem.

10. Sposdéb wedtug zastrz.9, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

11. Sposéb wedtug zastrz.9, znamienny tym, Ze redukcje prowadzi sie za pomoca katalitycznie
aktywowanego wodoru, w przypadku gdy R, oznacza atom wodoru, wodorem in statu nascendi lub komplekso-
wym wodorkiem metalu, w przypadku gdy R, oznacza atom wodoru lub reszte kwasu karboksylowego,
w temperaturze od —50 do 100°C.
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