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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych
aminofenyloetanoloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R, oznacza atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, jodu lub
grupe cyjanows, R; i R, sq takie same lub rézne i oznaczaja
atomy wodoru, prostg lub rozgaleziona grupe alkilowa
o 1—6 atomach wegla, grupe hydroksyalkilows, cykloalki-
lows, cykloalkiloalkilows, alkenylows, alkinylowa lub
ewentualnie podstawiong gaupe aralkilows.

Zwigzki o powyzszym wzorze ogélnym 1 posiadaja war-
todciowe wiasciwosci farmakologiczne, oprécz dzialania
analgetycznego, zwalniajacego skurcz macicy i przeciw-
skurczowego dzialania na poprzecznie prazkowane umig$-
nienie, wskazujg one w szczeg6lnosci dzialanie B,-mimetycz-
ne i/lub B,-blokujace, przy czym w zaleznosci od podstaw-
nikéw odznaczaja si¢ jednym lub drugim dzialaniem. I tak
d(+)-zwigzki w szczegélnoéci dzialaja selektywnie na PB,-
receptory, a 1(—)-zwiazki wykazujg znakomite dzialanie
na B,-receptory.

Niektére zwiazki o podobnej budowie znane s z brytyjs-
kich opiséw patentowych nr nr 1 199 330 i 1 180 890, opi-
86w patentowych REN nr nr 1 543 928, 1793 416 oraz ze
szwajcarskiego opisu patentowego nr 513 113.

Ponadto zwigzki o wzorze 1 wykazuja odmienne wilasci-
wosci farmakologiczne, a mianowicie oprécz dzialania
"analgetycznego, zwalniajgcego skurcz macicy i przeciw-
skurczowego dzialania na poprzecznie prazkowane umigs-
nienie,. zwigzki te wykazuja w szczegdlnosci dzialanie B,-
mimetyczne i/lub B,-blokujace, przy czym w zaleznoéci od
ich podstawienia wysuwa si¢ na plan pierwszy jedno lub
drugie dzialanie.
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Dzialanie farmakologiczne zwigzkéw oméwionych w cy-
towanej literaturze patentowej przedstawia si¢ nastgpujgco:

W opisie patentowym RFN nr 1 543 928 opisane s3
4-amino-3,5-dwubromo i 4-amino-3-bromo-5-chlorofenylo-
etanoloaminy, wykazujagce w szczegblno$ci wladciwosci
analgetyczne.

W opisie patentowym RFN nr 1 793 416 opisany j?st
spos6b wytwarzania 1-(4-amino-3,5-dwuchlorofenylo)-2-
-ITI-rz¢d.butyloaminoetanolu, wykazujacego w szczegdl-
nosci wiasciwosci broncholityczne.

Szwajcarski opis patentowy nr 513 113 opisuje dalsze
sposoby wytwarzania znanych z wyZej wymienionego nie-
mieckiego opisu patentowego 4-amino-3,5-dwuchlorowco-
fenyloetanoloamin. Otrzymywane zwigzki odznaczajg si¢
dzialaniem analgetycznym, broncholitycznym, uspakajajg-
cym, przeciwgorgczkowym i lagodzacym kaszel, w zalez-
noéci od wystepujacych podstawnikéw.

Wzér ogélny podany w brytyjskim opisie patentowym

. nr 1 199 330 obejmuje mi¢dzy innymi wprawdzie réwniez

4-aminomonochlorowcofenyloetanoloaming, jako najbardziej
zblizony zwiazek zaledwie opisany jest w przykladzie 12
1- (3-amino-4-bromofenylo)-2-cyklopropyloaminoetanol.
Zwiazki z tego patentu wykazujg dzialanie hamujgce mono-
amino-oksydaz¢ i dzialanie na centralny uklad nerwowy.
Brytyjski opis patentowy nr 1 180 890 omawia miedzy
innymi 4-amino-3-chloro i 4-amino-3-bromofenyloetanolo-
aming, wykazujacg w szczegélnosci dzialanie analgetyczne.
Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza si¢ przez
nitrowanie zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym R;, R,
i R, maja wyzej podane znaczenie. Reakcj¢ prowadzi si¢
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stosujgc S$rodek nitrujgcy, zwlaszcza kwas azotowy lub
mieszaning stezonego kwasu azotowego i stezonego kwasu
siarkowego, skutecznie w temperaturze od —20° do 100°C.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwiazki o wzorze
ogblnym 1 mozna nastgpnie ewentualnie rozdzieli¢ na ich
optycznie czynne antypody przez rozszczepienie racematu.

Rozszczepienie racematu d,l1-zwigzku 6 wzorze ogélnym
1 zachodzi zwlaszcza za pomocg frakcjonowanej krystalizacji
mieszaniny jego diastereomerycznych soli z optycznie czyn-
nymi kwasami, takimi jak np. kwas D (—)-winowy, L (4 )-
winowy, dwubenzoilo-D-winowy, dwubenzoilo-L-winowy,
(+)-kamforo-10-sulfonowy, L (—)-jablkowy, L (+)-mig-
dalowy, d-a-bromo-kamforo-n-sulfonowy, lub l-chinowy.
Rozszczepienie racematu mozna jednak prowadzi¢ réwniez
za pemocg chromatografii kolumnowej na optycznie czyn-
nym no$niku, np. acetyloceluvlozie.

Otrzymane zwiazki o wzorze ogélnym 1, mozna ewentual-
nie przeprowadzi¢ z niecrganicznymi lub organicznymi
kwasami w ich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z 1 lub 2 réwnowaznikami odpowiedniego kwasu. Jako kwasy
nadajg si¢ np. kwas solny, bromowodorowy, siarkowy,
fosforowy, mlekowy, cytrynowy, winowy, maleinowy lub
fumarowy. i

Stosowane jako produkty wyjsciowe zwigzki otrzymuje
si¢ znanymi z literatury metodami.

Stosowany jako produkt wyjsciowy zwiazek o wzorze
ogblnym 2 otrzymuje sig, np. przez reakcj¢ odpowiedniego
ketonu borowodorkiem sodowym. Zwigzki wyjéciowe o wzo-
rze ogblnym 2 nie muszq wystgpowaé w kazdym przypadku
W postaci czystej, mozna je réwniez stosowaé jako produkty
surowe.

Jak juz wyzej wspomniano nowe zwiazki o wzorze ogél-
nom 1 wykazuja warto$ciowe wlasciwosci farmakologiczne
w szczeg6lnosci dzialanie B,-mimetyczdie i/lub B,-blokujace.

Tytulem przykladuy poddano badaniom na dzialanie na
B-receptory nast¢pujace zwigzki:

A = 1-(4’-amino-3’-bromo-5"-nitrofenylo)-2-I11-rzed.
butyloaminoetanol i v

B = 1-(4-amino-3’-chloro-5"-nitrofenylo)-2-11I-rzed.
butyloaminoetanol. :

Dzialanie B,-blokujace badano jako antagonistyczne
wobec wywolanego standardowg dawka 1,0 y/kg, wprowa-
dzanego dozylnie siarczanu N-izopropylo-noradrenaliny,
cze¢stoskurczu na uspionych kotach. Z wyposrodkowanego
Z osigganego za pomocg réznych dawek procentowego osla-
bienia wzrostu czestotliwo$ci uderzen serca, spowodowanego
siarczanem N-izopropylo-noradrenaliny oznaczono ED g,
przez graficzng ekstrapolacje (tablica IT).

Dzialanie B,-mimetyczne badano jako antagonistyczae
wobec wywolanego dozylnie dawka 20 7y/kg acetylocholiny
skurczu oskrzeli u éwinek morskich, poddawanych bada-
niu metoda Konzett-Réssler’a. Z osigganego za pomoca
réznych dawek procentowego oslabienja skurczu oskrzeli,

oznaczono przez graficzng ekstrapolacj¢ ED g, (tablica I).-

Ostrg toksycznoéé substancji oznaczano na grupach my-
szy, skladajacych si¢ z 10 sztuk zwierzat. LD 4, obliczano
na podstawie dawek podawanych dozylnie, przy ktérych
padlo 509, zwierzgqt w ciggu 14 dni. Badanie prowadzono
metodg Lichtfield’a i Wilcoxon’a (tablica II). '

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna ewentualnie
w polaczeniu z innymi substancjami czynnymi przerabiaé
- w zwykle stosowane formy uzytkowe. Dawka jednostkowa
wynosi 1—100 vy, zwlaszcza jednak 5—50 7.

Naste¢pujace przyklady wyijasniaja bliZej wynalazek, nie
ograniczajac jego zakresu.
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Tablica I
Sub- Dzialanie f,-mimetyczne ]
Czas dzialania
stan- | , n, EDy, v/kg w minutach
cja dozylnie
B 5 3 | 31,5 80

n, = liczba zwierzat/dawka
n, = liczba branych pod uwage dawek przy oznaczaniu
EDy,.

Tablica II

Sub- Dzialanie na B,-receptory
ta: LDy, mg/kg
stan- n n EDj, v/kg dozylnie
H 1 2 .
ci dozylnie
A 5 4 2,8 35,8
B 6 4 4,5 42,4

n; = liczba zwierzat/dawka
n; = liczba dawek

Przyktad I. 1-(4"-amino-3’-bromo-5"-nitrofenylo)-2-
-I1I-rz¢d.butyloaminoetanol.

2,9 g 1- (4’-amino-3’-bromofenylo)-2-1II-rzed. butyloami-
noetanolu rozpuszcza si¢ w 15 ml mieszaniny stezonego
kwasu azotowego i st¢zonego kwasu siarkowego. Roztwor
ogrzewa si¢ przez 1 minut¢ do temperatury 80—85 °C, po
czym wylewa na 16d. Mieszaning alkalizuje sie stezonym
amoniakiem i nast¢pnie ekstrahuje chloroformem. Roztwér
chloroformowy przemywa si¢ wodg i odparowuje w prézni
do sucha. Pozostalo$¢ chromatografuje si¢ na zelu krze-
mionkowom (eluent:chloroform:metanol = 8:2) i surowy
produkt przekrystalizowuje z octanu etylu. Temperatura
topnjenia 1-(4’-amino-3’-bromo-5"-nitrofenylo)-2-III-rzed.-
-butyloaminoetanolu: 158—152°C.

Przyktad]Il 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-nitrofenylo)-2-
~ITI-rz¢d.butyloaminoetanol.

Temperatura topnienia: 148—149°C. Wytwarza si¢
z 1- (4’-amino-3’-chlorofenylo)-2-III-rz¢d.butyloaminoeta-
nolu i mieszaniny kwasuy azotowego/kwasu siarkowego
analogicznie, jak w przykiadzie I.

Zastrzezenia patentowe .

1. Spos6b wytwarzania nowych aminofenyloetanoloamin
0 wzorze ogdlnym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
fluoru, chloru, bromu, jodu lub grup¢ cyjanowa, R; i R,
sq takie same lub rézne i oznaczaja atomy wodoru, prosta
lub rozgal¢ziong grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla,

.grupe hydroksyalkilows, cykloalkilows, cykloalkiloalkilows,

alkenylows, alkinylowa lub ewentualnie podstawiong grupe
aralkilowg oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z nieorganicznymi lub organjcznymi kwasami
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R,,R, i R, maja wyzej podane znaczenie, nitruje si¢ i otrzy-
many zwigzek o wzorze ogblnym 1 ewentualnie przeprowa-
dza w fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjng z nie-
organicznym lub. organicznym kwasem.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje
prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze nitro-
wanie prowadzi si¢ za ‘pomocg kwasu azotowego lub mie-
szaniny kwasu azotowego i stezonego kwasu siarkowego
w temperaturze od —20° do 100°C. ‘
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4. Sposéb wytwarzania nowych aminofenyloetanoloamin,
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
fluoru, chloru, bromu, jodu lub grupe cyjanowg, R; i R,
sg takie same lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, prosta
lub rozgal¢ziong grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla,
grupe hydroksyalkilows, cykloalkilows, cykloalkilowa, alke-
nylows, alkinylows lub ewentualnie podstawiong aralkilowg
w postaci ich optycznie czynnych antypodéw, jak réwniez
fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorga-
nicznymi kwasami, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R,, R; i R, maja wyzZej podane zna-
czenie, nitruje si¢ i otrzymany recemat rozszczepia na op-
tycznie czynne antypody i ewentualnie przeprowadza w fi-

zjologicznie dopuszczalng sél addycyjng z nieorganicznym .

lub organicznym kwasem.
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5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze reakcje
prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze nitro-
wanie prowadzi si¢ za pomocg kwasu azotowego lub mie-
szaniny stezonego kwasu azotowego i st¢Zonego kwasu
siarkowego, w temperaturze od —20° do 100°C.

7. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze roz-
szczepienie racematu prowadzi si¢ za pomoca frakcjonowa-
nej krystalizacji diastereomerycznych soli.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze jako
optycznie czynne kwasy pomocnicze stosuje si¢ kwas D (—)-
-winowy, dwubenzoilo-D-winowy, dwubenzoilo-L-winowy,
(+)-kamforo-10-sulfonowy, L (—)-jablkowy, L (4 )-mig-
dalowy, d-a-bromokamforo-n-sulfonowy lub l-chinowy.

Wzér 1

CH— CHy=N{
Ry

Wzér 2
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