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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych racemicznych lub optycznie czynnych
1-fenoksy-2-aminoalkanéw, o wzorze og6élnym 1,
w ktérym R oznacza wodér lub grupe alkilowa
o 1—3 atomach wegla, R, oznacza wodér lub grupe
alkilowg o 1 lub 2 atomach wegla, a R, do Ry s3
takie same lub rézne i oznaczajg wodér lub grupe
alkilowg o 1—b5, korzystnie 1—2 atomach wegla,
przy czym jednak co najmniej jedna reszta od
R,—Rg ma inne znaczenie niz wod6ér i w przy-
padku kiedy R oznacza grupe metylowa, a R, ozna-
cza wodér lub R; oznacza grupe metylowa, a R
oznacza wodér i réwnoczeénie R, oznacza grupe
metylowg lub wodér, co najmniej jeden z pozo-
statych podstawnikéw R, Rg, R; i Rg ma inne
znaczenie niz wod6or jak réwniez w przypadku, gdy
R,, R, i Ry oznaczaja grupe metylows, co najmniej
jedna z pozostatych grup R, R,, R; i R; ma inne
znaczenie niz wodér oraz ich fizjologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami.

Wedtug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez dmzialanie §rodkiem redukujacym na zwigzek
o wgorze ogélnym 2, w ktérym R i R; —Rg maja
wyzZej podane znaczenie, a Y oznacza wodér, grupe
hydroksylows lub aminows, takim jak katalitycz-
nie aktywowany wodér lub kompleksowe wiodorki
metali.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze ogbélnym 2 wytwarza
sie z odpowiednio podstawionych 1-fenoksy-2-ke-
toalkanéw (ktére otrzymuje sie w reakcji fenolanéw
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z 1-chlorowico-2-ketoalkanami o odpowiedniej diu-
goéci lancucha) przez reakcje z amoniakiem, hy-
droksyloaming lub hydrazyna, przy czym reakcje
prowadzi sie w warunkach redukujgcych réwmiez
w przypadku zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1.

Zwiazki o weorze ogbélnym 1 posiadaja jeden
asymetryczny atom wegla zwigzany z wolng grupa
aminowsg, mogg wiec wystepowaé jako racematy
i w postaci optycznie czynnej. Racematy mozna
rozszczepiaé na antypody optycznie czynne w zna-
ny sposéb np. za pomocg kwasu D-3-bromokam-
foro-8-sulfonowego lub kwasu dwubenzoilo-D-wi-
nowego. Celem otrzymania zwiazkéw optycznie
czynnych mozna réwniez stosowaé optycznie czyn-
ne zwiazki wyjsciowe.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku 1-fe-
noksy-2-aminobalkany o wzorze ogélnym 1 mozna
w znany sposdb przeprowadzaé w fizjologicznie do-
puszczalne sole z odpowiednimi kwasami. Odpo-
wiednimi kwasami sg np. kwas solny, bromowodo-
rowy, siarkowy, maleinowy, octowy, szczawiowy,
mlekowy, winowy, bursztynowy lub metanosulfo-
nowy.

Zwiazki o wazorze ogélnym 1 lub tez ich fizjolo-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
majg cenne wiaSciwosci terapeutycazne. Wykazaly
one w do§wiadczeniach na myszach silne diugo-
trwale dziatanie antykonwulsyjne, z tym, ze nie
wystgpowato tu zwykle towarzyszace dziatanie se-
datywne. Szczegéblnie cennymi okazaly sie dwu-
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podstawione 1-fenoksy-2-aminopropany i -butany,
zwlaszcza takie, ktére w potoZemiu 2 i 4 lub 2 i 6
pierécienia benzenowego posiadajg grupe metylows
ifalbo etylowa. Bardzo cenne s3 réwniez otrzymy-
wane sposobem wedlug wynalazku zwigzki, ktére
posuasdaus, jeszcze-obok grupy metylowej lub etylo-
wej w poloZemiu 2 pierfcienia benzenowego, dwa
podstawniki alkilowe w polozeniach 3, 4 lub 5.
Szczegblnie cennym zwigzkiem jest, na przykiad
chlorowodorek 1-(2',6"-dwumetylo)-fenoksy-2-ami-
nopropanu, dobrze dziata réwmniez chlornowodorek
142,6’-dwumetylofenoksy)-2-aminopentanu, jak
ksy)-2-aminobutanu.

z bemalpeutyacmego punktu widzenia interesujace
jest réwmies dziil.ame zwigzkéw otrzymywanych
sposobem wediug wynalazku pobudzajace oddycha-
nie, przy czym w badaniach na myszach sazcze-
gblnie czynnymi okazaly sie zwiagzki, podstawione
w polozeniu 4 grupg metylowg lub etylows,
zwiaszcza chlorowodorek 1-(4-toliloksy)-2-amino-
propanu.

Jako jednorazowg dawke doustng subsbancji,
otrzymywanych sposobem wediug wymalazku lub
ich fizjologicznie dopuszczalnych soli z kwasami
stosuje sie 1—300 mg (0,016—5 mg/kg), korzystnie
30—200 mg (0,5—3,3 mg/kg), przy, czym mozna
réwniez stosowaé polgczenia z innymi farmako-
dynamicznymi substancjami takimi jak na przyktad
Srodki uspokajajace typu benzodwuazepiny lub
fenotiazyny lub rozkurczowe typu skopolaminy.

Mozna réwniez lgozyé razem dwa lub wiecej
zwigzkéw czynnych o waorze ogélnym 1.

Jednorazowa dawka substancj otrzymanych
wedlug wynalazku przy stosowaniu pozajelitowym
wynosi .0,1—20 mg (0,0016 do 0,33 mg/kg).

Uzytkiowymi postaciami substancji o wzorze ogél-
nym 1 sg na przyktad tabletki, drazetki, proszki,
czopki, roztwory i preparaty o przediuzonym dzia-
laniun, Do ich wytwarzania mioéma stosowaé pow-
szechnie uZzywane farmaceutyczne Srodki pomocni-
cze, powlekajgce, wigZgce, poslizgowe, smarne, za-
geszizajace ilub rozciefczajace, smakowe, substan-
oje pomocnicze do wytwarzania zawiesiny lub tez
dla osiggniecia = efektu przédiuzonego dziatania.
Przyidatnymi no$nikami jak i $rodlami nozcieficza-
jacymi sa np. weglan wapnia lub fosforanu wapnia
oraz cukier milekowy. Przydatnymi Srodkami do-
datkowymi sg np. skrobia kukurydziana lub kwas
alginowy, przydatnymi Srodkami wigZzgcymi jest
np. poliwinylopirolidon, skrobia, zelatyna, odpo-
wiednimi $rodkami poélizgowymi moga byé np.
stearynian magnezu lub talk, do wytwarzania pow-
ok stosuje sie np. ester celulozy lub ftalanoacety-
locelulozy lub zwigzki poliwinylowe jak np. poli-
octan winylowy. -Odpowiednimi §rodkami do wy-
twarzania form o. przediuzonym dzialaniu jest, np.
polikkarboksymetylen, karboksymetyloceluloza lub
polialitohol winylowy. Odpowiednimi &rodkami sto-
dzacymi i smakowymi sa np. cukier, sorbit, sacha-
ryna, cykloaminian, wanilina wa ekstrakt poma-
rafcaowy.

Nastepujace przykiady wyjasniajg blizej wymaJJa-
zek nie ogramiczajgc jego zakresu.

1+2,3’,5' -tré6jmetylofeno-
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Przyklad I. Chlorowodorek 1-(2 Bqdwumety-
lofenoksy)-2-aminopropanu. o

245 g oksymu 1-,2° Gddwumetylocfenoksy)-z-(pro-
panonu rozpuszcza sxe w 1300 ml metanolu i uwo-
dornia przy uzyciu niklu Raneya pod ciSnieniem
5 atm. w.temperaturze 60°C. Po oddzieleniu kata-
lizatora metanol oddestylowuje sie, a pozostalty
osad rozpuszcza w etanolu. Po dodaniu alkoholo-
wego roztworu chlorowodoru wykrystalizowuje
chlorowodorek, ktéry po ozigbieniu -odsgcza sie
krystalizuje z etanolu z dodatkiem eteru. Tempe-
ratura topniemia 203—205°C. Wydajnoé 1405 g

© (51,5% teorii).

Analogicznie jak w przykladzie 1 otrzymuje sie
szereg zwigzk6w o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
znaczenie podstawnikéw dla poszcozegbélnych zwiaz-
k6w zestawiono w nastepujacej tabeli:

Tem-
peratu-
ra bqp-
nienda
R Ry| Ry | Ry | Ry | Ry Rq chloro-
wiodor-
kéw
(°C)
H H| H |CHy| H H H| 139—140
H H H H |CHg| H H| 151—152
CH;,) H| H H |[CHy| H H 137—138
H H|CHy| H |CHy| H H| 213—214
H H| H (CHy [CHy| H H| 162—164
H H|f H |CHg| H |CHy H| 211—213

Przyklad II. Chlorowodorek 1-(2',6'-dwume-
tylofenoksy)-2-aminobutanu.

18,3 g (0,095 mola) 1-(2',6'<dwumetylofenoksy)-2-
-butanonu przeprowadza sie¢ w oksym przez dziata-
nie 14 g (0,2 mola) chlomowodorku hydroksyloami-
ny 100 ml etanolu w obecno$ci 25 ml wody i 20ml
pirydyny; 17,6 g otrzymanej substancji uwodornia
sie¢ w stanie surowym przy uZyciu niklu Raney’a
w 50 ml metanolu w temperaturze 60°C i 5 atn.
Po oddzieleniu katalizatora oddestylowuje sie noz-
puszczalnik, pozostalo§é buguje wody, zakwasza
kwasem solnym i uzyskany produkt ekstrahuje
eterem. Kwasng wodng faze alkalizuje sie i wy-
dzielong oleistg zasad¢ rozpuszcza sie w eterze.
Ekstrakt etemowy suszy si¢ nad MgSO, i w koicu
eter oddestylowuje. :

Pozostalo§¢ w ilo§ci 12,6 g rozpuszeza si¢ w ma-
lej ilo§ci alkoholu i zakwasza eterowym roziworem
chlorowodoru, przy czym wykrystalizowuje chloro-
wodorek. Po dwukrotinej krystalizacji z etanolu
i eteru temperatura topnienia wynosi 210—211°C.
Wydajnosé 8,2 g.

Przyktlad III. Chlorowodorek 1-(3,5-<dwume
tylofenoksy)-2-aminobutanu.

11 g chlorowodorku 1-(3’,5 -dwumetylofenoksy)-2-
-butanonu przeprowadza sie w oksym przez dzia-
lanie 8 g hydroksyloaminy w 100 ml etanolu w
obecnosci 100 ml pirydyny i 10 ml wody. Po od-
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destylowaniu rozpuszczalnika pod _zmniejszonym
cinieniem Iluguje sie weoda i ekstrahuje eterem.
Z osuyszonego ekstrakitu =oddestylowuje sie eter,
a pozostato§é w- ilofei ‘15 g uwodornia w: tempe-
raturze 40°C pod ciénieniem 5 atn. w metanolu
niklemn Raney’a. Po oddzieleniu niklu i oddestylo-
waniu metanolu otrzymuje sie¢ 10 g surowej zasa-
dy, ktérg rozpuszcza sie w malej iloSci etanolu
i wytraca jako chlorowodorek eterowym roztworem
chlorowodoru. Po krystalizacji z etanolu/eteru
ueyskuje sie 7,6 g czystej substancji, o temqperra.tu-
rze topnienia 166—168°C.

Przyktlad IV. Chlorowodorek 1-(2,4,6-¢réj-
metylofenoksy)-2-aminopropanu.

20,7 g (0,1 m) oksymu 1-(2"4 SqtréJmetylofeno-
ksy)-propanu-2 rozpuszcza sie w 250 ml . metanolu
i uwodornia w temperaturze 60°C pod ci$nieniem
5 atn. w obecnofci niklu Raney’a. Po odsaczeniu
katalizatora oddestylowuje sie pod zmniejszonym
ciSnieniem rogpuszezalnik. Pozostalo§¢ w iloSci
14 g (67% wydajnodci teoretycznej) rozpuszcza sie
w etanolu. Po dodaniu eterowego roztworu HCI
wykrystalizowuje 14 g chlorowodorku, ktéry po-
nownie krystalizuje sie z etanolu z dodatkiem ete-
ru. Po odsaczeniu i wysuszeniu otrzymuje sie

10,1 g = 50% wydajnosci teoretycznej, czystych,
biatych krysztatébw, o temperaturze topnienia
198—199°C. :

Analogicznie jak w preyktadzie ofrzymuje sie
nastepujace zwigzki:

‘Chlorowodorek 1-3',4’,5 -tr6jmetylofenoksy)-2-ami-
nopropanti, o temperaturze topnienia 216—217°C.
Chlorowodorek 1-(2,3’,5" -tr6jmetylofenoksy)-2-ami-
nopropanu, o temperaturze topnienia 163—164°C.
Chlorowodorek 1-(2',4’,6'-tré6jmetylofenoksy)-2-ami-
nobutanu, o temperaturze topnienia 257—258°C.
Chlorowodorek 1-(2',3',5'-tréjmetylofenoksy)-2-ami-
nobutanu, o temperaturze topnienia 160—162°C.
Chlorowodorek 1-(2',3’,6'-tr6jmetylofenoksy)-2-ami-
nopropanu, o temperaturze topnienia 214—215°C.
Chlorowodorek 1-(2',4',5'tréjmetylofenoksy)-2-ami-
nobutanu, o temperaturze topnienia 160—165°C.
Chlorowodorek 1-(3’4’,5 -tré6jmetylofenoksy)-2-ami-
nobutanu, o temperaturze topmienia 173—174°C.
Chlorowodorek 1-(2',3',6'-tr6jmetylofenoksy)-2-ami-
nobutanu, o temperaturze topnienia 241—243°C.
Chlorowodorek 1-(2’,4"-dwumetylofenoksy)-2-amino-
butanu, o temperaturze topnienia 176—178°C.
Chlorowodorek 1-(3',4’-dwumetylofenoksy)-2-amino-
butanu, o temperaturze topnienia 138—140°C.
Chlorowodorek 1-(2',3"-dwumetylofenoksy)-2-amino-
butanu, o temperaturze topnienia 204—206°C.
Chlorowodorek 1-(2',5’-dwumetylofenoksy)-2-amino-
butanu, o temperaturze topnienia 138—140°C.

Przyktad V. Chlorowodorek 1-(3’-metylofe-
noksy)-2-aminopentanu.

9,6 g (0,05 m) 1-(3'-metylofenoksy)j-pentanonu-2
rozpuszcza sie w mieszaninie 75 ml etanolu i 8,5 g
amoniaku. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie
w temperaturze pokojowej przez 14 godzin. Na-
stepnie wkrapla sie przy temperaturze 20°C roz-
twér 3,7 g borowodorku sodowego w 100 mi eta-
nolu, miesza w ciggu jednej godziny w tempera-
turze 45—50°C i zadaje kwasem solnym. Po cai-

10

20

25

30

35

40

45

50

6

sie wgdy i. ekstrahuje -eterem poczatitowo , kwasny
roztwor, nastepnie. zaMmhzawany lugiem sodowym.
Zasadowy ekstrakt przemywa si¢ dwukrotnie woda,
potem suszy siarczanem magnezy i wytraca chloro-
wodorek 1-(3'metylofenoksy)-2-aminopentanu §wie-
zo prezygotowanym eterowym roztworem chlorowo-
doru. W ten spos6b otrzymugje sie 5,1 g (44,3% wy-
dajnoéci teoretycznej) czystego biatego nadajacego
si¢ juz do amalizy produktu, o temperaturze .top-
nienia 142—143°C. Produkt krystahmae si¢ z mie-
szaniny metanolu/eteru. .

“Analogicznie wytwarza sie réwma ch:lorowodo—
rek 1~2,6’-dwumetylofenoksy)-2-aminopentanu o
temperaturze topnienia 230—231°C, chlorowodorek
1-(2 -meitylotenoksy)-z-annnopemanu Q tempemattu-
rze topnienia 162—-4163,5°C dalej chlorowodorek 1-
-(4'-metylofenoksy)-2-amino-3-metylobutanu, . o
temperaturze topnienia 172—173°C.

Przyktad VI.. Chlorowodorek 1(2 46’ -dwume-
tylofenoksy)-2-aminoheksanu.

13 g (0,04 m) oksymu 1-(2’,6’-dwumetylofenoksy)-
-heksanonu-2 otrzymanego z 2'6-dwumetylofeno-
ksymetylo-n-butyloketonu i chlorowodorku hy-
droksyloaminy uwodornia si¢ w obecnodci niklu
Raney’a we wstrzagsanym autoklawie w tempera-
turze 60°C (5 atn) rozpusezczalnik: metanol. Po za-
przestaniu pochianiania H, katalizator odsgcza sie,
a z prezesgczu oddestylowuje rozpusazczalnik pod
zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo§é nrozpuszcza
sie w eterze, odsacza od nierogpuszczalnych skiad-
nikéw, a ekstrakt eterowy zasady zakwasza do rea-
keji kwasnej kwasem solnym wobec papierka Kon-
go. Wypadajg piekne, biate krysztaly chlomomiodor-
ku o temperaturze topnienia 208—211°C w chroma-
tograficznie (chromatografia cienkowarstwowa) i
analitycznie (analiza elementarna) czystej postaci.

Po odsaczeniu, obmyciu eterem i osuszeniu, wWy-
dajnoéé wynosi 4,0 =31,1% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przykitad VII. Chlorowodorek 1-(2',6’-dwume-
tylofenoksy)-2-amino-3-metylobutanu.

10,3 g (0,05 mola) 1-(2,6’-dwumetylofenoksy)-3-
-metylobutanonu rozpuszcza sie¢ w mieszaninie
75 ml etanolu i 8,5 amoniaku i pozostawia w tem-
peraturze 20°C przez 16 godzin. Nastepnie wkrapla
sie¢ w temperaturze ololo 20°C roztwoér 3,7 g boro-
wodorku sodowego w 100 ml etafiolu przy mie-
szaniu. Po wkropleniu miesza sie jeszmcze w ciggu
1 godziny, po czym zakwasza kwasem solnym. Na-
stepnie mieszanine reakeyjna zateza sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostalo§¢ zadaje wodg
i ekstrahuje eterem. Wodng warstwe alkalizuje
si¢ i wydzielong zasade rogpuszcza w eterze. Po
osuszeniu nad MgSO,, eter oddestylowuje sie,
a pozostalo§é rozpuszcza w matej ilofci metanolu
i zadaje eterowym roztworem chlorowodoru. Wy-
daielony chlorowodorek krystalizuje sie z miesza- .
niny metanol/eter. Wydaan-oéé 6,2 g. Temperatura
topnienia 170°C.

Przyktad VIII. Chlorowodorek 1-(3-metylo-5-
-etylofenoksy)-2-amino-3-metylobutanu.

80 g (0,03¢ mola) nieoczyszczonego oksymu

-1-(3-metylo-5-etylofenoksy)-3-metylobutanu-(2) roz-



80 009

17

puszeza sie w 150 ml metanolu i uwodornia w
obecnosci niklu Raney’'a w temperaturze 60°C przy
ci§nieniu 5 atn. Po godzinie ustaje pochlanianie
wodoru. Nastepnie odsgcza sie¢ katalizator i od-
parowuje pod lekko zmniejszonym ciSnieniem do
sucha. Pozostato§¢é rozpuszeza sie w alkoholu i
przez dodanie eterowego roztworu chlorowodorku
wytraca chlorowodorek 1-(3-metylo-5-etylofeno-
ksy)-2-amino-3-metylobutanu. Odsacza sie biate
krysztaly i czySci je przez ponowne rozpuszczenie
w etanolu, zadanie weglem i po oddzieleniu wegla
wytracenie eterem. Otrzymany czysty produkt top-
nieje w temperaturze 167°C. Wydajno§é wynosi
2,2 g (25% wydajnosci teoretycznej).

Nastepujgce zwigzki otriylmmwano analogicznie:

Chlorowodorek 1-(2-propylofenoksy)-2-amino-3-
-metylobutanu, o temperaturze topnienia 159—
160°C.

Chlorowodorek 1-(2,3,5,6-czterometylofenoksy)-2-

-amino-3-metylobutanu, o temperaturze topnienia
228°C.

Chlorowodorek 1-(2,3,5,6-czterometylofenoksy)-2-
-aminopentanu o temperaturze topmienia 220°C.
Chilorowodorek  1-(2-propylofenoksy)-2-aminopen-
taniu, o temperaturze topmienia 156—157°C.
Chlerowodorek 1-(2-n-propylofenoksy)-2-aminopro-
panu, o temperaturze topnienia 111—113°C,
Chlorowodorek -1-(2-II-rzed.pentylofenoksy)-2-ami-
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Chlorowodorek  1-(2",3'-dwumetylofenoksy)-2-ami-
nopropanu, o temperaturze topnienia 189—192°C.
Chlorowodorek 1-(2',5'4dwumetylofenoksy)-2-amino-
propanu, o temperaturze topnienia 140—142°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych racemicznych lub
optycznie czynnych 1-fenokisy-2-aminoalkanéw o
wzorze ogélnym 1, w ktébrym R oznacza wodér lub
grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla, R, oznacza
wod6r lub grupe alkilowa o 1—2 atomach wegla,
a R, do Ry sa takie same lub réime i oznaczaja
wodér lub grupe alkilowg o 1—5, zwlaszcza 1—2
atomach wegla, przy czym jednak co najmniej
jedna reszta spoéréd R; do Rg ma inne znaczenie
niz wodér i w przypadku gdy R oznacza grupe
metylows, a R; oznacza wod6r lub R, oznacza gru-
pe metylowa, a R oznacza wodér i réwnoczesnie
R, oznacza grupe metylowsa lub wod6r, co najmniej
jedna z pozostalych reszt Ry, Rq, Ry i Rg ma inne
znaczenie niz wodér, oraz w przypadku, gdy R,,
R, i Ry oznaczaja grupe metylowa, co najmniej
jedna z pozostatych grup R, R;, Ry i R; ma inne
znaczenie niz wodo6r, oraz ich fizjologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwigzek o wmorze ogbélnym 2, w ktérym
R i R—Rgy maja wyzej podane znaczenie, a Y

oznacza wodor, grupe hydroksylowg lub grupe ami-

b ﬁ:ﬁmopanu, o temperaturze topnienia 112—115°C. 50 :
o nowa, uwodornia si¢ katalitycznie aktywowanym

s Chlorowodorek 1-(3-metylo-5-etylofenoksy)-2-ami-

noheksanu, o temperaturze topnienia 114°C.
Chlorowodorek 1-(2-metylo-6-propylofenoksy)-2-
-aminobutanu, o temperaturze topnienia 124—125°C.
Chlorowodorek . - 1-(3-metylo-5-etylofenoksy)-2-ami-
nobutanu, o temperaturze topnienia 123—124°C.
Chlorowodorek 1-(2-metylo-6-propylofenoksy)-2-
-aminopropanu, o temperaturze topnienia 167—
168°C. :

Chlorowodorek 1-(2-etylofenoksy)-2-aminopropanu,
o temperaturze topnienia 134—137°C.

Rg Re R,
Ry,
NH,

Ry Ry

35

40

I
OCH»- (IZH-CH -R

wodorem lub kompleksowym wodorkiem metalu
i otrzymany zwigzek o wzorze 1 wystepujgcy w
postaci racematu ewentualnie rozdziela sie na
optycaznie czynne antypody i/lub przeprowadza w
fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjng z kwa-
sem..

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako polprodukty wyjsciowe stosuje sie optycznie
azynne zwigzki o wzorze 2, w ktérym R i R;—Rg
oraz Y majg wyzej podane znaczenie. .

Wzor 2

Cena 10 z

RZG — 2302/75 105 egz. A4
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