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Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal
oznacza atom chloru lub bromu, R; oznacza atom wodoru, chloru lub bromu, R, oznacza z wyjatkiem grupy
2-hydroksypropylowej ewentualnie podstawiona 1—3 grupami hydroksylowymi rozgaleziong grupe alkilows
0 3—5 atomach wegla, grupe cykloheksylowa lub hydroksycykloheksylowa, R4 oznacza prosta lub rozgateziong
grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla lub réwniez atom wodoru, w przypadku gdy R, oznacza grupe hydroksy-
cykloheksylowa lub z wyjatkiem grupy 2-hydroksypropylowej ewentualnie podstawiong 1—3 grupami hydroksy-
lowymi rozgatgziong grupe alkilowa o 3—5 atomach wegla oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyj-
nych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.

Zwiazki 0 wzorze ogdélnym 1 i ich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z nieorganicznymi lub orga-
nicznymi kwasami posiadajg wartosciowe wiasciwosci farmakologiczne, w szczeg6lnosci zwigkszone dziatanie na
wytwarzanie czynnika powierzchniowoczynnego lub czynnika przeciwniedodmowego pecherzykéw ptucnych,
dziatanie sekretolityczne i u§mierzajace kaszel.

Nowe zwiazki wytwarza si¢ wedtug wynalazku przez reakcj¢ zwiazku o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
i Hal maja wyzZej podane znaczenie i Ry oznacza grupe alkilowa, arylowa lub aralkilowg, z amina o wzorze
ogélnym 3, w ktérym R, i R4 maja wyzej podane znaczenie i nastepnie hydrolize otrzymanego produktu reakgcji.

Reakcje prowadzi si¢ skutecznie w rozpuszczalniku, takim jak tetralina lub w nadmiarze stosowanej aminy
o wzorze ogélnym 3, w temperaturze 100—200°C, korzystnie jednak w temperaturze 120—180°C. Mozna jednak
reakcje prowadzié réwniez bez rozpuszczalnika.

Hydrolize prowadzi si¢ zwtaszcza w obecnosci kwasu, takiego jak kwas solny lub siarkowy, w polarnym
rozpuszczalniku, jak woda, etanol/woda lub dioksan/woda w temperaturze do temperatury wrzenia stosowanego
rozpuszczalnika.

Do wspomnianych przy definicji Ry grup nalezy w szczegé6lnosci grupa metylowa, fenylowa lub benzylowa.

Stosowane jako produkty wyjsciowe zwiazki sa czesciowo znane lub mozna je otrzymywac znanymi
zliteratury metodami. Zwiazek o wzorze ogélnym 2 otrzymuje si¢, np. przez chlorowcowanie odpowiednich
zwigzkow.
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Otrzymane zwiazki o wzorze ogélnym 1 mozna przeprowadzaé z nieorganicznymi lub organicznymi kwasa-
mi w ich fizjologicznie dopuszczalne sole. Jako kwasy nadaja sig, np. kwas solny, fosforowy, siarkowy, bromowo-
dorowy, mlekowy, winowy lub maleinowy.

Jak juz wyzej wspomniano, nowe zwiazki wykazujg wartosciowe wtasciwosci farmakologiczne, oprécz
zwigkszonego dzialania na wytwarzanie czynnika powierzchniowoczynnego lub przeciwniedodmowego, w szcze-
golnosci dziatanie sekretolityczne i usmierzajace kaszel. '

Tytutem przyktadu poddano badaniom na aktywnosc biologiczng nastgpujace zwigzki:

A = chlorowodorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloaminy,

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

C = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloaminy,
D = chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksybenzyloaminy,
E = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-III-rzed.pentylobenzyloaminy.

1. Dziatanie usmierzajace kaszel

Badaniom poddano grupy szczuréw biatych, sktadajace si¢ z 10 sztuk. Kazdemu szczurowi podano do-
ustnie 50 mg/kg badanej substancji. Przez wymuszone wdychanie rozpylanego 7,5% wodnego roztworu kwasu
cytrynowego, wywotano u szczuréw kaszel. Nastgpnie mierzono przecigtne procentowe zmiany ilo$ci atakow
kaszlu w 30 minut po podaniu badanej substancji w stosunku do kontrolowanej grupy zwierzat, réwniez sktadaja-
cej si¢ z 10 szczuréw [Engelhon i Puschmann, Arzneimittelforschung 13, 474—480 (1963)/.

Przecigtne procentowe zmiany
Substancja ilosci atakéw kaszlu

po 30 minutach od zastosowania
50 mg/kg substancji doustnie

A 38’

2. Dzialanie wyksztusne:

Badania na dzialanie wyksztusne prowadzono po zastosowaniu doustnym po 8 mg/kg badanej substancji
8—10 krélikom uspionym lub 5 uspionym $winkom morskim. Obliczanie zwigkszonego wydzielania prowadzono
w ciggu 2 godzin przed i po podaniu badanej substancji /Perry i Boyd, Pharmakol. exp. Therap. 73, 65 (1941)/.
Dziatanie krazeniowe badanej substancji oznaczano u kotéw pod narkoza chloralozowo-uretanowy, po dozylnym
stosowaniu substancji ( 3 zwierzeta pro dosis).

Badania prowadzone na krélikach:

Substancja | Wzrost wydzielania Dziatanie krgZeniowe

A +81% 4 mg/kg: bez zmiany

8 mg/kg: krétkotrwate
mate obnizenie
cisnienia krwi

Badanie na swinkach morskich:

' Substancja | Zwigkszenie
wydzielania

B +66%

C +70%

D +88%

E +80%

3. Ostra toksycznosc:
Orientacyjna ostrg toksyczno$¢ oznaczano na grupach myszy, z ktérych kazda sktadata si¢ z 5 biatych
myszy, po podaniu dawki 500 mg/kg — 5 000 mg/kg, doustnie kazdemu zwierzg¢ciu. Czas obserwacji: 72 godziny.
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Substancja Ostra toksyczno$c
A >1 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
B > 500 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
C >5 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
D >5 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padio)
E >5 000 mg/kg doustnie (0--5 zwierzat padto)

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

Naste¢pujgce przyk tady wyjasniaja blizej wynalazek, nie ograniczajac jego zakresu

Przyktad I 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/- benzyloamma

0,9 g 6,8-dwubromo-2-metylo-1,3-benzodioksanu i 1,0 g trans-4-aminocykloheksanolu ogrzewa si¢ przez 17
godzin do temperatury 140°C. Nastgpnie produkt reakcji ogrzewa si¢ do wrzenia z 100 ml rozciericzonego kwasu
solnego. Na roztwor dziata si¢ weglem aktywnym izatgza w prézni do okoto 5 ml, krystalizuje przy tym
chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4- hydroksycykloheksylo/-benzyloaminy, ktéry odsacza sig,
przemywa wodg i acetonem i suszy w temperaturze 80°C w prézni. Temperatura topnienia: 212—218°C. :

Przyk tad II N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina

Wytwarza si¢ z 6,8-dwubromo-2-metylo-1,3-benzodioksanu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicznie jak
w przyktladzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 193—194°C.

Przyktad Il 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksybenzyloamina

1,8 g 6,8-dwubromo-2-metylo-1,3-benzodioksanu i 1,8 g dwuhydroksy-IIl-rzed.butyloaminy ogrzewa si¢ do
temperatury 140°C przez 20 godzin. Nastepnie produkt reakcji ogrzewa si¢ do wrzenia z 100 ml 2n kwasu
solnego i zadaje weglem aktywnym, saczy oraz zatgza. Pozostatosé¢ w celu oczyszczenia krystalizuje si¢ dwukrot-
nie z uktadu absolutnego etanol/eter i otrzymuje chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-11l-rzg¢d.buty-
lo/-2-hydroksybenzyloaminy, o temperaturze topnienia 187—189°C.

Przyktad IV. 3-bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina _

Wytwarza si¢ z 6-bromo-2-propylo-1,3-benzodioksanu i trans-4-hydroksycykloheksyloaminy, analogicznie
jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 194—196°C (rozktad).

Przyktad V.3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-IIl-rzed.pentylobenzyloamina

Wytwarza si¢ z 3,5-dwubromo-2-fenylo-1,3-benzodioksanu i Ill-rzgd.pentyloaminy, analogicznie jak
w przyktadzie I. Temperatura topnienia: 202—206°C (rozk}ad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym grupa hydroksylowa znajduje
si¢ w pozycji 2, Hal oznacza atom chloru lub bromu, R; oznacza atom wodoru, chloru lub bromu, R, oznaeza
grupe cykloheksylows lub hydroksycykloheksylows, R4 oznacza prostg lub rozgateziong grupe alkilowa o 1—4
atomach wegla lub réwniez atom wodoru w przypadku, gdy R, oznacza grupe hydroksycykloheksylowg lub
z wyjatkiem grupy 2-hydroksypropylowej oznacza ewentualnie podstawiong 1—3 grupami hydroksylowymi roz-
galeziong grupe alkilowg o 3—5 atomach wegla oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieor-
ganicznymi lub organicznymi kwasami, znamienny ty m, ze zwiazek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
i Hal majg wyzej podane znaczenie i Ry oznacza grupe alkilowa, arylowa lub aralkilows, poddaje si¢ reakcji
zaming o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, iR, maja wyzej podane znaczenie iotrzymany produkt reakcji
nastepnie hydrolizuje sig, a otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie
dopuszczalna sél addycyjng z nieorganicznym lub organiczny m kwasem.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, Ze reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1,znamienny ty m, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze 100—200°C,
zwlaszcza w 120—180°C. ‘

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, ze hydroliz¢ prowadzi si¢ w obecnosci kwasu w polar-
nym rozpuszczalniku.

5. Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym grupa hydroksylowa znajduje
si¢ w pozycji 2, Hal oznacza atom chloru lub bromu, R; oznacza atom wodoru, chloru lub bromu, R, oznacza
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z wyjatkiem grupy 2-hydroksypropylowej ewentualnie podstawiong 1—3 grupami hydroksylowymi rozgat¢ziona
grupe alkilowa o 3—5 atomach wegla, R4 oznacza atom wodoru oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, znamienny tym, e zwigzek o wzorze ogdl- -
nym 2, wktérym R; i Hal maja wyzej podane znaczenie i Ry oznacza grupe¢ alkilowa, arylowa lub aralkilows,
poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, i R4 maja wyzej podane znaczenie i otrzymany
produkt. reakcji nastgpnie hydrolizuje si¢, a otrzymany zwiazek o wzorze ogdélnym 1 ewentualnie przeprowadza
w fizjologicznie dopuszczalna sél addycyjna z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

6. Sposéb wedtug zastrz. 5,znamienny ty m, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

7. Sposéb wedtug zastrz.5,znamienny tym, ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 100—200°C,

zwlaszcza w 120—180°C.
8. Sposéb wedtug zastrz. 5,znamienny ty m, ze hydrolize prowadzi si¢ w obecnosci kwasu, w polar-

nym rozpuszczalniku.
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