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wych 3-amino-2-hydroksypropanu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych dwupodstawionych eteréw fenolowych
3-amino-2-hydroksypropanu. Zwigzki te mozna
stosowaé jako srodki lecznicze do leczenia scho-
rzenn mézgu. . :

Znane sa etery fenolowe 3-amino-2-hydroksy-
propanu, zawierajgace przy atomie azotu niZszy
rodnik alkilowy, zwlaszcza rodnik izopropylowy
lub III-rzed. butylowy, ewentualnie podstawiony
réwniez rodnikami fenylowymi. Zwigzki tego ty-
pu blokuja adrenergiczne B-receptory w réinych
organach, a niektére z nich znajduja réwniez za-
stosowanie w lecznictwie (Ehrhart/Ruschig, Arz-
neimittel, 2 wydanie, 1971, tom 2, str. 179, opis
patentowy RFN DOS nr 2021101). Od dluzszego
czasu znane sg tez jako $rodki antyhistaminowe
pochodne benzhydryloaminy (Ehrhant/Ruschig, Arz-
neimittel, 2 wydanie, 1971, tom 1, str. 314).

Stwierdzono, ze cenme Whasciwoséci farmakolo-

giczne maja nowe dwupodstawione etery fenolo-
we 3-amino-2-hydroksypropanu o wzorze 1, w
ktérym R i R’ oznaczaja grupy . alkilowe, alkeny-
lowe, alkoksylowe, karbalkoksylowe lub atomy
chloru, a R” oznacza grupe dwufenylometylows
lub fluorenylows, a takze ich farmakologicznie
dopuszczalne sole.

Wynalazkiem objete sa réwmiez wszelkie mozli-
we izomery geometryczne oraz ich mieszaniny,
zwlaszcza racematy, zwiazkéw o ogélnym wzo-
rze 1.
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Wedlug wynalazku nowe dwupodstawione etery
fenolowe 3-amino-2-hydroksypropanu o wzorze 1,
w ktérym R i R’ oznaczaja grupy alkilowe, alke-
nylowe, alkoksylowe, karbalkoksylowe lub atomy
chloru, a R” oznacza grupe dwufenylometylowa
lub fluorenylowa otrzymuje sie w ten sposéb, ze
zwigzki o wzorze 2, w ktérym R i R’ maja zna-
czenie wyzej podane; Y oznacza grupe hydroksy-
lowa, a Z oznacza reaktywng, zestryfikowang
grupe hydroksylowg, albo Y i Z razem oznaczaja
grupg epoksydows, poddaje sig¢ reakcji z dwufe-
nylometyloaming lub fluorenyloaming z tym, ze

 jako reaktywma zestryfikowang grupe hydroksy-

lowa stosuje sie zwlaszcza grupe hydroksylowa
zestryfikowang mocnym kwasem nieornganicznym
lub organicznym, korzystnie kwasem chlorowowo-

dorowym, takim jak kwas chlorowodoro'wy, bro-

mowodorowy lub jodowodorowy, ponadto kwasem
siarkowym lub mocnym organicznym kwasem sul-
fonowym, takim jak mocny alifatyczny lub aro-
matyczny kwas sulfonowy, na przykiad kwas me-
tanosulfonowy, benzenosulfonowy, 4-bromobenze-
nosulfonowy lub 4-toluenosulfonowy, a wiec Z
korzystnie oznacza atom chloru, bromu lub jodu.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna w znany sposéb przeprowadzaé w. fizjolo-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami.
Jako kwasy stosuje sie na przykiad kwas chloro-
wodorowy, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy,
kwas fosforowy, kwas metanosulfonowy, kwas
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octowy, lnwéJs mlel{uwy: kwas bursztynowy, kwas "

maleinowy, kwas fumarowy, kwas jablkowy lub
kwas winowy.

Zwigzki - otrzymywane sposobem wedlug wyma-
lazku chronia myszy przed ammnezja wywolang
elektrowstrzasem. Ponadto podwyzszaja one u ko-
tow i pséw po podaniu dozylnym lub doustnym
ukrwienie mézgu w sposéb selektywny i zalezny

od dawki. Moima tez zapobiega¢ zmmiejszeniu -

ukrrwuema po niedokrwieniu u kota przez poda-
wanie profmhaiktycznych dawek tych substancji.
Patologiczne zmiany w EEG po niedokrwieniu
oraz $miertelno$é po niedokrwieniu u kotéw zo-
staje silnie zredukowama. :
dzjefwantie’ no substancje nie wykazuja
dzi lamiva blokujacego Jub stymulujacego na adre-
zne f-receptory ;réznych organéw. Nie wy-

1153 réwniez - dmafaj: antyhistaminowego.
‘pordwnamif _ze. gnajdujacymi ‘sie w handlu

$rodkami leczniczymi chor6b moézgu takimi jak

Pemoline, Bencyclan, Vincamin, Cinnarizin, Pira-
cetam i Complamin, nowe zwigzki wykazuja dzia-
lanie znacznie silniejsze i dituzej utrzymujace sie.
Stanowia wiec’ wzbogacenie -stanu tech:mikn w
dziedzinie lecznictwa.

Szczegblnie korzystne sg aminy o wzorze 1, w
ktérym R i R’ oznaczaja rodmiki alkilowe o 1—3
atomach wegla, rodniki alkenylowe o 3 atomach
wegla, grupy -alkoksylowe o 1—2 atomach wegla,
grupy karbalkoksylowe o 2—3 atomach wegla: lub
atomy chloru, a R” oznacza grupe dwufenylome-
tylowa lub fluorenylows.

Szczegblnie interesujace sa aminy o wzorze 1,
w ktérym R oznacza grupe metoksylowa lub eto-
ksylowa w potozeniu 2, R’ oznacza grupg n-pro-
pylowa, allilowa lub propenylowa w polozeniu 4
lub 5 pierscienia fenylowego, a R” oznacza grupe
dwufenylometylowa 1lub fluorenylows, a takze
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R i R’ oznaczaja
atomy chloru w polozeniu 2, 4, 2,5 lub 3,4 oraz
imomery geometryczne lub enancjomery wymie-
nionych zwiazkéw albo ich mieszacnirny, zwlaszcza
racematy.

Jezeli jako zwuamkl wyjsciowe stasuue sie /2-

-etoksy-5-trans-propenylo-fenoksymetylo/-oksi*an
wzglednie
-2-hydroksy-3-chloropropan oraz fluorenyloamine,
to przebieg reakcji mozma przedstawié za pomoca
podanego na rysunku schematu.

Stosowane w sposobie wedlug wynalazku dwu-

podstawione etery fenolowe o wzorze 2 sg cze$-
ciowo nie zname. Zwiazki o wazorze 2, w ktérym
Y i Z tworza grupe epoksydowa, otrzymuje sie
w znany spos6b przez reakcje odpowiednio dwu-
podstawionych fenoli o wzorze 3, w ktérym R i R’
maja znaczenie wyzej podane, z epichlorohydra-
zyna w obecno$ci co majmniej molowych ilosci
zasadowego $rodka kondensujacego. Dwupodsta-
wilone etery fenolowe o wazorze 2, w ktérym Y
oznacza grupe hydroksylowa, a Z oznacza re-
alntywna zestryfikowana grupe hydroksylowa, na
przyklad atom chloru, mozma otrzymaé z odpo-
wiednich zwiazkéw epoksydowych o wzorze 2
przez reakcje na przyklad z kwasem chlorowodo-
rowym. Mozna ponadto dwupodstawione fenole

1-/2-etoksy-5-trans-propenylo-fenoksy/- -
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4
o wzorze 3 poddawaé reakcji z epichlorohydryna

~ w obecnosci katalitycznych 1l-osc1 zasady, na przy-

kiad piperydyny.

Jako przyktady zwiazké6w o wzorze 2 ‘wymienia
sie: .
/2-merty.]10-3-c}nlmofe\-noksymetylo/-dk'siram,
/2-metoksy-4-propylofenoksymetylo/-oksiran,
/2-metoksy-4-allilofenoks ymetylo/-oksiran,
/2-meétoksy-4-cis i -4-trans-propenylofenoksymety-

) “lo/-oksiran,

/Z-akacrboe'aoklsy-4-meh0|lcsytfemoksymety‘bo/-oﬂds1ran,
/2-4ktarboetofksydro-4-ertoksyrfenotlcsymetyl]ﬂ/-«olnsuman,
/2,4-dwuchlorofenoksymetylo/-oksiram, -
/2-etoksy-4-karboetoksyfenokisymetylo/-oksiran,
/2—meMksy-4-\kambocmet0(kSercrmksymettyWo&/-otksncram
/2-metoksy-4-chlorofenoksymetylo/-oksiran, .
/2-etoksy-4-chlornofenoksymetyla/-oksiran,
/2-allilo4-metoksyfenoksymetylo/-oksiran,
/2-allilo-4-chlorofenolssymetylo/-oksiran,
/2-chloro-4-etoksyfenoksymetylo/-oksiramn,
/2-etoksy-5-propylofenoksymetylo/-oksiran,

/2-metoksy-5-cis- i -5-trans-propenylofenoksyme-
tylo/-oksiran,

[2-etoksy-5-cis- i - -5-trans-propenylofenoksymety-
: ' lo/-oksiran,

/2,54dwuchlorofenoksymetylo/-oksiran,
/2,5-4dwuetoksyfenoksymetylo/-oksiran, -
/2-metoksy-5-karboetoksyfernoksymetylo/-oksiramn,
/2-eboksy-5-karboetoksyfenoksymetylo/-oksiran,
/2-karboetoksy-5-metoksyfenoksymetylo/-oksiran,
/2-metoksy-5-chlorofenoksymetylo/-oksiran,
/2-etoksy-5-chlorofenocksymetylo/-oksiran,
/2-chloro-5-etoks yfenoksymetylo/-oksiran,
/2,6-dwumetylofenoksymetylo/~oksirtarn,
/2-chloro-6-allilofenoksymet ylo/-oksiran, .
/2-metoksy-6-allilofenoksymetylo/-oksiran,
/2-etoksy-6-allilofenoksymetylo/-oksiran,
/2-metylo-6-chlorofenoksymetylo/-oksiran,
/2,»6-dwu|me'toksyfenoksyme*tyﬂo/-o‘lqsiran,
/3,4-dwuchlorofenoksymetylo/-oksiran,
/3,4~-dwumetoksyfénoksymetylo/-oksiran,
/3~chloro-4-metoksyfenoksymetylo/-oksiran,
/3-etoksy-4-chlorofenoksymetylo/-oksiran,
/3-metylo-5-etylofenoksymetylo/-oksiran,
-ﬁz-metyrho-3-chlm-ofen0|ksw-lzahydrwoksy-s-chlou'o-
. pmopan
1-/|Z-meftoksy-4-(ptropylorfenoksy/a2~hytdmoksy-3-bmo-
' mopropan,
lqﬁz-me'oo[ksy-ll -allilofenoksy/-2-hydroksy-3-chloro-
propan,
-/2-«neb0ksy-4-ms i -4-trans-pnopeny]:octeno<ksy/—2-
o -hydroksy-3-chloropropan,
1-+/2-karboetoksy-4-metoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-
-bromopropan,
-lz-ﬂ{aa‘lboe'boksy-4-e’coﬂnsyfemoksylz—hy!dmksy-!i-
-qbrmmopmpa.n
1-/2 4-odwuchlorrofenollnsyl-|2 hydroksy-3-jodopropan,
1-/2-etoksy-4-karboetoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-
o - -chloropropan,
1~/2-metoksy-4-karbometoksyfenoksy/-2-hydroksy-
- _* -3-chloropropan,
1-/2-metoksy-4-chlorofenoksy/-2-hydroksy-3-chlo-
ropropan,
1-/2-etoksy-4-chilorofenoksy/-2-hydroksy-3-metano-
sulfonyloksypropan,



110 007

5

1-/Zaalldl;o-4-meboksyfemoksy/-z-hydmok,sy-&-beu}ze-

nosulfonyloksypropan,
1-+/2-allilo~4-chlorofencksy/-2-hydroksy-3-chloro-

, propan,
1-/2-chloro-4-etoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-tolueno-
' sulfonyloksypropan,

1-/2-etoksy-5-propylofenoksy/-2-hydroksy-3-jodo-
propan,
1-/2-metoksy-5-cis- i -5-trans-propenylofenoksy/-2-
-hydroksy-3-jodopropan,
-5-trans-propenylofenoksy/-2-
-hydroksy-3-bromopropan,

1-/2,5-dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-chloropro-

1-/2-e'ooksy-5-cis- i

pan,
1-/2 5—dwumetoksyfenoks y/—2-hydroksy-3-chhro-
propan,
1-/2-metoksy-5-karboetoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-
. ~chloropropan,
-/2-etoksy-5~karrboetoksyfelnoksy/-z-hydmoksy-a-
-bromopropan,
1-/2-tlmrboet0ksy-5-metoksyfenaksyl-2—hydmksy—3-
~chloropropan,
1-/2-metoksy-5-chlorofenoksy/-2-hydroksy-3-chlo-
ropropan,
1-/2-etoksy-5-chlorofenoksy/-2-hydroksy-3-bromo-
propan,
1-/2-chloro-5-etoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-bromo-
' propan,
1-/2,6-dwumetylofenoksy/-2-hydroksy-3-jodopro-
' : : pan,
1-/2-chloro-6-allilofenoksy/-2-hydroksy-3-chloro-
propan,
1-/2-metoksy-6-allilofencksy/-2-hydroksy-3-chloro-
‘ propan,
'1-/2-etoksy-6-allilofenoksy/-2-hydroksy-3-metano-
sulfonyloksypropan,
-/2-me¢ylo-6-chloa‘ofenoksy/-2qhydroksy-3-benze-
nosulfonyloksypropan,
1-/2,6~-dwumetoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-chloro-
i propan,
1-/3,4-dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-toluenosul-
fonyloksypropan,
1-/3,4-dwumetoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-jodopro-
) pan,
1-/3-chloro-4-metoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-bro-
mopropan,
—/3-etoksy-4-chlorofenoksy/-z-hydroksy-3-chlo<ro-
propan,
-/3-metylo-5-etyl-ofenoksy/-2-hyd.roksy-.3-chlon'o-
propan.

W procesie wedtug wariantu al (patrz schemat)
stosuje sie korzystnie molowe ilosci skladnikéw
reakcji w rozcienczalniku. Jako rozcieficzalniki
stosuje sie wszelkie obojetne rozpuszczalniki orga-
niczne, takie jak korzystnie weglowodory, na
przyklad ligroina i toluen, etery, na przyklad eter
etylowy, eter dwumetylowy glikolu i dioksan, al-
kohole, na przyklad metanol, etanol, izopropanol,
eter monometylowy glikolu, chlorowcoweglowodo-
ry, na przyklad chloroform, chlorek metylenu
i inne. Temperatura reakcji moze sie zmieniaé w
szerokim zakresie. Na og6l reakcje prowadzi sie
w temperaturze okolo 20—120°C, korzystnie 60—
100°C. Reakcje moina prowadzié pod ciénieniem
normalnym, lecz réwniez pod cisnieniem podwyz-
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szonym. Korzystnie reakcje prowadzi sie pod nor-
malnym ci$nieniem. Po zakohczeniu reakcj roz-
twoér reakcyjny zateza sie pod obnizonym cisnie-
niem, korzystnie do okolo polowy objetoscli i za-
kwasza za pomoca eterowego roztworu kwasu
solnego wobec Kongo, przy czym wykrystalizo-
wujg trudno rozpuszczalne chlorowodorki, ktére
mozna oczysci¢ przez przekrystalizowanie. W nie-
ktérych przypadkach krystalizujg réwniez wolne
zasady po oziebianiu zateionego roztworu reakcyj-
nego.

W procesie wediug wariantu a2) stosuje si¢ ko-
rzystnie molowe ilosci sktadnikéw reakcji w obec-
nosci zasadowego $rodka kondensujacego w §ro-
dowisku - rozcienczalnika. Jako zasadowe $rodki
kondensujace stosuje sie na przykiad wodorotlen-
ki metali alkalicznych, takie jak wodorotlenek
sodu lub. potasu, weglany metali alkalicznych, ta-
kie jak weglan potasu i alkoholany metali alka-
licznych, takie jak metanolan sodu, etanclan po-
tasu i III-rzed. butanolan potasu. =~ ,

Jako rozcienczalniki stosuje sie wszelkie obo-
jetne rozpuszczalniki organiczne, takie jak ko-
rzystnie weglowodory, na przyklad ligroina i to-

-luen, etery, na przyklad eter etylowy, eter dwu-

metylowy glikolu i .dioksan;, alkohole, na przy-
kiad metanol, etanol, izopropanol, eter momnoety-

‘lowy glikolu i inne. Temperatura reakcji moze sie

zmieniaé w -szerokim zakresie.

Na ogét reakcje prowadm sie w tqm.peraturze
okolq 60—200°C, korzystnie 100—130°C. Reakcje
mozna prowadzi¢ pod cisnieniem normalnym, lecz

‘takze i pod zwiekszonym ciénieniem. Korzystme

reakcje prowadzi sie pod takim ciSnieniem, przy .
ktérym w zaleznosci od temperatury wrzenia sto-
sowanego rozcienczalnika uzyskuje sie korzystna
temperature reakcji okoto 100—130°C. Po zakof-
czeniu reakcji odsysa sig sole nieorgamiczne. Na-
stepnie wytworzone aminy wytraca sie, na przy-
klad za pomocg eterowego roztworu kwasu sol-
nego, w postaci trudno rozpuszczalnych chloro-
wodorkéw. W niektérych przypadkach krystali-
zuja réwniez wolne zasady po oziebieniu zatezo-
nego roztworu reakcyjnego.

Nowe :zwigzki, w zaleémoéci od stosowanych
substancji wyjSciowych i sposobu wytwarzania,
moga wystepowaé jako enancjomery lub racema-
ty, albo jezeli zawieraja co najmmiej dwa o$rod-
ki chiralne, jako mieszaniny diastereomerycznych
racematéw. W przypadkach, gdy nowe zwiagzki
zawieraja alifatyczne wigzanie podwéjne C, C- o
niejednakowych podstawnikach przy atomach we-
gla, moga ponadto wystepowaé izomery geome-
tryczne wzglednie ich mieszaniny. Mieszaniny di-
astereomerycznych racematéw i izomeréw geo-
metrycznych mozna na podstawie réimic fizyko-
chemicznych poszczegélnych skladnikéw rozdzie-
laé w znany sposéb na obydwa czyste diastereo-
meryczne racematy, wzglednie na izomery cis
i trans, na przyklad droga chromatografii i/lub
frakcjonowanej krystalizacj.

Uzyskane racematy mozna rozkladaé¢ znanymi
metodami, na przyklad przez przekrystalizowanie
2 optycznie czynnego rozpuszczalnika, za pomocg
mikroorganizméw albo drogg reakcji z optycznie
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-czynnym kwasem tworzacym sole z racemicznym
zwigzkiem i rozdzielania tak otrzymanych soli,
na przykilad na podstawie ich rézmej rozpusz-
czalnosci, na diastereomery, z -ktérych mozna
uwolni¢ enancjomery przez dziatanie odpowied-
nich srodkéw. Jako optycznie czynne kwasy sto-
suje sie zwlaszcza postacie D i L kwasu wino-
wego, kwasu dwu-o-toluilowinowego, kwasu jabi-
kowego, kwasu migdatowego, kwasu kamforosul-
fonowego lub kwasu chinowego.

Korzystnie wyodregbnia sie bardziej czynny z
obydwoéch antypodow.
~ Dzialanie zwigzkéw otrzymywanych sposobem
wedlug wynalazku wynika z nastepujacych do-
Swiadczen na zwierzetach, przy czym badaniu
poddano nastepujgce substancje:

-chlorowodorek  1-/2-etoksy-5< 1mans-1propeny10fe-
noksy/-2-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropa-
‘nu ‘wediug przykladu I = zwigzek A

chlorowodorek = 1-/2-metoksy-4-allilofenoksy/-2-
-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropanu we-
diug przykiady IV = zwiazek B

1-/2-etoksy-5-trams-propenylofenoksy/-2-hydro-

ksy-3-/9-fluorenyloamino/-propan wediug przylkla-
-du XXVIII = zwigzek C ¢

1-/3,4-dwuchlorofenoksy/ —2—hyxdmksy-3~dwufeny-
lometyloaminopropan wedlug przykladu XXVI =
zwigzek D.

Jako substancje poré6wnawcze stosowano nastg-
pujace produkty handlowe: Propanolol [1-fizopro-
pyloamino/-3-/1-naftyloksy/-2-propanol] jako Sro-
dek B-blokujacy oraz Bencyclan, Cinnarizin/l-cy-
namylo-4-dwufenylometylopiperazyna/ i Vincamin
jako moézgowe Srodki terapeutyczne.

1. Dzialanie ochronne przed amnezja u samcow
myszy

Metodyka. Stosuje sie modyfikacje metodyki
Taber i Banuazizi (1966) (R. I. Taber, A. Banua-
zizi, CO; — induced retrograde ammesia in one
trial learning situation, Psychopharmacol. 9, 382—
91, 1966).

Zasada polega mna tym, ze mysz uczy sie prze-
.bywa¢ w malym pomieszczeniu klatki doswiad-

czalnej i nie przechodzi¢ do wigkszego pomiesz-
_czema, poniewaz tam doznala raz elektrycznego
wsirzasu ‘lapy. Jezeli jednak po elektrycznym
wstrzgsie lapy aplikuje sie myszy elektrowstirzas,
to zapomina ona o przezyciu wstrzasu lapy i w
nastepnym do§wiadczeniu zmienia pomieszczenie
i,m:nriejsze@o na wicksze. Nie nauczyla sie wiec,
albo zapomniala o nieprzyjemnym. wstrzasie tapy.
Wywolana zostala wigc amnezja. Mozna teraz
mysz potraktowaé badanymi substancjami i zba-
daé, czy substancje te wykazuja dziatanie ochron-
ne przed wywolang amnezja. Badang substancje
podaje sie trzykrotnie w odstepach 24 godzin kaz-
demu zwierzeciu, przy czym ostatni raz aplikuje
si¢ substancje na godzing przed pierwszym do-
$wiadczeniem. Dla kazdeg»o dos$wiadczenia tworzy
sie 2 grupy:

1. Grupa kontrolna z ammezja. Zwierzeta z tej
grupy traktuje si¢ w celach kontrolnych.

2. Grupa wstepnie traktowana substancjami
i leczona na ammnezje.
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Ocena badan. Dla kazdej grupy do$wiadczalnej
oblicza sie¢ Srednig warto§é czasu uplywajacego do
przekroczenia bariery drugiego dmia. Czas ten
przyjmuje sie za miare postegpéw w nauce.
Legenda.

Fig. 1. Dazialanie ochronne zwiazku A przeciw
amnezji indukowanej elektrowstrzgsem u samcéw
myszy.

Fig. 2.. Dziatanmie ochronne zwigzku B przeciw
amnezji indukowanej elektrowstrzasem u samcoOw
myszy. : -

Fig. 3. Dzialanie ochronne zwigzku D przeciw
amnezji indukowanej elektrowstrzgsem u samcéw
myszy.

Fig. 4. Dzialanie ochronne propanololu przeciw
amnezji indukowanej elektrowstrzasem u samcéw
myszy.

Fig. 5. Dziatanie ochronne winkaminy przeciw
amnezji indukowanej elektrowstrzasem u samcéw
myszy.

- Wyniki. Jak wynika z. fig. 1—5, substancje A,

B i D otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
sq w przypadku ammezji indukowanej elektro-
wstrzasem u myszy znacznie bardziej czynne, niz
substancje poréwmawcze propanolol i winkamina.

2. Wzmozenie ukrwienia mézgu u kota i psa

Metodyka. Koty o wadze 1,8—3,0 kg i psy o wa-
dze 18—25 kg obydwu plci poddaje sie przeciw-
bélowemu dzialaniu Fentanylu i kurary. Specy-
ficzne ukrwienie szarej i bialej substancji moézgo-
wej okresla si¢ za pomoca krzywej wymywania
ksenonu 133.

1
Tablica 1

Aplikowanie dozylne (kot) .
14
Dawka Podwyzszenie
Substancja mefikg ukrwienia
mézgu o %
zwigzek A 2,5 40
zwigzek B - 10 48
zwigzek C 2,5 28
zwigzek D 2,5 (ki
Bencyclan 10 : 30
Cinnarizin 5 30
| Vincamin 8 . 27
»
Tablica 2
Aplikowanie per os (kot)
. Dawka Podwyzszenie
Substancja mg/ke ukrwienia
mézgu o %
zwigzek A : 50 12
zwiazek B 50 10
zwigzek C 25 30
zwigzek D 50
Bencyclan do 50 0]
Cinnarizin do 100 &

Wyniki. Jak wynika z tablic 1 i 2 oraz fig. 6
i 7 zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wy-
nalazku A, B, C i D podwyészaja w tym do$wiad-
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czeniu u kotéw i pséw ukrwienie mézgu w znacz-
ny sposéb. Przy podawaniu- dozylnym . sa przy
mniejszych dawkach bardziej czynne niz substan-
cje poréwnawcze. Przy podawaniu per os u ko-
té6w Bencyclan i Cinnarizin sa3 w dawkache 50
wzglednie 100 mg/kg nieczynne, podczas gdy sub-
stancje A, B, C i D wykazujg jeszcze wyrazine
dziatanie przy dawce 50 w:zgle@nie 25 mg/kg.

3. ‘Zmniejszenie ukrwienia i $miertelnos¢ po
przejéciowym catkowitym niedokrwieniu mézgo-
wym (apopleksja doswiadczalna)

Metodyka. Wywotuje sie T7-minutowe calkowite
niedokrwienie mézgu u kuraryzowanych kotow
przez nadmuchiwanie mankietu zatozonego nao-
kolo szyi. Podwyzszony poczgtkowo po ponownym
otwarciu obiegu moézgowego poziom - krwi (mie-
rzony  za pomoca ksenonu 133) opada- silnie w
ciggu - kilku minut ponizej wartosei wyjsciowe]j
i-nie osigga go tez po uptywie godzin. :

Wyniki. Zwiazki otrzymywane sposobem wediug
wynalazku wykazuja znaczne dziatanie ochronne
przeciiwko opisanemu zjawisku Non-Reflow. U ko-
té6w wstepnie traktowanych zwiazkiem A nie wy-
‘stepuja - po- 7T-minutowym niedokrwieniu mézgu
zmniejszenie ukrwienia moézgu. Zakres dawkowa-
nia wynosi okoto 50 mg/kg per os. Dla kotéw
nietraktowanych wstepnie lekami 7-minutowe nie-
dokrwienie moézgu jest $miertelne: 94% zwierzat
kontrolnych pada w ciggu 48 godzin. Sposréd ko-
téow traktowanych wstepnie zwigzkiem A pada
tylko 33% (réznica jest znaczaca przy p>0,01).

Zwigzki otrzymywane sposobem wedilug wyma-
lazku podwyzszaja wiec nie tylko zaopatrzenie w
krew zdrowego mozgu, lecz wykazujg réwmniez
wyrazne dzialanie zapobiegawcze i lecznicze w
apopleksji do$wiadczalne;j.

W doswiadczeniu tym substancje poréwnawcze
Vincamin i Cinnarizin sg nieczynne.

4. Farmakologia ogb6lna. Zwigzki otrzymywane
sposobem wedlug wynalazku dzialaja na izolo-
wanym przedsionku serca $winki morskiej do-
datnio inotropowo w stezeniu okolo 10—* g/ml
Pomimo to nie chodzi tu o $rodki P-sympatyko-
mimetyczne, poniewaz dzialtanie to nie jest zno-
szone przez Srodki f-blokujace.

Mozna réwmiez wykluczy¢é dzialanie p-sympa-
tykolityczne, poniewaz dzialanie B-sympatylkomi-
metyczne = izoproterenolu nie ulega wplywowi
zawiazkéw otrzymywanych sposobem wediug wy-
‘nalazku.- Poniewaz réwniez wywolany histaming
skurcz izolowanego jelita nie zostaje specyficznie
zahamowany, nie wystepuje tu réwniez dzialanie
antyhistaminowe.

5. Toksykologia. Wyniki badania toksykologicz-
nego zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedlug
wynalazku oraz wyzej wymienionych substancji
poréwnawczych zebrane sg w tablicy 3.

Dziedziny zastosowania w medycynie. Zwigzk
otrzymywane sposobem wedlug wynalazku ‘pod‘-
wyzszaja wydolno$¢é umystowa, podwyzszajg
ukrwienie mézgu i zwigkszaja odporno$é mozgu
na. przejSciowe catkowite niedokrwienie. S3a ~one
wiec wskazane przy zmmniejszonej wydolnosci in-
telektualnej w starszym wieku, po urazach, a
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Tablica 3
Toksycznosé ostra

DLs, mg/kg myszy
Zwigzek

dozylnie per os

A 80 . >2000

B 43 450

C 85 >2000

D 6 >2000
Propranolol 30 220
Bencyclan 33 >2000
Cinnarizin 27 >2000
Vincamin 95 460

zwlaszeza do zapobiegania i leczenia udaréw apo-
plektycznych.

Nowe zwiazki mozna przeprowadzaé w prepa-
raty farmaceutyczne w postaci dawek jednostko-
wych, na - przyktad tabletek, drazetek, kapsulek,
pigulek, czopkéw i ampultek, w ktérych zawar-
to$¢ substaneji czynnej moze stanowié utamek lub
wielokrotno$é pojedynczej dawki. Dawki jednest-
kowe mogg na przyklad zawieraé 1, 2, 3 lub 4
pojedyncze dawki albo 1/2, 1/3- lub 1/4 pojedyn-
czej dawki. Pojedyncza dawka zawiera korzyst-
nie taka .ilo§¢ substancji czynnej, ktéra nalezy
podawaé w ' trakcie stosowania i ktéra zwykle
odpowiada dawce dziennej, albo 1/2, 1/3 lub 1/4
dawki dziennej. .

Jako . nietoksyczne,  obojetne, farmaceutycznie
dopuszczalne noéniki stosuje sie stale, péistale lub
ciekle rozcienczalniki, wypelniacze i substancje
pomocnicze  wszelkiego rodzaju. )

Korzystnymi preparatami farmaceutycznymi sa
tabletki, drazetki, kapsutki, granulaty, czopki, roz-
twory, zawiesiny i emulsje. _

‘Tabletki, drazetki, kapsutki, pigutki i granulaty
moga zawieraé substancje czynna lub substancje
czynne obok zwyklych noé$nikéw, takich jak a)
wypelniacze i rozcienczalniki, na przyklad skro-
bia, cukier mlekowy, cukier trzcinowy, glukoza,
mannit i kwas krzemowy, b) $rodki wiazace, na
przyklad karboksymetyloceluloza, alginiany, zela-
tyna, poliwinylopirolidon, c) $rodki zatrzymujace
wilgotno$é, na przyklad gliceryna, d) $rodki roz-
sadzajagce, na przyklad agar-agar, weglan wapnia
i kwasny weglan sodu,.e) $rodki opézniajace roz-
puszczanie, na przyklad parafina, f) érodki przy-

" spieszajace resorpcje, na przyklad cazwartorzedowe

zwigzki amoniowe, g) srodki zwilzajace, na przy-
kiad alkohol cetylowy, monostearynian gliceryny,
h) $rodki adsorpcyjne, na przyklad kaolin i ben-
tonit oraz i) $rodki zwiekszajgce poélizg, na przy-
ktad talk, stearynian wapnia i magnezu i stale
glikole polietylenowe, albo tez mieszaniny sub-
stancji wymienionych w punktach a)—i).
‘Tabletki, drazetki,”kapsutki, pigutki i granulaty
moga byé zaopairzone w. powloki i otoczki ewen-
tualnie zawierajace $rodki zapewniajace nieprze-
zroczysto§¢é. Moga ome tez byé tak sporzadzone,
by. substancje czynng lub substancje czynne wy-
dzielaly tylko lub zwlaszcza w okre§lonej czesci
przewodu pokarmowego, ewentualnie z opéinie-
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niem, przy czym jako masy do zatapiania prepa-
ratbw mozna stosowaé na przyklad substancje
polimeryczne i woski.

Substancja czynna lub substancje czynne mogg
wystgpowaé tez ewentualnie wraz z jednym lub
kilkoma wymienionymi nosnikami w postaci mi-
krokapsulek.

Czopki obok substancji czynnej lub substancji
czynnych moga zawieraé zwykle rozpuszczalne w

wodzie lub nierozpuszczalne w wodzie nosniki,

takie jak glikole polietylenowe, tluszcze, na przy-
kitad maslo kakaowe i wyzsze estry, na przy-
klad . ester alkoholu o 14 atomach C z kwasem
tluszczowym o 16 atomach C, lub mieszaniny tych
substancji.

Roztwory i emulsje obok substancji czynnej lub
substancji czynnych moga zawiera¢ zwykle nos-
niki, takie jak rozpuszczalniki, srodki ulatwia-
jace rozpuszczanie i emulgatory, na przyklad wo-
da, alkohol etylowy, alkohol izopropylowy, wg-
glan etylu, octan etylu, alkohol benzylowy, benzo-
‘esan benzylu, glikol dwupropylenowy, glikol 1,3-
-butylenowy, dwumetyloformamid, oleje, zwlasz-
cza olej z nasion baweilny, olej z orzeszkéw ziem-
nych, olej z kietkéw kukurydzy, oliwaj, olej rycy-
nusowy i olej sezamowy, gliceryna, glicerynofor-
mal, alkohol czterowodorofurfurylowy, glikole po-
lietylenowe i estry kwasow ttuszczowych sorbi-
tanu albo mieszaniny tych substancji.

Do podawania pozajelitowego mogg roztwory
i emulsje . wystepowaé réwniez w postaci steryl-
nej i imotermicznej w stosunku do krwi.

Zawlesiny obok substancji czymmej lub sub-

stancji czynnych moga zawieraé¢ zwykle noéniki,
takie jak ciekle rozcienczalniki, na przyklad wo-
da, alkohol etylowy, glikol propenylowy, Srodki
wytwarzajace zawiesine, na przykiad etoksylowa-
ne alkohole izostearylowe, estry polioksyetyleno-
we sorbitu i sorbitanu, mikrokrystaliczna celulo-
‘za, metawodorotlenek glinu, bentonit, agar-agar
i tragakant lub mieszaniny tych substancji.
- Powyisze preparaty moga zawieraé réwniez
barwniki, $rodki konserwujace oraz dodatki po-
lepszajace zapach i smak, takie jak olejek mie-
towy i eukaliptusowy oraz s$rodki stodzace, na
przyklad sacharyne.

Zwigzki terapeutycznie czynne w wyzej wy-

mienionych preparatach farmaceutycznych powin-
ny wystepowaé korzystnie w stezeniu okolo 0,1—
99,5% wagowych, zwlaszcza okolo 0,5—95% wa-
gowych calej mieszaniny. :
' Wyzej wymienione preparaty farmaceutyczne
oprécz substancji czynnych otrzymywanych spo-
‘sobermn wedtug wynalazku moga zawiera¢ réwniez
dalsze farmaceutyczne substancje czynne.

‘Wyzej wymienione preparaty farmaceutyczne
wyt'warza sie w zwykly slpoqéfb znanymi metoda-
mm na przyklad przez zmieszanie substancj czyn-
nej lub substancji- czynnych z jednym lub kilko-
ma rosnikami.

Substancje czynne otrzymywane sposobem we-
vdl'ug wynalazku oraz preparaty farmaceutyczne
zawierajace ‘jedna lub kilka takich substanciji
czymnych  mozna stosowaé w medycynie w ce-
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lach ochrony zdrowia, polepszania stanu zdrowia

i/lub leczenia w zakresie wyzej oméwionych scho-
rzen. .

Substancje czyrne oraz preparaty farmaceuty-
czne mozna podawaé miejscowo, doustnie, poza-
jelitowo, Srédotrzewnowo i/lub doodbytniczo, -ko-
rzystnie pozajelitowo, zwlaszcza doiylnie. -

Na ogél w medycynie korzystnie stosuje sie
substancje czynne otrzymywane sposobem wediug
wynalazku w lacznej ilosci okodo 0,1—10,0, zwlasz-
cza 0,5—5,0 mg/kg wagi ciala na 24 godziny,
ewentualnie w. postaci kilku pojedynczych dawek .
w celu uzyskania pozadanych wynikéw. Pojedyn-
cza dawka zawiera jedng lub kilka substancji
czynnych otrzymywanych sposobem wedlug wy-
nalazku, korzystnie w ilo$ci okolo 0,05—5,0,
zwlaszeza 0,1—1,0 mg/kg wagi ciala. Moze oka-
za¢ si¢ jednak pozadane przekroczenie - wymde-
nionych dawek, a to w_zaleznosci od rodzaju
i wagi ciala leczonego, obuelntu, rodzaju i _stopnia
schorzenia, rodzaju preparatu i s,posubu podalwa-
nia leku oraz od okresu czasu wzgledme od
przerw pomiedzy podawaniem. Tak wiec w nie-
ktérych przypadkach moze okazaé sie¢ wystarcza-
jace stosowamie mniejszej ilosci. substanncji"‘czy‘n-
nej, niz K wyzej wymieniona, podczas gdy w in-
nych przypadkach nalezy stosowaé w1e|ksze ilosci.
Stwierdzenie kazdorazoweij optyma]me] dawki
i sposobu aplikowania substancji czynnej moze
jednak by¢ latwo przeprowadzone przez fachow-
ca. '

Nastepujace przykziady blizej wyjasniajg spo-
s6b wedlug wynalazku. Temperatura podana jest
w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. Zwiazek o wzorze 4 *

117 g /2-etoksy-5-trans-propenylofenoksymety-
lo/-oksiranu rozpuszcza sie w 400 ml izopropano-
lu. Po dodaniu 91,5 g dwufenylometyloaminy
ogrzewa si¢ mieszaning w ciggu 5 godzin pod
chlodnicg 2zwrotng. Po ochlodzeniu zateza sie
otrzymany roztwér reakcyjny pod obmizonym cis-
nieniem w przyblizeniu do polowy objetosci i za-
kwasza w obecno$ci Kongo eterowym r(mtworem
kwasu solnegpo.

Wskutek dalszego dodawania sunchewgo eteru kry- -
stalizuje 166 g (73% wydajnosci teoretycznej)
chlorowodorku 1-/2-etoksy-5-trans-propenylofeno-

ksy-2-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropanu
w postaci bezbarwnych krysztatéw, ktére po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny metanol—woda top-
niejg w temperaturze 145—146°. Z soli tej za po-
mocg wodnego roztworu amoniaku mozna uzy-
skaé krystaliczng zasade, ktoéra po przekrystali-
zowaniu z eteru naftowego topnieje w temperatu-
rze 75—176°.

' Stosowany jako material wyjsciowy 2-etoksy-5-
-trans-propenylofenoksymietylo/-oksiran o tempe-
raturze topnienia 68—69° otrzymuje sie przez re-
akcje 4-propenyloguetolu z epichlorohydryng w
wodnym roztworze wodorotlenku potasowego.

Postepujac wedlug przykladu I wytwarza sie
réwniez nastepujace zwiazki: \

Przyklad II. Zwigzek o wzorze 5

Z 397 g ﬂZ-me«tyﬂo-!i-chlorofenoksymetylo/-otksu-
ranu (temperatura wrzenia 120—123°) 0,45 mm Hg
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i 366 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
66,1 g (79% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-metylo-3-chloro-fenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztalbw o temperaturze topnienia
207—210° (z metanolu).

Prezyklad IIl. Zwigzek o wzorze 6

Z 133 g /2-metoksy-4-n-propylofenoksymetylo/-
-oksiranu (temperatura topnienia 41—43°) i 11 g
dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 219 g
(82,5% wydajnoéci teoretycznej) chlorowodorku

1-/2-metoksy-4-n-propylofenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
108—110° (z octanu etylu/eteru naftowego). '
" Przyklad IV. Zwiazek o wzorze 7

Z 33,0 g /2-metoksy-4-allilofenoksymetylo/-oksi-
ranu (temperatura  topnienia 37—38,5°) i 274 g
dwulenylometyloaminy otrzymuje sie 532 g
(80,6% wydajnoéci teoretycznej) chlorowodorku 1-

-/2-metoksy-4-aililofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufe-
nylometyloaminopropanu w postaci bezbarwnych
krysztalobw o temperaturze topnienia 143° (z me-
tanolanu/wody).

Przyktad V. Zwigzek o wzorze 8

Z 16 g /[2-etoksy-4-karboetoksyfenoksymetylo/-
-oksiranu (temiperatura topnienia 59—61°) 1 11 g
dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 21 g (72%
" wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku 1-/2-eto-
ksy-4-karboetoksyfenoksy/-2-hyidroksy-3-dwufeny-
lometyloaminopropanu w_ postaci bezbarwnych
krysztaté6w o temperaturze topnienia 148—150°
(z izopropamnolu).

Przyktad VI. Zwiazek o wzorze 9

Z 264 g /2-metoksy-4-karboetoksyfenoksymety-
lo/-oksiranu  (temperatura topnienia 79—81°)
i 19,2 g dwufenylometyloaminy ofrzymuje sie
37,3 g (75,2%% wydajnoéci teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-metoksy-4-karbometoksyfenoksy/-2-hy-
droksy-3-dwufenylometyloaminopropanu w posta-
ci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 143—146° (z etanolutwody).

Przyktad VII. Zwigzek o wzorze 10

Z 20 g /2-metoksy-4-cis-propenylofenoksymety-
lo/-oksiranu (temperatura wrzenia 148—152°) 0,5
mm Hg i 167 g dwufenylometyloaminy otrzy-
muje sie 35 g (87,4% wydajnosci teoretycznej)
chlorowodorku  1-/2-metoksy-4-cis-propenylofeno-
- ksy/-2-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropanu
w :postaci bezbarwnych krysztalébw o temperatu-
rze topnienia 133—136°.

Przyktad VIII. Zwigzek o wzorze 10

Z 30 g /2-metoksy-4-trans-propenylofenoksyme-
tylo/-oksiranu (temperatura topnienia 55—58°)
i 249 ‘g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
46,7 g (188 wydajnosci- teoretycznej) chlorowodor-
ku 1-+/2-metoksy-4-trans-propenylofenoksy/-2-hy-
droksy-3-dwufenylometyloaminopropanu w posta-
ci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 129—132° (z izopropanu/eteru).

Przyktad IX. Zwiazek o wzorze 11

Z 265 g /2-karboetoksy-4-metoksyfenoksymety-
lo/-oksiranu (temperatura wrzenia 169—170°) 0,05
mm Hg i 19,2 g dwufenylometyloaminy otrzymu-
je sie 44,2 g (89% wydajnoséci teoretycznej) chlo-
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rowodorku 1-/2-karboetoksy-4-metoksyfenoksy/-2-
-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropanu w po-
staci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 120—124°,

Przyktad X. Zwigzek o wzorze 12

Z 146 g [2-karboetoksy-4-etoksyfenoksymetylo/-
-oksiranu (temperatura wrzemia 184—188°) 0,7 mm
Hg i 10 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
164 g (61,4% wydajnoéci teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-karboetoksy-4-etoksyfenoksy/-2-hydro-
ksy-3-dwufenylometyloaminopropanu w postaci
bezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
182—184°,

Przyklad XI. Zwigzek o wzorze 13

Z 21,9 g /-24-dwuchloro-fenoksymetylo/-oksira-
nu (temperatura wrzenia 140—145°) 0,1 mm Hg
i 183 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sig
29,4 g (73,1% wydajnoéci teoretyczmej) chlorowo-.
dorku 1-/2,4-dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-dwu-
fenylometyloaminopropanu w postaci bezbarwmych
krysztaléw o temperaturze topnienia 226—228°.

Przyklad XII. Zwigzek o wzorze 14

Z 33 g [2-allilo-4-metoksyfenoksymetylo/-oksi-
ranu (temperatura wrzenia 117—122°) 0,05 mm Hg
i 275 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
55,1 g (83,5% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-allilo-4-metoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
157—159°.

Przyktad XIII. Zwiazek o wrzorze 15

Z 33,7 g /2-allilo-4-chlorofenoksymetylo/-oksira-
nu (temperatura wrzenia 122—124°) 0,07 mm Hg
i 275 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
447 g (6T wydajnosci “teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-allilo-4-¢hlorofenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaiébw o temperaturze topmema
157—158° (z metanolw/wody).

Przyklad XIV. Zwigzek o wzorze 16

Z 142 g /2-etoksy-5-n-propylofenoksymetylo/-
-oksiranu (temperatura wrzenia 148—154°) 0,6 mm
Hg, (temperatura topnienia 48—52°) i 11 g dwu-
fenylometyloaminy otrzymuje .sie 18,8 g (68,7%
wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku 1-/2-eto-
ksy-5-n-propylofenoksy/-2-hydroksy-3~dwufenylo-
metyloaminopropanu w postaci bezbarwnych kry-
sztaléw o temperaturze topnienia 111—113° (z izo-
propanolu/eteru).

Przyklad XV. Zwiazek o wzorze 17

Z 22 g /2-metoksy-5-trans-propénylofenoksyme-
tylo/-oksiranu (temperatura wrzenia 146—151°) 0,3
mm Hg, (temperatura topnienia 58—59°) i 183 g
dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 37,9 g (86%
wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku 1-/2-me-

toksy-5-trans-propenylofenoksy/-2-hydroksy-3-

-&wuﬁmyalome'ty\loamlimqpa‘opanu w postaci - bez-
barwnych krysztaléw -o temperaturze topnienia
163—165° (z etanolu).

Przyklad XVI. Zwigzek o wzorze 18

Z 15,1 g /2-metoksy-5-karboetoksyfenoksymety-
lo/-oksiranu (temperatura wrzenia 160—167°) 0,25
mm Hg, (temperatura topnienia 61—63° z ligroiny)
i11 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie¢ 23,5 g
(83% - wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku 1-
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-/2-metoksy-5-karboetoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
175—177° (z etanolu).

Przyklad XVII. Zwiazek o wzorze 19

Z 26,6 g /2-etoksy-5-karboetoksyfenoksymetylo/-
-oksiranu (temperatura wrzenia 185—188°) 0,6 mm
Hg, (temperatura topnienia 40—43°) i 18,3 g dwu-
fenylometyloaminy otrzymuje sie 36,3 g (74,7%
wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku 1-/2-eto-
ksy-5-karboetoksyfenoksy/-2-hydroksy-3-dwufeny-
lometyloaminopropanu w postaci bezbarwnych
krysztaléw o temperaturze topnienia 185—187°
(z etanolu).

Przyktad XVIII. Zwiazek o wzorze 20

Z 24 g /2-karboetoksy-5-metoksyfenoksymetylo/-
-oksiranu (temperatura wrzenia 165—172°) 0,1 mm
Hg i 17,4 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
31,2 g (69,6% wydajnosci  teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-karboetoksy-5-metoksyfenoksy/-2-hy-
droksy-3-dwufenylometyloaminopropanu w posta-
ci bezbarwnych krysztaiébw o temperaturze top-
nienia 167—I171° (z izopropanolu).

Przyklad XIX. Zwigzek o wzorze 21 -

Z 15,2 g /25-dwuchlorofenoksymetylo/-oksiranu
(temperatura wrzenia 133—139°) 0,1 mm Hg, (tem-
peratura topnienia 65—66° z metanolu) i 12,7 g
dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 21,5 g (76,9%
wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku 1-/2,5-
-dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufenylomety-
loaminopropanu w postaci bezbarwnych kryszta-
16w o temperaturze topmienia 74—765° (z meta-
nolu).

Przyktad XX. Zwigzek o wzorze 22

Z 14,3 g /2,5-dwuetoksyfenoksymetylo/-oksiranu
(temperatura wrzenia 145—150°) 0,04 mm Hg, (tem-
peratura topniemia 32—34°) i 11 g dwufenylome-
tyloaminy otrzymuje sie 23 g (83,7% wydajnosci
teoretycznej) chlorowodorku 1-/2,5-4dwuetoksyfeno-

ksy/-2-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropanu
w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze
topnienia 131—133°.

Przyklad XXI. Zwiagzek o wzorze 23 _

Z 33,0 g /2-metoksy-6-allilofenoksymetylo/-oksi-
ranu (temperatura wrzenia 114—121°) 0,05 mm Hg
i 274 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
486 g (73,6% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/2-metoksy-6-allilofenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaléw o temperaturze topmema
187—170° (z metanolufwody).

Przyktad XXII. Zwigzek o wzorze 24

Z 35,1 g /2-etoksy-6-allilofenoksymetylo/-oksira-
nu (temperatura wrzenia 120—127°) 0,08 mm Hg
i 2715 g dwufenylometyloaminy * otrzymuje sie
44,8 g (65,8% wydajnoéci teoretycznej) chlorowo-
dorku
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
136—138° (z izopropanolu/eteru).

Przyktad XXIII. Zwiazek o wzorze 25

Z 26,7 g /26-dwumetylofenoksymetylo/-oksiranu
(temperatura wrzenia 90—84°) 0,07 mm Hgi275¢
dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 43,5 (72,9%
wydajnoéci -teoretyczmej) chlorowodorku - 1-/2,6-

1-/2-etoksy-6-allilofenoksy/-2-hydroksy-3- .
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16
-dwumetylofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufenylomety-
loaminopropanu w postaci bezbarwnych kryszta-
16w o temperaturze topnienia 161—164° (z izo-
propanolu).

Przyktad XXIV Zwigzek o wzorze 26-

Z 17,1 g /2-metylo-6-chlorofenoksymetylo/-oksi-
ranu (temperatura wrzenia 104—113°) 0,5' mm Hg
i 15,8 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 30 g
(82,8% wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku

1-/2-metylo-6-chlorofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufe-
nylometyloaminopropanu w. postaci bezbarwhych
krysztatow o temperaturze topnienia 170—172° (z
metanolu/wody).

‘Przyktad XXV. Zwigzek o' wzorze 27

Z 21,9 g /26-dwuchlorofenoksymetylo/-oksiranu
(temperatura wrzenia 142—148°) 0,1 mm Hg
i 18,3 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
30,1 g (68,7% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku  1-/2-dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-dwu-
fenylometyloaminopropanu w postaci.- bezbarw-
nych krysztaléw o temperaturze topmienia 185—
188° (z-metanolw/wody).

Przyklad XXVI. Zwiazek o wzorze .28

Z 24,1 g /3,4-dwuchlorofenoksymetylo/-aksiranu
(temperatura wrzenia 145—150°) 0,1 mm Hg, (tem-
peratura topnienia - 42—43° z metanalu) i 20,1 g
dwufenylometyloaminy otrzymuje sie 38,1 g 1-/3,4-
. ~dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufenylomety-
loaminopropanu, ktéry podczas odparowywania
roztworu reakcyjnego wykrystalizowuje jako wol-
na zasada z wydajnoscia 86,1% wydajnosci teo-
retycznej w postaci bezbarwnych krysztaiow
o temperaturze topnienia 114—115° (z metariolu).

Przyklad XXVII. Zwigzek o wzorze 29

Z 384 g /3-metylo-5-etylofenoksymetylo/-oksira-
nu (temperatura wrzenia 115—120°) 0,1 mm Hg
i 36,6 g dwufenylometyloaminy otrzymuje -sie
70,5 g (85,6% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku:  1-/3-metylo-5-etylofenoksy/-2-hydroksy-3-
-dwufenylometyloaminopropanu w postaci bez-
barwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
142,5—145,5° (z metanolu/wody).

Przyktad XXVIII. Zwigzek o wzorze 30

Z 1762 g [2-etoksy-5-trans-propenylofenoksyme-
tylo/-oksiranu i 59 g 9-aminofluorenu otrzymuje
sie 93,4 g (69,1% wydajnoéci teoretycznej) 1-/2-

-etoksy-5-trans-propenylofenoksy/-2-hydroksy-3-
-/9-fluorenyloamino/-propanu, ktéry  podczas ozie-
biania roztworu reakcyjnego wykrystalizowuje ja-
ko wolna zasada w postaci bezbarwnych kryszta-
16w o temperaturze topnienia 119—121° (z izo-
propanolu).

Przyklad XXIX. Zwigzek o wzorze 31

Z 222 g /[2-metoksy-4-n-propylofenoksymetylo/-
-oksiranu i 18,1 g 9-aminofluorenu otrzymuje sie
27,8 g (69% wydajnosci teoretycznej) 1-/2-meto-
ksy-4-n-propylofenoksy/-2-hydroksy-3-/9-fluoreny-
loamino/-propanu o temperaturze topnienia 85—
88°; . :

Przykltad XXX. Zwigzek o wzorze 32

Z 22 g [2-metoksy-4-allilofenoksymetylo/-oksi-
ranu i 18,1 g 9-aminofluorenu otrzymuje sie 30,3 g
(75,4% -wydajnosci- teoretycznej) 1-/2-metoksy-4-

-allilofenoksy/-2-hydroksy-3-/9-fluorenyloamino/-
-propanu o temperaturze topmienia 120—122°.



110 007

7

Przyklad XXXI. Zwiazek o wzorze 33

Z 21,9 g /3,4-dwuchlorofenoksymetylo/-oksiranu
i 18,1 g 9-aminofluorenu otrzymuje sie 354 g
(81,1% wydajnosci teoretycznej) 1-/3,4-dwuchloro-
fenoksy/-2-hydroksy-3-/9-fluorenyloamino/-propanu
o temperaturze topnienia 156—159°.

Przyktad XXXII. Zwigzek o wzorze 34

Z 21,9 g /2,5-dwuchlorofenoksymetylo/-oksiranu
i 18,1 g 9-aminofluorenu otrzymuje sie 34 g (77,9%
wydajnosci teoretycznej) 1-/2,5-dwuchlorofenoksy/-
-2-hydroksy-3-/9-fluorenyloamino/-propanu o tem-
peraturze topnienia 93—95°.

Przyktad XXXIII. Do 17,8 g 4-trans-prope-
nyloguetolu wprowadza sie 200 ml epichlorohy-
dryny i 0,5 ml piperydyny i nastepnie ogrzewa
mieszaning w ciggu 10 godzin do temperatury
100°. Nastepnie nadmiar epichlorohydryny odde-
- stylowuje si¢ pod obnizonym cisnieniem, a pozo-
stalo$¢ rozpuszcza w 50 ml izopropanolu. Po do-
daniu 18,3 g dwufenylometyloaminy i 30 g we-
glanu potasu ogrzewa sie mieszanine w ciagu 10
godzin w autoklawie w temperaturze 120°.

Po zakohczeniu reakcji odsysa sie nieorganicz-
ne sole, a uzyskany roztwér zakwasza sié'wobec
Kongo eterowym roztworem kwasu solnego, przy
czym krystalizuje chlorowodorek 1-/2-etoksy-5-
-trans-propenylofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufenylo-
aminopropanu, ktéry po przekrystalizowaniu z
mieszaniny metanol/iwoda topnieje w temperaturze
145—146° i jest idemtyczny z produktem wedlug
przykladu I. Otrzymuje sie 16,3 g (35,9% wydaj-
nosci teoretycznej) produkiu w postaci bezbarw-
nych krysztat6w.

Postepujac wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie XXXIII mozna otrzymaé roéwniez naste-
pujace zwiazki:

Przyklad XXXIV. Z 17,8 g 4-trans-prope-
nyloguetolu, 200 ml epichlorohydryny, 0,5 g pipe-
rydyny i 18,1 g 9-aminofluorenu otrzymuje sie
12,4 g (29,8% wydajnosci teoretycznej) 1-/2-etoksy-

-5-propenylofenoksy/-2-hydroksy-3-/9-fluorenylo-
amino/-propanu, ktéry wykrystalizowuje na zimmno
z otrzymamego roztworu reakcyjnego w postaci
bezbarwnych Kkrysztaléw o temperaturze topnie-
nia 119—121°C identycznych z produktem, opisa-
nym w przykladzie XXVIII. .

Przyklad XXXV. Z 164 g eugenolu, 200 ml
epichlorohydryny, 0,5 g piperydyny i 18,3 g dwu-
fenylometyloaminy otrzymuje sie 10,9 g (24,8%
wydajnodci teoretycznej) chlorowodorku 1-/2-me-
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toksy-4-allilofenoksy/-2-hydroksy-3-dwufenylome-
tyloaminopropanu w postaci bezbarwmnych krysz-
taléw o temperaturze topnienia 143°,‘i'dentycznyuch
z produktem opisanym w przykladzie IV.

Przyklad XXXVI. Z 16,6 g 2-metoksy-4-n-
-propylofenolu, 200 ml epichlorohydryny, 0,5 g
piperydyny i 18,3 g dwufenylometyloaminy otrzy-
muje sie 13,3 g (30,1% wydajnoéci teoretyczmej)
chlorowodorku 1-/2-metoksy-4-n-propylofenoksy/-
-2-hydroksy-3-dwufenylometyloaminopropanu w
postaci bezbarwmnych krysztalow o temperaturze
topnienia 108—110°, identycznych z produktem
opisanym w przykladzie III. '

Przyklad XXXVII. Z 16,3 g 3,4-dwuchloro-
fenolu, 200 ml epichlorohydryny, 0,5 ml piperydy-
ny i 18,3 g dwufenylometyloaminy otrzymuje sie
10,5 g (26,1% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku 1-/3,4-dwuchlorofenoksy/-2-hydroksy-3-dwu-
fenylometyloaminopropanu w postaci bezbarwnych
krysztatéw o temperaturze topnienia 180—184°. Ze
zwigzku tego mozna otrzymaé wolna zasade o tem-

peraturze topnienia 114—115°, identyczng z pro-

duktem, opisanym w przykladzie XXVI.
Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych dwupodstawionych
eter6w fenolowych 3-amino-2-hydroksypropanu o
wzorze 1, w ktérym R i R’ oznaczaja rodniki al-
kilowe, alkenylowe, grupy alkoksylowe, karbalko-
ksylowe lub atomy chloru, a R” oznacza grupe
dwufenylometylowa lub fluorenylowa, znamienny
tym, ze zwiazki o wzorze 2, w ktéorym R i R’
maja znaczenie wyzej podane, Y oznacza grupe
hydroksylowa, a Z oznacza zdolng do reakcji
zestryfikowana grupe hydroksylowa, albo Y i Z
razem tworzg grupe epoksydowsa, poddaje sie re-
akcji z dwufenylometyloaming lub fluoremyloami-
ng, przy czym jako reaktywna zestryfikowang
grupe hydroksylowa stosuje sie zwlaszcza grupe
hydroksylowa zestryfikowana mocnym kwasem
nieorganicznym lub organicznym, takim jak kwas
chlorowcowodorowy, zwlaszcza kwas chlorowodo-
rowy, kwas bromowodorowy lub kwas jodowodo-
rowy, kwas siarkowy albo mocny organiczny kwas
sulfonowy, zwlaszcza mocny alifatyczny lub aro-
matyczny kwas sulfonowy, taki jak kwas meta-
nosulfonowy, benzenosulfonowy, 4-bromobenzeno-
sulfonowy lub 4-toluenosulfonowy, a wiec Z ko-
rzystnie oznacza atom chloru, bromu lub jodu.
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