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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
nowych aminoestréw o ogélnym wzorze 1, w
ktorym X oznacza atom tlenu albo siarki,
A oznacza dwuwartosciowy rodnik weglowodo-
rowy o tlancuchu prostym lub rozgalezionym,
R’ i R” oznaczaja atomy wodoru lub rodniki
jednowarto$ciowe, takie same lub roézne, ali-
fatyczne, aromatyczne lub heterocykliczne, na-
sycone lub nienasycone albo rodnik dwuwar-
to§ciowy mogacy zawieraé heteroatom lub
wreszcie rodnik jednowartoSciowy albo atom
wodoru i rodnik dwuwartoéciowy tworzacy

- pierScien z rodnikjem - A. Aminoestry te sg

pochodnymi kwaséw, o wzorze R-CO-OH, w
ktéorym R oznacza rodnik okreflajacy kwasy,
ktore to kwasy oraz ich pochodne sa regula-
torami wzrostu roslin.

Spos6b wytwarzania aminoestréw polega za-
sadniczo na wprowadzeniu w reakcje w Srodo-
wisku organicznym bezwodnym czasteczki ha-
logenku kwasu o wyzej podanym wzorze z jed-

na lub dwoma czasteczkami aminoalkoholu lub
aminotiolu, o wlasciwoéciach zwiazku posiada-
jacego funkcje aminy,” najkorzystniej trzecio-
rzedowej. Proces prowadzi sie¢ najkorzystniej
w obecnos$ci czynnika wiazacego utworzony
kwas chlorowcowodorowy, przy czym korzyst-
nie jest stosowaé jako czynnik wigzacy nad-
miar aminoilkoholu, z ktérego wytwarza sig
ester.

Rodnikiem A moze byé np. — CH, — CH,; —,
albo — CH, — CH, — CH, —, albo — (CH)n —
— CH(CH;) — itd. R’ i R” mogq oznacza¢ np.
rodnik metylowy, etylowy, beta-hydroksyety-
lowy, beta-chlorowcoetylowy, beta-cyjanoetylo-
wy, propylowy, izo-propylowy, allilowy, ben-
zylowy albo tez jeden,kz rodnikéw o wzorze:

—_ (CHz)n —_— CH, — CH, — 0o — cHg _
— CH, —, — CHy — CH, — NH — CH, —
— CH, —, — CH;, — CH; — N(CH;) — CH; —
— CH, — itd.



R’ 'R” mogq takié oznaézad 'rodnik jedno-
wartofciowy albo wodér i rodnik dwuwarto-
Sclowy tworzacy plersciefi z rodntkiem — A —,
jak w zwigzkach o wzorze 2.

Gdy proces prowadzi sie za pomocg dw
czgsteczek aminoalkoholu albo
wytwarza sie réwnoczefnie z estrem-.lub tio-
estrem aminowym (wolnym i juz nig¢'w pogtael
chlorowodorku) chlorowodorek aminoalkoholu
albo aminotiolu, ktéry oddziela sle od srado-
wiska organicznego w celu wyosobnienia na-
stepnie estru. ’

" W celu bezpoéredniego otrzymania soli, zwla-

szcza  chiorowodorkéw!  héwych  sashddwyich -

aminoestréw, ogrzewa sie w bezwodnym §$ro-
dowisku organicznym, kwas R — CO'— "DH'

z chlorowcowang aming o wzorge" 3,’0ip6viia~"»

dajgca wspomnianemu aminoalkoholowi o wzo-
TZe 4, przy czym R’ i R" majg wyzej podane
mnaczenfe.

Sposéb ten jest szczegélnie korzystny, gdy
wytwarzanje, chlorku kwasu R — CO — Cl
jest, jeteli mie niemozliwe, to przynajmniej
trudne, jak w przypadku kwasu beta-mdolilo-
octowego.

Spos6éb wedlug wynalazk'u mnoiliwia,:éw—. 5

niez otrzymywanie soli wyzej wymienionych
aminoestréw, zwlaszcza estrow beta-dwumety=
loaminoetylowych, za pomocg kwaséw farma-

ceutycznie dopuszczalnych; nip. kwusu chioeos

wodorowego, azotowego, siarkQwego,. octowega,
izomaslowego, dwuetylooctowego, szczawiowe-

go, bursztynowego, fumaroweso, maleinowego, '

cytrynowego, mlekowego, winowego, etanodwu-
sulfonowegq, fenylopropionowego, fenylokutylo-
octowego, p-acetoamidobenzenowego, askorbi-
nowego, nikotynowego oraz czwariorzgdowych
soli amoniowych przez dzialanie na N, N’ dwu-
podstawione estry — halogenkiem alkilowym,
np. jodkiem metylowym alho chlorkiem benzy-
lowym.

Te sole addycyjne kwas6w lub halogenkéw
alkilu mozna wytwarzaé przez dzialanie w
réwnyeh ilodelach odpowiednim kwasem lub
halogenkiem organicanym na ester..

Sposéb wedlug wynatazku dotyczy w szcze-
golnoéci wytwarzania estréw kwaséw takich
jak kwas fenoksyoctowy i ich pochodnych
z podstawienla w rdzeniu, zwlaszcza kwaséw
para-chlorofenoksyoctowego i para-fluorefeno-
ksyoctowego,  kwasu metylo=2-chloro~4-feno~
ksyoctowego 1 kwasu dwuchloro-2,4~-fenoksy-
octowego, jak réwwmiez kwasu alfa-naftylooc-
towego, kwasu alfa- i beta-naftooksyoctowego,

aminafioly, '

kwasu beta-indolilooctowego i odpowiednich
kwaséw fosfonowych i fosﬁnowyon i soli tych
estréw.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku

we zwigqzki posiadaja wlasciwosci podnieca--

add centralny uklad nerwowy. Sposréd tych
zwiazlkbw ester beta-dwumetyloaminoetylowy
kwasu p—chhorofenoksyoctowego wyréznia sie
szczegélnie jako $rodek podniecajacy psychicz-
ple i zapobiegajacy zmeczeniu, o dzialaniu
wzmacniajgcym nerwy, jak to dowiodly do-
$wiadczenia farmakologiczne 1i liczne proéby
kliniczne, przeprowadmne za pomocg chloro-
weédorku. Stwierdzono, 26 zwiadek ten wywiera

dzialanie raczej progresywne, nie wywolujgc

skntku' natychinjastowego, przy czym osiaga
‘si¢ wynikl kdrzystniejsze przy podawaniu da-

wek powtarzalnych.

Chlorowodorek estru beta-dwymetyloamino-
etylowego kwasu p-chlorofenoksyoctowego sta-
nowi bialy proszek, bardzo latwo rozpuszczal-
ny w wodzie, ktérego wodne roztwory wyka-
zujg warto§é pH = 3,3 — 3,4.

Badame farmakologiczne tego zwiazku obej-
mowalo badanie toksycznoéci (ostra toksycz-
noié u myszy po podawaniu dozylnym, doust-
nym i do otrzewnej; ostra toksyczno§é u kré-
lika po podawaniu dozylnym; chroniczna tok-
syczno$é u szczura po podawaniu za pomocg
sandy -zoladkowej, z -ustalenlem krzywej wa-
gowej, badaniem krwi i badaniem anatomiczno-
-patologicznym) badanie dzialania pod wzgle-
- dem podniecenia nerwowego (konwulsje u ry-
by, spontaniczne podniecenie. aktywnofci,. u
myszy, obnizenie progu atakéw konwulsji wy-
wolanych przez metrazol u myszy i wzmozenie
centralnej czynnoSci adrenaliny u krélika) oraz
badanije dzialania. przeciw zmeczeniu (préba
farsownego plywania u myszy).

W badanigch kliniczaych, chlorowodorek
estru ' heta-dwumetyloaminaoetylowego kwasu
p-chlorafenoksyoctowega podawano .de ustnie
w -tabletkach. po 100. mg substancji czynnej;
dawka . dzienna, przy dawce jednostkowej 100
mg, wynosila w. sumig 100—400 mg.

Préby - poréwnawcze wykazaly znaczng - wyz-
s#0§¢, zaréwno pod - wzgledem  intepsywnodci
jak i trwalasci dzialania, ned. p-acetoamidohen-
zoesanem . beta-dwumetyloaminoetylowym, po~ -
przednio proponowanym -jako $rodek :podnie-
cajacy paychicznie; w - stosunku: do. efedryny,
chlorowaderek estyu beta-dwumetyloaminoety-
lowego kwasu prchlorofenoksyectowega okazald
si¢ nie tykko bardzie akiywny, sle nie wywo-
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tywal tei ‘szkodliwyeh objawdw ubocznych ta-
kich jak madciénienie, przyspieszenie czynnosci
serca itd.,, wystepujacych w przypadlm ‘stoso-
wania efedryny. :

W przypadkach sennoécl napadowej, w kt6-

rych dwumetyloaminoetanol okazal sie catko-

wicie -nieskuteczny i w ktérych miofna bylo
stosowaé tylko silne dawki efedryny, pocigga-
jacej za sohg prazykre skutki,  pacjenci zostali
uwwalnieni od chorobliwej sennoécli przyimujac
codziennie trzy dawki chlorowodorku estru
beta-dwumetyloammoetylowego kwasu p-chlo-
rofencksyoctowego.

Zwigzek - ten .moima te: podawaé poza jeli-
towo, w' szczegélnoéci w postaci injekcji do-
zylnyech lub . damieéniowych jako. 5+109%-owy
wodny roztwoér.

Doswiadczenia Kkliniczne dokonywane z no-
wymi zwlqzkarni otrzymywanymi sposobem
wedlug , wynalazku daly interesujace wyniki
terapeutyczne w dziedzinie neuropsychiatrii,
neurochirurgii i leczeniy ran, a takie w medy-
cynie ogélnej, gdy stosowano. je w przypadku
estru dwumetyloaminoetylowego kwasu para-
—-chlorofencksyoctowego, w postaci tabletek o
dawce 100 mg (3—6 tabletek, nawet do 10 ta-
bletek na dzien), lub czopkéw zawierajgcych
po 200 mg (3—3 ‘na dzien), badz liofilizowanych
ampulek po 210 mg do injekcji dozylnych lub
domie$niowych (1—3 ampulek na dzien) albo
do transfuzji, przy czym {ransfuzja polega na
przemyciu organu przy pomocy wstrzykiwan
osocza w jego ghdwng !_arterie .

Ponizej podané kilka przykiadéw wykonywa-
nia sposobu wedlug wynalazku.

Przyklad® I. Grameesgsteczke chlorku
kwasu para-chlorofenoksyoctowego ogrzewano
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny w
suchym benzenie z dwoma gramoémsbeczkaml
N-hydroksyetylopiperydyny. Po ochlodzeniu
mieszanine reakcyjng przesgczano w celu od-
dzielenia utworzonego chlorowodorku hydro-
ksyetylopiperydyny. ‘Ptzesaéz przemywano kil-
ka razy wodg, w..celu usuniecia £ladéw nie
przereagowanego aminoalkohblu. Benzen od-
destylowano pod ‘zmniejszonym ciénieniem
(15—25 mm Hg) i zebrano ester.

W celu przemiany tego estru na chlorowodo-
rek, rozpuszczono go w. bezwodnej mieszaninie
eteru 1 acetonu, i stracono s61 za pomocg stru-
mienia suchego kwasu: chlorowodorowego. Po
rekrystalizacji w bezwodnej mieszaninie eteru
i izopropanolu, chlorowodorek para-chlorofe-
noksycctanu  beta-etylopiperydyny - posiadad

temperature : topnienia : ' wyndszgeq  146°C, oz~
czenia w bloku Maquenne’a.  Tembperatury::'w
bloku Maquamea tego rogzaju, zwiazkéw . sa
czestokroé ‘matlo wyratne, ponlewai sobe te 83
hygroskopijne 1 atakujg pqwierzchnle metalo-
wa bloku

Przykiad Il Pontepujac jak w: przykh-
dzie I, wytworzono chlorowedorek estru.para-
-chlorofencksyoctowego N-hydroksy-etylomor-
foliny. Po rekrystalizacji: w bezwodnej ‘mie-
szaninie acetomu: 1 eteru temperatum topnie-
nia ‘produktu wynodla 100°C oo

Przykladall Postepujqc Jak’\v poprzed
nich przykladach wytworzono . chlorowodorek
para-chlorofenoksyoctanu : beta~dwubenzyloami-
noetylu, wychodzgc z dwubenzyloaminoetanalu.
Otrzymany produkt oczyszczopo. przez.rekry-
stalizacje w czystym alkoholu .etylawym;. tem-
peratura topnienia. 118°C o

Przyklad IV. Jedna gramoaqcteczke
chldrku ' kwasu  metylo-2-chloro-4-fenoksyocto-
wego (otrzymanego ‘przez dzialariie ‘nadrtiarem
chlorku tionylu- na kwas) traktowano, jak w
poprzednich przykladach, dwoma gramocza-
steezkami- N-hy\drokwetylopiperydmy Uzyska-
no chlorowodorek' estru ' piperydynoetylowego
kwasu- metmz-%hhrﬂ-fenoksyoctm ‘itd-
TY - Oczyssczono za pomoca - rekrystalizeei w
bezwodnej mieszaninie acetonu i eteru,’ priy
czym'temperatura topnienia wynosila 121°C.

Przykiad V. Postgpujac jak: wyzej, wy-
tworzano :chlorowodorek: metylo~2-chloro«4te-
noksyoctanu  beta-dwumetyloaminoetylawego,
wychodzac - z ' dwasmetyloaminoetanolu. - Otrzy-
many produkt: 0cEysSzozono za pommocy rekrystas
lzacji 'w.alkehold izopropylowym; tempecutara
topnienia 148° C.. Dla -estru dwuetyloaminoety+
lowego tego samego kwasu temperatura:ibop+
nienin Jest nitsag i 'wynosi iokodo 118%C. :

Przyktlad VI..Jedny gramoczgstegrke kw-»
su para-chloro-fenoksyoctowego rozpuszczong
w bezwodnym:alkeholu izopropylowynr; trakto-.
wano jedng gramoczasteczkg dwumetyloami'no-
-1-chloro-3-propanu, réwniet  rozpuszczong w
bezwodnym alkohelu hompylowym Utwo-
rzong mieszaning ogrzewano pod ‘chiodnicy w
ciaggu dwéch godzin. Nastepnie ochlodzono jg
i za pomoca bezwodnego eteru straceno chloro-
wodorek estru dwumetyloamino-3-propylowego
kwasu para-chlorofenoksyoctowego; oczyszczo-
no. za. pomoes .rekrystalizacji w bezwodnym



alkoholu izopropylowym; temperatura topnie-
nia wynecsila 105° C.

Przyklad VII. Jako produkt wyjsciowy
zastosowano roztwoér chlorku kwasu p-chloro-
fenoksyoctowego (sporzadzonego np. przez re-
akcje jednej czasteczki kwasu z dwoma czas-
teczkami chlorku tionylu na gorgco) w trzy-
krotnej objetosci bezwodnego benzenu; do wy-
tworzonego roztworu dodano beta-dwumetylo-
aminoetanolu w ilo$ci dwéch czasteczek na
czasteczke chlorku, mieszanine te ogrzewano
pod chlodnica zwrotna w ciagu jednej godziny,
Po czym przesgczono w celu oddzielenia utwro-
rzonego chlorowodorku dwumetyloaminoetano-
lu i odpedzono benzen z przesgczu pod ciénie-
niem.15—25 mm slupa Hg.

Pozostalo§é skladajgcg sie z zasadowego
estru, przeprowadzono w chlorowodorek, przez
rozpuszczenie w mieszaninie eteru i acetonu
i stracenie za pomoca strumienia bezwodnego
kwasu chlorowodorowego.

Po rekrystalizacji w bézwodnym izopropano-
lu, chlorowodorek posiadal temperature top-
nienia (w bloku Maquenne’a) wynoszaca 139° C.
Temperatura topnienia jest bardzo wrazliwa na
obecno§¢ $ladu wilgoci albo rozpuszczalnika
i moze obnizyé sie do 136°C, a nawet jeszcze
nizej przy zetknieciu sie produktu z metalem
bloku. Produkt w sposéb widoczny atakuje
metal.

Postepujac w sposéb poddany w poprzed-
nim przykladzie, mozna wytwarzaé estry beta-
~dwumetyloaminoetylowe innych kwaséw po-
budzajgcych wzrost ro$lin, zwlaszcza te, ktore
s3 wyzej wymienione, jak réwniez sole, wy-
chodzac z réznych estrow zasadowych i z kwa-
su chlorowodorowego i innych farmaceutycznie
dopuszczalnych kwaséow. Kwasny maleinian
estru dwumetyloaminoetylowego kwasu p-chlo-
rofenoksyoctowego rozpuszcza sie w tempera-
turze wynoszacej 123° C, a winian i cytrynian
rozpuszczaja sie w temperaturze okoto 100°C
w swej wodzie krystalizacyjnej.

Zastrzezenlia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych aminoestréw,
o wzorze 1, w ktéorym X oznacza atom tle-
nu albo siarki, A oznacza dwuwarto$ciowy
rodnik weglowodorowy o lancuchu prostym
lub rozgalezionym, R’ i R” oznaczaja atomy
wodoru lub rodniki jednowarto$ciowe, takie

same lub rézne, alifatyczne, aromatyezne
lub heterocykliczne, nasycone lub nienasy-
cone, albo rodnik dwuwarto$ciowy mogacy
zawieraé¢ heteroatom, lub wreszcie rodnik
jednowartosciowy albo atom wodoru i rod-

'nik  dwuwartoSciowy tworzacy pierscien

z rodnikiem A, stanowigcymi pochodne kwa-
s6w o wzorze R-CO-OH-, w ktérym R ozna-
cza rodnik okreélajgcy kwasy, przy czym
kwasy te i ich pochodne sg regulatorami
wzrostu roslin, znamienny tym, zZe wpro-
wadza si¢ w reakcje w bezwodnym S$rodo-
wisku organicznym czgsteczke halogenku
kwasu o wyzej podanym wzorze z jedna
lub dwoma czgsteczkami aminoalkoholu albo
aminotiolu posiadajgcego funkcje aminy,
najkorzystniej trzeciorzedowej.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym,

Zze proces prowadzi sie korzystnie w obec-
noSci czynnika wigzacego utworzony kwas
chlorowcowodorowy, przy czym jako czynnik
wigzacy stosuje si¢ przede wszystkim nad-
miar aminoalkoholu, z ktérego wytwarza
sie ester.
Centre National
de la Recherche Scientifique
Zastepca: mgr inz. Boleslaw L. Grochowski
rzecznik patentowy
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