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Przedmiotem wymnalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych 2-amiinometylofenolu oraz ich
nietoksycznych, dopuszczalnych farmaceutycznie
soli, ktére sa uzyteczne w leczeniu obrzeku i zapa-
lenia.

Szczegblnie skuteczne dzialanie wykazuje otrzy-
many sposobem wediug wynalazku 2-aminometylo-
-4-(alkilo-6-tréjchlorowcometylofenol, mw kitérym
alkil oznacza nizszy alkil o 1—4 atomach wegla oraz
jego nietoksyczne, dopuszczalne z farmaceutycznego
punkitu widzenia sole.

Badania farmakologiczne prowadzone mna szczu-
rach i psach, jako zwierzetach do§wiadczalnych,
wiskazuja, ze wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku pochodne, oraz leki zawierajace te pochodne,
sa skutecznymi Srodkami moczopednymi i moga by¢é
stosowane w leczeniu stanéw towarzyszacych za-
trzymywaniu plynu i elektrolitu.

Pochodne wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku, dawkowane leczniczo w typowych preparatach,
skutecznie zmniejszajg ilo§é jonéw sodu i chloru
w organizmie, obnizajg nadmiernie wysoki poziom
cieczy do poziomu dopuszczalnego i lagodza obja-
wy, towarzyszace zwykle obrzekowi.

Ponadto, badania prowadzone przy zastosowaniu
proby leczenia zapalemia ucha myszy oraz préby
obrzeku chrzesta wskazuja, ze zwigzki wedlug wy-
nalazku sg skutecznymi $rodkami przeciwzapalny-
mi, dzialajacymi zaréwno miejscowo, jak i ukla-
dowo.
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Zwigzki 0 ogblnym wzorze 1, w ktébrym wiszystkie
symbole maja nizej podane znaczenie, wykazuja
nieoczekiwanie silne dzialanie w poréwnaniu ze
znanymi podobnymi zwigzkami.

Ponizej w tablicy I zestawliono dzialanie przeciw-
zapalne uzyskane podczas préb w leczeniu zapale-
nia ucha u myszy przy zastosowaniu zwigzku otrzy-
mywanego sposobem wedlug wynalazku oraz zna-
nych podobnych zwigzkéw.

Tablica I
: Préba le-
czenie zapa-
lenie ucha
u myszy —
Zwigzek /e zahamo-
wania przy
dawcelmg
zwtiazku/
ucho
Zwigzek wytwa- | 2-Aminometylo-4-
rzany sposobem | -(1,1-dwumetylo-
wedlug wynalaz- | etylo)-6-tréjfluo-
ku rometylofenyl 73,6
Opis patentowy 2-Aminometylo-3-
Stan6éw Zjedno- | -metylo-4,6-dwu-
czonych Ameryki | chlorofenol 5,7
nr 3 864 401
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Préba le-
czenie zapa-
lenie ucha
u myszy —
Zwigzek %6 zahamo-
wania przy
dawce l mg
zwigzku/
ucho
Opis patentowy 2-Aﬁﬁnonnetyil-o-3—
Stan6w Zjedno -etylo-5-metylo-
czomy'oh Ameryki | -4)6 -dwuchiloro-
nr 3 864 401 fenol 3,7
mes pa{é.ﬁ.tdwy ‘2-.Aminometymo-4-
Stanéw Zjedno- | -chléro-6-fenylo-
}czonyc-h Ameryki f-eno'l A _10,7
‘or 3809.721. . ) ‘
Opis patentowy | 2-Aminometylo-4-
Stanéw Zjedno- | ~(1,1-dwumetylo-
czonych Ameryki| fenylo-6-metylo-
nr 3 794 754 " | fenol 18,7

Powyizsze zestawienie wyraZnie wskazuje, e nowy
zwigzek wykazuje dziatatmie pl'zeciwwpanlrne 5—20
turze. '

Pochodne wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku sa zwigzkami o ogélnym wzorze 1, w ktérym
X3 oznacza niizsza grupe alkilows zawierajacg 1—4
atoméw wegla, taka jak grupa metylowa, etylowa,
n-propylowa, n-butylowa, s-butylowa, t-butylowa,
a X2oznacza grupe trdjchlorowcometylows, taka jak

grupa tréJﬂuoromeltydowav trdjchllmomety:lowa i po-
dobne.

Sposobem weditug wynalazku wytwarza sie réw- -

niez ich nietoksyczne, dopuszczalne z farmaceutycz-
nego punktu widzenia sole, korzystnie, nietoksycz-
ne, dopuszczalne z farmaceutycznego punktu widze-
nia kiwasowe sole addycyjne takich kwaséw, jak
kwas chlomowodorowy, bromowodonowy, jodowodo-
rowy, sﬁdﬂ:owy, metanosulfonowy, 2-hydroksyetano-
swlf»onowy i podobne, a takize sole utworzone z wo-
doroklenkami metali alkalicznych, takimi jak wo-
rotlenek sodu, wodorotlenek potasu i podobne.

Sposréd zwiazkéw otrzymywanych sposobem wed-
lug wynalazku szczegblnie korzystny jest zwigzek
0 og6lnym wzorze la, w ktérym X3 ozmacza nizsza
grupe alkilowg, zwlaszcza grupe t- butylowa, a X*
oznacza grupe tréjfluorometylowa, oraz jego mietok-
syczne, dopuszczalne fammaceutycznie sole addy-
cyfne.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze zwig-
zek 0 wzorze ogdlnym 2, w kitérym X! i X2 maja
wyzej podame znaczemie, a R oznacza grupe chlo-
rowcoacetylowa o nizej podanym znaczeniu poddalje
sie reakcji z roztworem wodnym, w obecnosai kwa-
su lub zasady.

Korzystnie stosuje sie kwas meorgamcmy, talci
jak kwas chlorowiodorowy, bromowodorowy, siar-
kowy, jodowodorowy itp. Oprécz kwaséw nieorga-
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nicznych mozna stosowaé tu zasady, takie jak wo-

dorotlenki metali alkalicznych, na przyklad wodo-
rotlenek sodu, wodorotlenek potasu itp. Jako roz-
puszczailnika, mozma uzywaé dowolnego, obojetnego
lub praktyczmie obojetmego w stosunku do reagen-
téw rozpuszczalnika, takiego jak etanol, kwas octo-
wy itp. Reakcje prowadzi sie w tempematurze, w
granicach, od oloto 20°C do okolo 110°C, w ciagu,
od okolo 15 minut do okolo pieciu godzin, .
;Zwykle reakcje prowadzi si¢ w temperaturze
wrzenfa uzytego rozpuszczalnika, w masie od okoto
1,5 godziny. Jako ilustracja reakcji stuzy schemat 1,
w ktérym ugywa sie kwasu nieorganicznego HR!,
takiego jok kwas chlorowodorowy, bu'\omowodolro-
wy, jodowodorowy, siarkowy, itp. i w ktérym X!
i X2 majja znaczenie, podane wczesmej dla ogélnego
wzoru 1, R oznacza vodnik chlomwcoace!tywwy taki,
jak chloroacetylowy i podobne, a R! jest pochodza-

“cym z kwasu anionem, z kwasu, takiego jak nie-

orgamiczny, na przyklad, kwas chlorowadorowy,
bromowiodorowy, jodowodorowy, siarkowy i podob-
ne. Produkt uzyskuje sie zwykle w postaci kwaso-
wej soli addycyjnej. Jego wiolng amine moina wy-
tworzy¢ stosujac jeden ze znanych sposob6w zobo-
jetmiania.
" Pochodne N-+(2-hyroksybenzylo)karbonamidowe o
ogblnym wzorze 2, stosowane jako substancje wyijs-
ciowe do wytwarzania pochodnych 2-aminometylo-
fenylowych o ogbélnym wizorze 1, wytwarza sie na

. d.nodze realkc]tl odpowiednio podstawionego fenolu
‘o ogél.'nym wzorze 3 z N- -hydiroksy metylokarbonami-

dem, takim jak z 2-chlorowico-N-hydroksymetylo-
acetamidem takim, jak 2-chloro-2-hydroksymetylo-
acetamid i podobmne w obecnioéci mocnego kwasu
nieorganicznego, takiego jak kwas chlorowcowodo-
rowy, kwas siarkowy i podobne. Reakcje mozna
prowadzié w nadmiarze kwasu mnieorganicznego,
jako rozpuszczalniku, albo w obojetnym lub prak-
tycznie obojetnym wobec reagentéw rozpuseczalni-
ku, takim jak ni#szy alkanol, na przyklad, etamol
i podobne, lub mizszy kwas alifatyczny, taki jak
kwas octowy i podobne.

Wytworzone pochodne N-(2-hydroksybenzylo)kar-
bonamidowe 0 ogélnym wzorze 2 mioina wydzielic
z mieszaminy i oczysci€. Jednakze, stwiendzono, ze
uzycie surowych pochodnych N-(2-hydrokisybenzy-
lo)karbomamidowych wystamncza do uzyskiwania za-
dowalajacych wyniké6w. Reakcje te ilustruje sche-
mat 2, w ktérym X!, X2 | R maja podane wyzej
zZnaczenie.

Stosowane jako zwiazki wyjsciowe pochodne o
wzorze 2 s znanymi pélproduktami, ktére nie wy-
kazujg dziatania farmakologicznego i nie nadaja sie
do stosowania w terapii.

Szczegblnie korzystne sa wytwarzane sposobem
wedlug wynalazlu gwigzki o wzorze ogblnym la,
w ktérym X3 oznacza mnidszy rodnik alkilowy,
a zwlaszeza II-rzed. rodnik butylowy, zas X4 ozna-
cza modnik tréjfluorometylowy. Znajdujg one za-
stosowaniie do wytwarzania kompozycji farmaceu-
tyczanych, wykazujacych silne dzialanie moczopedne
polegajgce na usuwaniu soli z organizmu oraz dzia-
lanie przeciwzapalne.

Kompozycje farmaceutyczne, zawierajace jako
skladnik aktywny pochodne 2-aminofenolowe o
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ogolnym wzorze 1, uzyteczne jako Srodki moczo-
pedne i srodki usuwajace chlorek sodu z organizmu,
moga by¢ podawane pod roéznymi postaciami, w ty-
powych dla sposobu podawamnia preparatach, np.
doustnie w postaci tabletek lub kapsulek, wstrzykii-
wane dozylnie lub podawane doustnie w postaci
roztworéw lub zawiesin., Dzienna dawka pochod-
nych wedlug wynalazku moze si¢ waha¢é w szero-
kich granicach 50—2000 mg.

Niniejsze zwigzki korzystnie jest podawaé¢ w
mniejszych dawkach, w postaci nacigtych tabletek,
zawierajacych 5, 10, 25, 50,.100, 150, 250 lub 500 mi-
ligraméw skladnika aktywnego, w celu dostosowa-
nia dawki do leczonego - pacjenta.

Skutecznie dziatajgca ilo§¢ leku zwigzana jest
zwykle z poziomem dawkowania i wynosi od okoto
1 mg do okolo 50 mg/kg wagi ciala. Karzystny za-
kres dawkowania wynosi od okoto 1 mg do 7 mg/kg
ciala wagi. Takie dzienne dawki sg znacznie nizsze
od toksycznej lub S$miertelnej dawki pochodnych
wedlug wynalazku. Tabletki mozna przygotowaé
mieszajgc skiadnik aktywny z typowymi skladnika-
mi tabletkowymi, takimi jak fosforan wapnia, lak-
toza, skrobia kukurydziana lub stearynian mag-
nezu.

Preparaty ciekie, do ktoérych moze byé dodany
skladnik aktywny, zawieraja odpowiednio przygo-
towane Srodki dyspergujace, na przyklad, synte-
tyczne lub naturalne gumy, takie jak metylocelu-
loza, guma tragantowa, akacjowa i podobne, albo
np. gliceryna. Do podawania pozajelitowego poza-
dane jest przygotowanie jalowych zawiesin i roz-
tworéw. Przy podawaniu dozylnym stosuje sie pre-
paraty izoteniczne, zawierajace na ogé! odpowiedni
Srodek kionserwujacy.

Kompozycje farmaceutyczne, zawierajgce jako
skladnik aktywny pochodne 2-aminofenolowe o
0g0lnym. wzorze 1, uzyteczne jako stosowane miejs-
cowo Srodki przeciwzapalne, sa wyjatkowo skutecz-
ne zardwno w miejscach leczenia dolegliwodci skor-
nych, takich, jak zapalenie skoéry (aktyniczne, ato-
powe, kontaktowe, wypryskowe, lojotokowe, zastoi-
nowe), opryszczkowe zapalenie skoéry, liszaj czer-
wony, S$wierzbigczka ogniskowa, liszaj zwykly,
$wiad i luszczyca stawowa, jak i w leczeniu zapalen
bton $luzowych drég oddechiowych i przewodu po-
karmowego, takich jak mczuleniowy niezyt nosa,
zapalenie oskrzeli, dychawica oskrzelowa, rozszerze-
nie oskrzeli, zapalenie jelita grubego i podobne.

Preparaty takie zawierajg jako substancje czynng
pochodne 2-aminofenolowe o0 wazorze ogblnym 1
w polaczeniu z dopuszczalnym z farmaceutycznego
punktu widzenia nosnikiem przygotowanym do sto-
sowania miejscowego. Leki do stosowania miejsco-
wego mogg by¢ w postaci kremu, masci, zelu lub
aerozolu, stosowane do uzytku zewnetrznego przy
leczeniu choroéb skérnych, lub w postaci roztworu,
zawiesiny lub aerozolu — stosowane do rozpylania
w drogach oddechowych przy leczeniu alergicznego
niezytu nosa, zapalenie oskrzeli i tym podobnyich
choréb, lub w postaci czopkéow lub lekéw zamknieg-
tych w kapsulkach wprowadzanych do jelita — sto-
sowane do leczenia zapalen jelita.

[Przy leczeniu chordb skéry, stosowane miejscowio
mieszanki farmaceutyczne, zawierajace pochodne
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2-aminofenolowe wediug wymnalazku, zawierajg oko=
o 0,01%¢— 0,25%, a korzystnie okolo 0,10% substan-
cji aktywnej zmieszamej z zelem, zawierajacym
wode, jeden co majmniej rozpuszczalnik orgamiczny
i jeden srodek zageszczajacy.

Rozpuszezalnik organiczny stanowi na ogoét okoto
60% — 90% takiego zelu. Typowymi uzywanymi %tu
rozpuszczalnikami sg: alkiohol etylowy, alkohol lizo-
propylowy, glikol propylenowy, gliceryna, 2-oktylo-
dodekanol i metylopirolidyna, a kiorzystnie, miesza-
niny alkoholu izopropylowego i glikolu propyleno-
wego zmieszane w stosunku 0,5—0,6 czesci alkoholu
izopropylowego na 1,0 czesé¢ glikolu propylenowego.
Rozpuszczalnoéé pochodnej 2-aminofenolowe] w wy-
branym ukladzie rozpuszczailnikéw powinna by¢
taka, zeby wuzyska¢ maksymalne 'wydzielenie sub-
stancji aktywnej z preparatéw do skoéry.

Srodek zageszczajacy, korzystnie hydroksycelulo-
za, hydroksypropyloceluloza, itp, stanowi zwykile
0,5—4% zelu. W razie potrzeby, moina réwniez uzyé
Srodka stabilizujgcego, takiego jak .octan dwuso-
dowy, cytrynian sodowy, octan dwupotasowy, kwas
cytrynowy itp., w ilosci okoto 0,02%%—0,1% w sto-
sunku do zelu. :

Powyzsze Srodki przeciwzapalne mozna podawaé
pacjentom doustnie, deodbytniczo, lub pozajelitowo,
zmieszane z mietoksycznym, dopuszczalnym z far-
maceutycznego punktu widzenia nosnikiem.

Nosnijkiern takim moze by¢é zaréwmno substancja
stala, jak i ciekla. Przykladem stalego niosnika jest
laktoza, skrobia kukurydziana, zelatyma, talk, uwo-
dorniony olej roslinny, kwas stearynowy, steary-
nian magnezu, siarczan wapniowy, sacharoza, agar,
pektyna i akacja. Przykladem nosnika cieklego jest
olej z oliwek, olej arachidowy i woda. Nosnik lub
rozcienczalnik mioga zawieraé substancje opodzmia-
jaca, taka jak monostearynian glicerydu lub dwu-
stearynian glicerydu, samg lub z woskiem.

Ogblnie mozna stwierdzi¢, ze zwigzki o wzorze 1
wytwarzane sposobem wediug wynalazku madaja
sie¢ do stosowania w réznych postaciach farmaceu-
tycznych, np. przy nosniku stalym mieszanki moga
mieé postaé tabletek, kapsulek, proszkéw, pastylek
cukierké6w wytworzonych typowymi, znanymi w
farmacji sposobami. i .

W przypadku, gdy uzywa sie noSnika cieklego,
preparat moze mieé¢ posta¢ miekkiej, zelatynowej
kapsulki, syropu, roztworu wodnego lub zawiesiny
w cieczy. Czopki mozna wytwarzaé typowymi spo-
sobami, mieszajac substancje aktywne z odpowied-
nim, nie drazniggym nozczynnikiem, statym w tem-
peraturze pokojowej, a cieklym w temperaturze od-
bytu. Substancja taka jest maslo kakaowe i glikol
polietylenowy. Zele i piyty do stosowamia miejsco-
wego mozna wytwarza¢ w zwykly sposob. Zwigzki
aktywne podaje sie¢ w takiej iloscli, zeby leczyly
zapalenie, to znaczy, zeby je zmniejszaly.

Powyzsze preparaty powinny zawieraé skiadnik
aktywny w ilosci ‘okoto 0,1 mg — 50 mg mna kilogram
wagi ciala, na dobe, czyli 5 mg —3,5 g dziennie na
pacjenta, a korzystnie okoto 1 mg—15 mg/kg wagi
ciala ma dobe, czyli 50 mg —1 g dziennie na pa-
cjenta. . '

W celu wykazania, ze istniiejg mozliwosci skiore-
lowania pewnych, wykazywanych przez opisane ty

s
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zwigzki, wilasnosci z ich przeciwzapalnym dziala-
niem u ludzi, przeprowadzono szereg proéb. Jedna
z takich prob jest proéba chrzesta, dobrze skorelo-
wana z przeciwzapalnym dziataniem leku u ludzi.
Jest to proba standardowa, stosowana do okresla-
nia aktywnoSci przeciwzapalnej leku. Préba ta wy-
kazuje zdolnoéé¢ zwiazku do fnhibitowania obrzeku,
wywolanego wstrzyknieciem Srodka wywiolujacego
zapalenie w tkanke mogi szczura, w -stosunku do
zwierzat mie zakazonych. Préba ta przedstawiona
jest przez G. A, Wintera w Proc. Soc. Exptl. Biolog.
Med. 1962, III, 544. Korelacje te wykazano na zwigz-
kach znanych ze swego leczniczego dziatania, takich
jak Indocina, Aspirina, Butazolidina, Tandearil,
Corton, Hydnocortton, Decadron.

Pcnizszy przykiad blizej ilustruje sposoéb wediug
wynalazku nie ogramiczajac jego zakresu.

Przyktlad. Wytwarzanie chlorowodorku 2-ami-
nometylo-4-I1I-rzed. butylo-6-tréjfluorometylofeno-
lu. .

A. Wytwarzanie 2-tréjfluorometylo-4-IH-rzed. bu-
tylofenolu.
- Mieszanine 25 g, tj. 0,15 moli 2-tréjfluorometylo-
fenolu, 12 g, tj. 0,16 mola alkoholu t-butylowego,
100 ml kwasu tréjfluorooctowego i 2 ml 96% roz-
tworu kwasu siarkowego miesza si¢ w ciggu 48 go-
dzin w temperaturze okolo 20°C. Nastepnie miesza-
nine destyluje sie mozliwie doktadnie pod zmmiej-
szonym cisnieniem, 'w temperaturze 35—40°C. Pozo-
stato$¢ rozpuszcza sie w 500 ml benzenu, przemywa
wodg, nasyconym roztworem NaHCQO, i nasyconym
roztworem NaCl, przy czym suszy nad bezwodnym

MgSO,. Osuszony rozbwdr ponownie destyluje sig.

pod zmniejszonym ciSnieniem doprowadzajac, pod
koniec destylacji, temperature do 140—150°C pod
ciSniieniem 65 mm, w celu usuniecia nieprzereago-
wanego 2-tréjfluorometylofenolu. Uzyskana pozo-
stalo§¢ rozdestylowuje sie¢ réwniez pod ciSnieniem
65 mim, odbierajac najpierw niewielka ilosé przed-
gonu (skladajgcego sie w 75% 2z nieprzereagowanej
pochodnej fenolowej i w 25% z produktu), a nastep-
nie, w temperaturze 120—132°C, uzyskujac 13,6 g
2-¢réjfluorometylo-4-I1I-rzed. butylofenolu w posta-
ci jasnorézowego oleju o czystoSci 98%, obliczonej
na podstawie amalizy przeprowadzonej metodg chro-
matografii gazowej. Wyttworzony produkt mioze by¢
uzyty bezpoSrednio w nastepnym przejsciu.

B. Wytwarzanie chlorowodorku 2-aminometylo/-4-
-III-rzed. butylo-6-tréjfluorometylofenolu.

10

15

20

25

Y

33

40

45

8

15,6 g, tj. 0,062 mola 2-tr6jfluorometylo-4-III-rzed.
butylofenolu rozpuszcza si¢ w mieszaninie 200 ml
lodowatego kwasu octowego i 150 mil 96% roztworu
kwasu siarkowego i mieszajac, dodaje malymi por-
cjami 8 g, tj. 0,065 mola drobno sproszkowanego
N-hydroksymetylo-2-chloroacetamidu. Mieszanine
miesza sie w ciggu dalszych 5 godzin, a mastepnie
wylewa do 3 1 wiody. Wyttragcony 2-(2-chloroaicetami-
dometylo)-4-III-rz. butylo-6-jodofenol odsacza sig
i suszy metoda ssamia ma sgczku, uzyskujac 19 g
produktu o temperaturze topnienia: okolo 85—100°C.

2-Chloroacetylowa mpochodng chlorowocdorku 2-
-aminometylo-4-III-rz. butylo-6-tréjfluorometylofe-
nolu rozpuszcza si¢ w mieszaninie 75 mil etanolu
i 25 ml 12 n roztworu kiwasu chlorowcowodorowego
i utrzymuje w ciggu 5 godzin w stanie wrzenia pod
chtodnicq zwrotng. Nastepnie mieszanine schtadza
sie do ‘temperatury 20°C i rozcieficza 150 ml 12 n
roztworu kwasu chlorowodorowego. Po dalszym
schiodzeniu do temperatury —20°C wyitraca sie 14 g
produktu, ktéry przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny
etanolu i 12 n roztworu kwasu chlorowodorowego,
przygotowanej w stosunku 1:4, uzyskujac czysty
chlorowodorek 2-aminometylo-4-III-rz.-butylo-6-
-tréjfluorometylofenolu o temperaturze topnienia
202—204°C.

Wantosci obliczone dla wymienionego w tytule
zwigzku: C-50, 80, H-6,04, N-4,94%.

Wartosci oznaczone: C-50, 75, H-6,01, N-4,72%0,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6h wytwarzania nowych pochiodnych 2-ami-
nometylofenolu o ogblnym wzorze 1, w ktérym X!
oznacza nizszg grupe alkilowa zawierajaca 1—4ato-
moéw wegla, a X2 oznacza grupe tréjchlorowcomety -
lowa, ewentualnie w postaci ich farmaceutycznie
dopuszczalnych soli, znamienny tym, ze poddaje sie
reakcji zwiazek o ogblnym wzorze 2, w ktéorym X!
i X2 maja podane wyzej znaczenie, a R oznacza
grupe chlorowcoacetyllows, z roztworem wiodnym,
w obecnosci kwasu lub zasady.

2. Spos6b wedtug zastrz. i, znamienny tym, Ze
jako kwas stosuje sie kwas mieorganiczny.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
stosuje sie zwiazek o ogbélnym wzorze 2, w ktorym
X! oznacza grupe III-rz. butylowsq, X2 oznacza grupe
tréjfluorometylowa, a R ma znaczenie, jak w
zastrz. 1.
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