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Sposób wytwarzania nowych pochodnych 2-aminometylofenolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych 2-aiminometylofenolu oraz ich
nietoksycznych, dopuszczalnych farmaceutycznie
soli, które są użyteczne w leczeniu obrzęku i zapa¬
lenia.

Szczególnie skuteczne działanie wykazuje otrzy¬
many sposobem według wynalazku 2-amiinometylo-
-4-(alkilo-6-trójchlorowcometylofenol, w łatóryim
alkil oznacza niższy alkil o 1—4 atomach węgla oraz
jego nietoksyczne, dopuszczalne z farmaceutycznego
punktu widzenia sole.

Badania farmakologiczne prowadzone na szczu¬
rach i psach, jako zwierzętach doświadczalnych,
wskazują, że wytwarzane sposobem według wyna¬
lazku pochodne, oraz leki zawierające te pochodne,
są skutecznymi śirodkaimi moczopędnymi i mogą być
stosowane w leczeniu stanów towarzyszących za¬
trzymywaniu płynu i elektrolitu.

Pochodne wytwatrzane sposobem według wynalaz¬
ku, dawkowane leczniczo w typowych preparatach,
skutecznie zmniejszają ilość jonów sodu i chloru
w organizmie, obniżają nadmiernie wysoki poziom
cieczy do poziomu dopuszczalnego i łagodzą obja¬
wy, towarzyszące zwykle obrzękowi.

Ponadto, badania prowadzone przy zastosowaniu
próby leczenia zapalenia ucha myszy oraz próby
obrzęku chrzęsła wskazują, że związki według wy¬
nalazku są skutecznymi środkami przeciwzapalny¬
mi, działającymi zarówno miejscowo, jak i ukła¬
dowo.
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Związki o ogólnym wzorze 1, w którym wszystkie
symbole mają niżej podane znaczenie, wykazują
nieoczekiwanie silne działanie w porównaniu ze
znanymi podobnymi związkami.

Poniżej w tablicy I zestawiono działanie przeciw¬
zapalne uzyskane podczas prób w leczeniu zapale¬
nia ucha u myszy przy zastosowaniu związku otrzy¬
mywanego sposobem według wynalazku oraiz zna¬
nych podobnych związków.

Tablica I

Związek

Związek wytwa¬
rzany sposobem
według wynalaz¬
ku

Opis patentowy
Stanów Zjedno¬
czonych Ameryki
nr 3 864 401

2-Aminometyio-4-
-■(■14 -dwumetylo-
etylo) -6-trójf luo-
rometylofenyl

2-Am!Lnometydo-3-
-metyło-4,6-dwu-
chlorofenol

Próba le-
czenoe zapa¬
lenie ucha
u myszy —
(% zahamo¬
wania przy
dawce 1 mg
związku/

ucho

73,6

5,7
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Związek

Opds patentowy
Statnów Zjedno¬
czonych Ameryki
nr 3 864401

I Opiis patentowy
Stanów Zjedoo-

L czonyoh Ameryki
nr 3809,721

Opiis patentowy
Stanów Zjedno¬
czonych Ameryki
ror 3 704 754

2-Aindnometyilo -3 -
-ełtyLo-5Hmetylo-
-4,6-dwuchl«oino-
fenol

2-Aiti!i2iometyiio-4-
-chloro-6-ifenyio-
fenoi

2-Aiminometylo-4-
^(1yl-diwumetylo-
fenylo-6-metylo-
fenol

Plróba le¬
czenie zapa¬
lenie ucha

■u myszy —-
°/o zahamo¬
wania przy
dawce 1 mg

związku/
ucho

3,7

10,7

18,7

Powyższe zestawienie wyraźnie wskazuje, że nowy
związek wykazuje działanie przeciwzapalne 51—20
razy wyższe poznana związki, o z4*żon,eg struk¬
turze.

Pochodne wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku są związkami o ogólnym Wzorze 1, w którym
X* oznacza niższą grupę alkilową zawierającą 1-^4
atomów węgla, taką jak grupa metylowa, etylowa,
n-propylowa, n-butylowa, s^butylowa, i-ibutylowa,
a X2 oznacza grupę trójchlorowcometylową, taką jak
grupa trójfluoromeftyiowa, trójchilorometylowa i po¬
dobne.

Sposobem według wynalazku wytwarza się rów¬
nież ich nietoksyczne, dopuszczalne z farmaceutycz¬
nego punktu widzenia sole, korzystnie, nietoksycz¬
ne, dopuszczalne z farmaceutycznego punktu widze¬
nia kwasowe sole addycyjne takich kwasów, jak
kwas chlorowodorowy, ibromowodorowy, jodowodo¬
rowy, sśaftkowy, metanosulfonowy, 2-hydroksyetano-
sul&nowy i podobne, a także sole utworzone z wo¬
dorotlenkami metali alkalicznych, takimi jak wo-
roddenek sodu, wodorotlenek potasu i podobne.

Spośród związków otrzymywanych sposobem wed¬
ług wynalazku szczególnie korzystny jest związek
o ogólnym wzorze la, w którym X8 oznacza niższą
grupę aikiilową, zwłaszcza grupę t- butylową, a X4
oznacza grupę trójfiuorometyllową, oraz jego nietok¬
syczne, dopuszczalne fiainmaceutycznie sole addy¬
cyjne.

Sposób według wynalazku polega na tym, że zwią¬
zek o wzorze ogólnym 2, w którym X1 i X2 mają
wylżej podane znaczenie, a R oznacza grupę chlo-
rowcoacetylową o niżej podanym znaczeniu pojddaije
się reakcji z roztworem wodnym, w obecności kwa¬
su lub zasady.

Korzystnie stosuje się kwas nieorganiczny, taki
jak kwas chlorowodorowy, bromowodorowy, siar¬
kowy, jodowodorowy itp. Oprócz kwasów nieorga-
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nicznych można stosować tu zasady, takie jak wo¬
dorotlenki metali alkalicznych, na przykład wodo¬
rotlenek sodu, wodorotlenek potasu itp. Jako roz¬
puszczalnika, można używać dowolnego, obojętnego

5 lub praktycznie obojętnego w stosunku do reagen¬
tów rozpuszczalnika, takiiego jak etanol, kwas octo¬
wy itp. Reakcję prowadzi się w temperaturze, w
granicach, od około 20°C do około 110°C, w ciąjgu,
od około 15 minut do około pięciu godzin.

w : Zwykle reakcję prowadzi się w temperaturze
wrzenia użytego rozpuszczalnika, w masSe od około
1,5 godziny. Jako ilustracja reakcji służy schemat 1,
w którym używa się kwasu nieorganicznego HR1,
takiego jok kwas chlorowodorowy, box>mowodoiro-

is wy, 'jodowodorowy, siarkowy,, itp. i w "którym X1
i X2 mafią znaczenie, podane wcześniej dla ogólnego
wzoru 1^ R oznacza rodnik cMorowtoacetylowy taki,
jak chloroacetylowy i podobne, a R1, je$t pochodzą¬
cym z kwasu andonem, z kwasu, takiego jak nie-

30 organiczny, na przykład, kwas chlorowodorowy,
bromiowodorowy, jodowodorowy, siarkowy i podob¬
ne. Produkt uzyskuje się zwykle w postaci kwaso¬
wej soli addycyjnej. Jego wolną aminę można wy¬
tworzyć stosując jeden ze znanych sposobów zobo-

w jęttniania.
Pochodne N-<2-hyroksyfbenzy(l)o)kainbonamidowe o

ogólnym wzorze 2, stosowane jako substancje wyjś¬
ciowe do wytwarzania pochodnych 2-aminometylo-
fenylowych o ogólnym wzorze 1, wytwarza się na

30. drodze reakcji odpowiednio podstawionego fenolu
6 ogólnym wzorze 3 z N-hydiroksymetyilokarbonami-
dem, takim jak z 2-chloirowco-tN-hydiroksymdtylo-
acetamidem takim, jak 2-chlioro-2-hydroksymetylo-
acetamid i podobne w obecności mocnego kwasu

35 nieorganicznego, takiego jak kwas chlorowcowodo-
rowy, kwas siarkowy i podobne. Reakcję można
prowadzić w nadmiarze kwasu nieorganicznego,
jako rozpuszczalniku, albo w obojętnym lub prak-
tycznłie obojętnym wobec reagentów rozpuszczalni-

40 ku, takim jak niższy alkanol, na przykład, etanol
i podobne, lub niższy kwas alifatyczny, taki jak
kwas octowy i podobne.

Wytworzone pochodne N^<2-hydroksyibenzyiLo)kar-
bonaimidowe o ogólnym wzorze 2 można wydzielić

« z mieszanliny i oczyścić. Jednakże, stwierdzono, że
użycie surowych pochodnych N-(2-hydroksybenzy-
lo)karbonamidowych wystarcza do uzyskiwania za¬
dowalających wyników. Reakcję tę ilustruje sche¬
mat 2, w którym X1, X2 i R mają podane wyżej

30 znaczenie.

'Stosowane jako związki wyjściowe pochodne o
wzorze 2 są znanymi półproduktami, które nie wy¬
kazują działania farmakologicznego i nie nadają się
do stosowania w terapii.

w Szczególnie korzystne są wytwarzane sposobem
według wynalazku związki o wzorze ogólnym la,
w którym X3 oznacza niższy rodnik alkilowy,
a zwłaszcza Ilnrzęd. rodnik butylowy, zaś X4 ozna¬
cza rodnik trójiSuorometyljówy. Znajdują one za-

oo stosowanie do wytwarzania kompozycji farmaceu¬
tycznych, wykazujących silne działanie moczopędne
polegające na usuwaniu soli z organizmu oraz dzia¬
łanie przeciwzapalne.

Kompozycje farmaceutyczne, zawierające jako
6» składnik aktywny pochodne 2-aminofenolowe o
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ogólnym wzorze 1, użyteczne jako środki moczo¬
pędne i środki usuwające chlorek sodu z organizmu,
mogą być podawane pod różnymi postaciami, w ty¬
powych dlar sposobu podawania preparatach, np.
doustnie w postaci -tabletek lub kapsułek, wstrzyki- s
wane dożylnie lub podawane doustnie w postaci
roztworów lub zawiesin. Dzienna dawka pochod¬
nych według wynalazku może się wahać w szero¬
kich granicach 50^-2000 mg.

Niniejsze związki korzystnie jest podawać w 10
mniejszych dawkach, w postaci naciętych tabletek,
zawierających 5, 10, 25, 50, 100, 150, 250 lub 500 mi¬
ligramów składnika aktywnego, w celu dostosowa¬
nia dawki do leczonego pacjenta.

Skutecznie działająca ilość leku związana jest 15
zwykle z poziomem dawkowania i wynosi od około
1 mg do około 50 mg/kg wagi ciała. Karzystny za¬
kres dawkowania wynosi od około 1 mg ido 7 mg/kg
ciała wagi. Takie dzienne dawki są znacznie niższe
od toksycznej lub śmiertelnej dawki pochodnych 20
według wynalazku. Tabletki można przygotować
mieszając składnik aktywny z typowymi składnika¬
mi tabletkowymi, taktijmi jak fosforan wapnia, lak¬
toza, skrobia kukurydziana lufo stearynian mag¬
nezu. 25

Preparaty ciekłe, do których może być dodany
składnik aktywny, zawierają odpowiednio przygo¬
towane środki dyspergujące, na przykład, synte¬
tyczne lufo naturalne gumy, takie jak metylocelu¬
loza, guma tragantowa, akacjowa i podobne, albo M
np. gliceryna. Do podawania pozajelitowego pożą¬
dane jest przygotowanie jałowych zawiesin i roz¬
tworów. Przy podawaniu dożylnym stosuje się pre¬
paraty izoteniczne, zawierające na ogół odpowiedni
środek konserwujący.

Kompozycje farmaceutyczne, zawierające jako
składnik aktywny pochodne 2-aminofenolowe o
ogólnym wzorze 1, użyteczne jako stosowane miejs¬
cowo środki przeciwzapalne, są wyjątkowo skutecz¬
ne zarówno w miejscach leczenia dolegliwości skór- 40
nych, takich, jak zapalenie skóry (aktyniczne. ato-
powe, kontaktowe, wytryskowe, łojotokowe, zastoi-
nowe>, opryszczkowe zapalenie skóry, liszaj czer¬
wony, świerzbiączka ogniskowa, liszaj zwykły,
świąd i łuszczyca stawowa,, jak i w leczeniu zapaleń
błon śluzowych dróg oddechowych i przewodu po¬
karmowego, takich jak uczuleniowy nieżyt nosa,
zapalenie oskrzeli, dychawica oskrzelowa, rozszerze¬
nie oskrzeli, zapalenie jelita gruibego i podobne.

Preparaty takie zawierają jako substancję czynną w
pochodne 2-aminofenoilowe o wzorze ogólnym 1
w połączeniu z dopuszczalnym z farmaceutycznego
punktu widzenia nośnikiem przygotowanym do sto¬
sowania miejscowego. Leki do stosowania miejsco¬
wego mogą być w postaci kremu, maści, żelu lub 55
aerozolu, stosowane do użytku zewnętrznego przy
leczeniu chorób skórnych, lub w postaci roztworu,
zawiesiny lub aerozolu — stosowane do rozpylania
w drogach oddechowych przy leczeniu alergicznego
nieżytu nosa, zapalenie oskrzeli i tym podobnych co
chorób, lub w postaci czopków lub leków zamknię¬
tych w kapsułkach wprowadzanych do jelita — sto¬
sowane do leczemia zapaleń jelita.

[Przy leczeniu chorób skóry, stosowane miejscowo
mieszanki farmaceutyczne, zawierające pochodne M

35

2-amiinofenolowe według wynalazku, zawierają oko*
ło 0,aiVcj — 0,25€/o, a korzystnie około 0,10% substan¬
cji aktywnej zmieszanej z żelem, zawierającym
wodę, jeden co najmniej rozpuszczalnik organiczny
i jeden środek zagęszczający.

Rozpuszczalnik organiczny stanowi na ogół około
60°/o — 90% takiego żelu. Typowymi używanytmii tu
rozpuszczalnikami są: alkohol etylowy, alkohol litao-
propyiowy, glikol propylenowy, gliceryna, 2-ioktyllo-
dodekanol i metylopdrolidyna, a korzystnie, miesza¬
niny alkoholu izopropylowego i glikolu propyłeno-
wego zmieszane w stosunku 0^—0,6 części alkoholu
izopropylowego na 1,0 część gillikoilu propylenowego.
Rozpuszczalność pochodnej 2-aminofenołowej w wy¬
branym układzie rozpuszczalnikowi powinna być
taka, żeby uzyskać maksymalne wydzielenie sub¬
stancji aktywnej z preparatów do skóry.

Środek zagęszczający, korzystnie hydroksycelulo-
za, hydroksypnopyloceluloza, itp, stanowi zwykle
0,5—4% żelu. W razie potrzeby, można również użyć
środka stabilizującego, takiego jak octan dwuso-
dowy, cytrynian sodowy, octan dwupotasowy, kwas
cytrynowy itp., w ilości około 0,02°/©—0,I0/r w sto¬
sunku do żelu.

Powyższe środki przeciwzapalne możina podawać
pacjentom doustnie, doodbytniczo, łulb pozajeliltowo,
zmieszane z nietoksycznym, dopulszczailnym z far¬
maceutycznego punktu widzenia nośnikiem.

Nośnikiem takim może być zarówno substancja
stała, jak i ciekła. Przykładem stałego nośnika jest
laktoza, skrobia kukurydziana, żelatyna, talk, uwo¬
dorniony olej rośiliinny, kwas stearynowy, steary¬
nian magnezu, siarczan wapniowy, sacharoza, agar,
pektyna i akacja. Przykładem nośnika ciekłego jest
olej z oliwek, olej arachidowy i woda. Nośnlik lub
rozcieńczalnik mlogą zawierać substancję opóźnia¬
jącą, taką jak monostearyniań glicerydu lufo dwu-
stearynian glicerydu, samą lub z woskiem.

Ogólnie można stwierdzić, że związki o Wzorze 1
wytwarzane sposobem według wynalazku nadają
się do stosowania w różnych postaciach farmaceu¬
tycznych, np. przy nośniku stałym mieszanki mogą
mieć postać tabletek, kapsułek, proszków, pastylek
cukierków wytworzonych typowymi, znanymi w
farmacji sposobami.

W przypadku, gdy używa siię nośnika ciekłego,
preparat może mieć postać miękkiej, żelatynowej
kapsułki, syropu, roztworu wodnego lufo zawiesiny
w cieczy. Czopki można wytwarzać typowymi spo¬
sobami, mieszając substancje aktywne z odpowied¬
nim, nie drażniącym rozczynniktiem, stałym w tem¬
peraturze pokojowej, a ciekłym w temperaturze od¬
bytu. Substancją taką jest masło kakaowe i glikol
polietylenowy. Żele i płyty do stosowania miejsco¬
wego można wytwarzać w zwykły sposób. Związki
aktywne podaje się w takiej ilości, żeby leczyły
zapalenie, to znaczy, żeby je zmniejszały.

Powyższe preparaty powinny zawierać składnik
aktywny w ilości około 0,1 mg — 50 mg na kilogram
wagi ciała, na dobę, czyfli 5 mg — 3,5 g dziennie na
pacjenta, a korzystnie około 1 mg—-15 mg/kg wagi
ciała na dobę, czyli 50 mg—1 g dziennie na pa¬
cjenta.

W celu wykazania, że istnieją możliwości skore¬
lowania pewnych, wykazywanych przez opisane tq
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związki, własności z ich przeciwzapalnym działa¬
niem u Ludzi, przeprowadzono szereg prób. Jedną
z takich prób Jest próba chrzęsła, dobrze skorelo¬
wana- z przeciwzapalnym działaniem leku u ludzfi.
Jest to próba standardowa, stosowana do określa¬
nia aktywności przeciwzapalnej leku. Ptróba ta wy¬
kazuje zdolność związku dio tohibitowanda obrzęku,
wywołanego wtstfrzyknięcieim śroldka wywołującego
zapalenie w tkankę nogli szczura, w stosunku do
zwierząt mie zakażonych. Próba ta przedstawiona
jest przez G. A. Wintera w iProc. Soc. Exp(tl. Bialog.
Med. 1962^ III, 544. Korelację tę wykazano na związ¬
kach znanych ze swego leczniczego działania, takich
jak Indocina, Aspiirina, Butazoilidiha, Tandearil,
Corton, Hydroearton, Deiraldroin.

Poniższy przykład fodtiżej ilustruje sposób według
wynalazku nde ograniczając jego zakresu.

Przykład. Wytwarzanie chlorowodorku 2-ami-
nometyilo-4-III-rzędjbutylo-6-troijifiluO(rometyIoifein!o-
lu.

A. Wytwarzanie 2-trÓ3fluoirometylo-4-IH-rzęd.bu-
tyiLoifenalu.

Mieszaninę 25 g, tj. 0,15 moli 2-irójfluoirometylo-
fenolu, 12 g, tj. 0,16 mola alkoholu t-butylowego,
100 ml kwasu trójtfluoroocitowego i 2 ml 96% .roz¬
tworu kwasu siairkowego miesza się w cdąjgu 48 go¬
dzin w temperaturze około 20°C. Następnie miesza¬
ninę destyluje się moźfliilwde dokładnie pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, w temperaturze 35—40°C. Pozo¬
stałość rozpuszcza się w 500 ml benzenu, przemywa
wodą, nasyconym roztworem NaHGOs d nasyconym
roztworem NaCl, pirzy czym suszy nad bezwodnym
MgS04. Osuszony roztwór ponownie destyluje się
pod zmniejszionym ciśnieniem doprowadzali ąc, pod
koniec destylacji* temperaturę do 140—150°C pod
ciśndendem 65 mm, w celu usunięcia ndeprzereago-
wanego 2-trójfluorometyłofenolu. Uzyskaną pozo¬
stałość rozdestylowuje się również pod ciśnieniem
65 mm, odfoierając najpierw niewielką ilość przed¬
gonu (składającego się w 75% z nieprzereagiowanej
pochodnej fenolowej i iw 25% z produktu), a następ¬
nie, w temperaturze 120—d32°iC, uzyskując 13,6 g
2-trójfluo«romety!io-4-III-rzęd.toutyilofenolu w posta-
ci jasnaróżowego oleju o czystości 98%, obliczonej
na podsitawie analizy przepinowadzonej metodą chro¬
matografii! gazowej. Wytworzony produkt może być
użyty bezpośrednio w następnym przejściu.

B, Wytwarzanie cMorowodorfeu 2-amdnometyilo/-4-
-III-rzęd.feutylo-6-trĄjfluorometyloifenolu.

1540
8

15,6 g, tj. 0,062 mola 2-trój£luorometylo-4-III-rzęd.
butyHofenioAu rozpuszcza się w mieszaninie 200 ml
lodowatego kwasu octowego i 160 mfl 9i6% roztworu
kwasu siarkowego i mieszając, dodaje małymi por-

5 cjamd 8 g, tj. 0,065 mola drobino sproszkowanego
N-hydroksymetytlJo-e-chloroacetaimiidu. Mieszaninę
miesza się w ciągu dalszych 5 godzin, a następnie
wydewa do 3 1 wiody. Wyttrącony 2-<2-chloroalcetaimi-
dometylo)-4-III-rz. butylo-6-jodofenol odsącza się

io i suszy metodą ssania na sączku, uizyskując '19 g
produktu o temperaturze topnienia około 85—łlO0°C

2-CMoroacetylową pochodną chlorowodorku 2-
-amdnometylo-4-III^rz. butylo-6-trójfiluorometylofe-
nolu rozpuszcza sdę w 'mieszaninie 75 ml etanolu

15 i 25 ml 12 n roztworu kiwasu chloroweowodorowego
i utrzymuje w ciągu 5 godzin w stanie wrzenia pod
chłodnicą zwrotną. .Następnie mieszaninę schładza
się do temperatury 20°C i rozcieńcza 150 ml li2 n
roztworu kwasu chlorowodorowego. Po dallszym

20 schłodzeniu do temperatury —20°C wyftrąca się 14 g
produktu, który przekrystalizowuje się z mieszaniny
etanolu d 12 n roztworu kwasu chlorowodorowego,
przygotowanej wi stosunku 1:4, uzyskując czysty
chlorowodorek 2^aminometylo-4-III-,rz. -buty lo-6-

25 -trójfluorometylofenolu o temperaturze topnienia
202—204°C.

Wartości obliczone dla wymiieoionego w tytule
związku: C-50, 80, Hh6,04, N-4,94%.

Wartości oznaczone: C-50, 75, H-6,01, N-4,72%.
30

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 2-ami-
nometyilofenolu o ogólnym wzorze 1, w którym X1

35 oznacza niższą grupę ailkilową zawierającą dj—4ato¬
mów węgla, a X2 oznacza grupę trójcMorowcomety-
lową, ewenituailnde w postaci ich farmaceutycznie
dopuszczalnych soli, znamienny tym, że poddaje sdę
reakcji związek o ogólnym wzorze Z, w którym X1

*Q i X2 mają podane wyżej znaczenie, a R oznacza
grupę chłorowcoacetytliową, z roztworem wodnym,
w oibeoności kwasu luib zasady.

2. Sposób według zastrz. H, znamienny tym, że
jako kwas stosuje się kwas nieorganiczny.

« 3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się związek o ogólnym wzorze 2, w którym
X1 oznacza grupę Ill-rz. butylową, X2 oznacza grupę
trójfluorometylową, a iR ima znaczenie, jak w
zastrz. *1.
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