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Sposob wytwarzania nowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 1-fenoksy-2-aminoalkanéw o wzorze
1, w ktérym R; oznacza atom wodoru, Ry, ozna-
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy zawieraja-
cy 1—4 atoméw wegla, a R3 grupe cyjanowsg lub
grupe 3,4-metylenodwuoksy przy czym atom we-
gla zwigzany z grupa aminowg jest asymetryczny
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli ad-
dycyjnych. Nowe zwigzki dzialaja hamujgco na
apetyt.

Wedlug wynalazku awigzki o wzorze 1 wytwa-
rza sie przez reakcje zwigzku o wzorze 2, w kto-
rym R3 ma wyzej podane znaczenie, a M oznacza
atom wodoru lub kation, korzystnie jon metalu
alkalicznego, z zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym
R; ma wyzZej podane znaczenie, a Z oznacza gru-
pe o wzorze 4, w ktéorym X oznacza reszte zdol-
nego do reakcji estru, na przyklad atom chlo-
rowca jak chlor lub brom, a Ry ma wyzej po-
dane znaczenie, albo Z oznacza grupe o wzorze 5,
w ktéorym Ry ma wyzZej podane znaczenie, a ko-
rzystnie oznacza atom wodoru.

Substancje wyjSciowe o wzorze 3 wytwarza sie
sposobami znanymi na przyklad z brytyjskiego
opisu patentowego nr 765849 lub z wydawnictwa
,Houben Weyl” naklad 4 (1958) tom XI/2 strony
228—230.

Inny spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze
1 polega na tym, Ze zwigzki o wzorze 6, w kto-
rym R; i R3 maja wyzej podane znaczenie, a Y
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oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy zawie-
rajagcy 1—4 atoméw wegla, grupe OH lub NHjy,
traktuje sie¢ $rodkami redukujacymi., W przypadku
stosowania jako substancji wyjSciowej zwigzku
o wzorze 6, w ktéorym Rz oznacza grupe cyjano-
wa, jako $rodki redukujace stosuje si¢ korzystnie
proste lub kompleksowe wodorki metali. W przy-
padku stosowania jako substancji wyjSciowej
zwigzku o wzorze 6 podstawionego grupa 3,4-me-
tylenodwuoksy, jako S§rodek redukujacy stosuje
sie réwniez katalitycznie zaktywowany wod6r.

Substancje wyjsciowe o wzorze 6 otrzymuje sie
na drodze reakcji amoniaku, hydroksyloaminy lub
hydrazyny z odpowiednio podstawionymi 1-feno-
ksy-2-ketoalkanami, otrzymanymi przez reakcje
fenolanéw o wzorze 2 z l-chlorowco-2-ketoalka-
nami o odpowiedniej dlugo$ci lancucha. Reakcje
amoniaku, hydroksyloaminy lub hydrazyny z pod-
stawionymi 1-fenoksy-2-ketoalkanami przy zasto-
sowaniu warunkéw redukujacych mozna prowa-
dzié dalej az do otrzymania zwigzkéw o wzorze 1.

Inny spos6b wytwarzania zwigzk6éw o wzorze 1
polega na odszczepieniu jednej jednowarto$ciowej,
dwoéch jednowarto$ciowych lub jednej dwuwar-
toSciowej latwo odszczepialnej grupy ochronnej od
zwigzkéw o wzorze 7, w ktérym R; i Rz maja
wyzej podane znaczenie, a A oznacza drugorze-
dowg grupe aminows, podstawiong jedna jedno-
warto$ciowa grupa ochronng lub trzeciorzedowa
grupg aminowg podstawiong dwiema jednowar-



toSciowymi grupami ochronnymi, jedna dwuwar-
to§ciowg grupa ochronng albo jedng jednowar-
toSciowg grupg ochronna i rodnikiem alkilowym
zawierajacym 1—4 atoméw wegla.

Jako grupy ochronne stosuje sie na przykitad
grupe. benzylowa, ftaloilows, toluenosulfonylows
lub formylowsg. Odszczepianie prowadzi sie w za-
lezno$ci od rodzaju grupy ochronnej droga hydro-
lizy lub redukcji. Na przykiad w przypadku gru-
py ftaloilowej odszczepianie prowadzi sie za po-
mocy wodzianu hydrazyny. Odszczepianie w przy-
padku zwigzkéw o wzorze 7, w ktérym Rz ozna-
cza grupe cyjanowa, nalezy prowadzié w szcze-
gélnie lagodnych warunkach.

Zwiazki o wzorze 7 wybwarza si¢ na drodze
reakcji fenolanu o wzorze 2 z 1-chlorowco-2-ami-
noalkanem, podstawionym przy grupie aminowej
grupami ochronnymi.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza rod—‘

nik alkilowy zawierajacy 1—4 atoméw wegla,
otrzymuje sie réwniez przez alkilowanie zwigz-
kéw o wzorze 9, w ktérym R; i R; maja znaczenie
wyZzej podane. Alkilowanie prowadzi sie w znany
spos6b, na przyklad za pomoca halogenkéw alki-
lowych lub dwuazoalkandow.

Zwiazki o wzorze 1 w ktérym R3; oznacza gru-
pe cyjanows otrzymuje sie poza tym jeszcze ze
zwigzku o wzorze 8, w ktérym R; i Ry majg wy-
2ej podane znaczenie, a Ry oznacza dajacy sie prze-
prowadzi¢ znanymi sposcbami w grupe cyjanowg
podstawnik, taki jak grupa karbonamidowa lub
atcm chlorowca. Grupe karbonamidows przepro-
wadza si¢ w grupe cyjanowsa przez odszczepienie
wody, podczas gdy atom chlorowca przez tralkto-
wanie zwigzku wyjSciowego o wzorze 8 cyjankiem
miedzi-owym W obecno$ci polarnego organicznego
rozpuszczalnika, jak pirydyna, dwumetyloforma-
mid lub N-metylopirolidon. '

Zwiazki 0 wzorze 1 maja asymetryczny atom
wegla i z tej przyczyny wystepuja jako recema-
ty, jak réwniez w postaci optycznie czynnej. Re-
cematy rozszczepia sie na antypody optyczne
W znany spos6b, na przyklad za pomocg kwasu
D—3-\bromollcamfpmo-(i—-smlfonowego lub dwubenzo-
lirlo-D-winowego, lub tez stosuje sie optycznie
czynng substancje wyjsciows. )

Wytwarzane sposobem ‘wedlug wynalazku 1-fe-
noksy-2-aminoalkany o -wzorze 1 przeprowadza
sie¢ w znany sposdéb w ich farmaceutycznie dopu-
szczalne sole addycyjne. W tym celu stosuje sie
na przyklad kwas solny, bromowodorowy, siarko-
wy, maleinowy, octowy, szczawiowy, milekowy,
winowy, bursztynowy lub metanosuifonowy.

_ Zwiazki o -wzorze 1 oraz ich farmaceutycznie
dopuszczalne sole addyéyjne maja cenne wiasci-
wosci lecznicze. Odznaczaja sie one szczegblnie
dziataniem hamujgcym apetyt. W przeciwiefistwie
do zwigzkéw znanych z brytyjskiego opisu pa-
tentowego nr 1 014 348, nie wywieraja omne. pra-
wie Zadnego dzialania pobudzajacego na .central-
ny uklad nerwowy, co jest szczegblnie cenne
w przypadku Srodkéw dzialajgcych hamujaco na
apetyt. Szczegblnie korzystne wlaSciwoSci majg
zwigzki o wzorze 1, w ktérym Rz oznacza grupe
cyjanowg zwlaszcza 1-/4’-cyjanofenoksy-2-amino-
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1-/4~cyjano/-fenoksy-2-propyloaminopropan, oraz

1-/4’-cyjano/-fenoksy-2-izopropyloaminopropan
wzglednie farmaceutycznie dopuszczane sole ' ad-
dycyjne tych zwigzkéw.

Jako jednorazowa dawke zwigzkéw wytworzo-
nych sposobem wedlug wynalazku wzglednie ich
soli addycyjnych, stosuje sie¢ 10—250 mg, korzy-
stnie 20—100 mg, przy czym mozna stosowaé je
same lub zmieszane z innymi farmakologicznie
czynnymi substancjami, na przyklad z fenotiazy-
na, Srodkami przeczyszczajacymi lub uspakajaja-
cymi. Mozna réwniez stosowaé kombinacje réz-
nych substancji o wzorze 1.

Leki do podawania doustnego, zawierajace sub-
stancje czynne otrzymane sposobem wedlug ‘wy-
nalazku stosuje sie w postaci na przyklad table-
tek, drazetek, proszkéw, roztwor6w Ilub w in-
nych postaciach, stosujgc $rodki pomocnicze na-
dajgce sie do podawania doustnego, zwlaszcza
§rodki powlekajgce, wigzace, zwiekszajgce poslizg,
zageszczajgce i/lub rozcienczajace.

Sposéb wedlug wynalazku objasniono w nizej
podanych przykladach, ktére jednak nie ograni-
czaja zakresu wynalazku.

Przyktad I. Chlorowodorek 1-/3’,4’-metyle-
nodwuoksyfenoksy/-2-aminopropanu.

1,5 g /0,05 mola/oksymu 1-/3',4’-metylenodwu-
oksyfenoksy/-acetonu rozpuszcza sie w 100 ml
metanolu i uwodarnia w temperaturze 40°C pod
ciSnieniem 5 atmosfer nad niklem Raney’a. Po
zaabsorbowaniu wyliczonej feoretycznie iloSci wo-
doru oddziela sie katalizator, a rozpuszczalnik od-
destylowuje w prézni. Oleistg pozostalo§é zadaje
sie eterowym roztworem kwasu solnego i odsg-
cza wytracajacy sie chlorowodorek 1-/3’,4'-mety-
lencdwuoksyfenoksy/-2-amincpropanu. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny metanolu i eteru
otrzymuje sie 7,5 g chlorowodorku 1-/3’,4’-metyle-
nodwuoksyfenoksy/-2-aminopropanu o temperaturze
topnienia 197—198°C.

Przyklad 1II. Chlorowodorek 1-/4’-cyjano-
fenoksy/-2-izopropyloaminopropanu,

8,75 g (0,05 mola) p-cyjano-fenoksyacetonu roz-
puszcza sie w 50 ml absolutnego etanolu, dodaje
9 g (0,15 mola) izopropyloaminy chlodzgc woda
o lemperaturze lodu, po czym miesza w ciggu
jednej godziny w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie wkrapla sie mieszajgc w ciggu 20 minut
1,2 g wodorku sodowoborowego rozpuszczonego
w 40 mil absolutnego etanolu, po czym ogrzewa
w ciggu jednej godziny do temperatury 40—50°G.
Ochlodzony roztwér zadaje sie nastepnie, stale
chlodzac, kwasem solnym az do reakcji obojet-
nej, po czym etanol oddestylowuje w préimi. Po-
zostato$é ekstrahuje sie eterem, faze wodng zada-
je amoniakiem 1 ponownie ekstrahuje eterem.
Wysuszony roztwér .eterowy odparowuje ‘sie na-
stepnie na lazni wodnej. Pozostalo§é rozpuszcza sie
w etanolu, zadaje eterowym roztworem kwasu
solnego, a wytracajacy sie osad przekrystalizowuje
z etanolu i eteru. Otrzymuje sie 4,6 g chlorowo-
dorku 1-/4'-cyjanofenoksy/-2-izopropyloaminopro-
panu o temperaturze topnienia 180—182°C,
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Przyktad IIL  Chlorowodorek 1-/4’-cyjano-
fenoksy/-2-etyloaminopropanu.

26,25 g (0,15 mola) p-cyjanofenoksyacetonu roz-
puszcza sie¢ w 15 ml etanolu. Nastepnie dodaje
si¢ chlodzac i mieszajac 22,5 g (0,5 mola) etylo-
aminy. Po jednogodzinnym mieszaniu w tempera-
turze 20°C wkrapla sie w ciaggu 1 godziny 3,8 g
(0,1 mola) wodorku sodowoborowego rozpuszczo-
nego w 100 mil etanolu, po czym podgrzewa
w ciggu 1 godziny do temperatury 40—50° i chio-
dzac, zobojetnia za pomocg kwasu solnego. Etanol
oddestylowuje sie w prézni. Pozostalo§é zadaje
si¢ amoniakiem, wytrzasa z eterem, a roztwoér
eterowy przemywa 1i-suszy. Po oddestylowaniu
eteru pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w etanolu i zada-
je eterowym roztworem kwasu solnego. Przekry-
stalizowany z etanolu i eteru chlorowodorek
1-/4’-cyjanofenoksy/-2-etyloaminopropanu w ilo$ci
25,8 g topnieje w temperaturze 147—149°C,

Przyktad IV. Chlorowodorek 1-/2-cyjanofe-
noksy/-2-etyloaminoprcpanu.

8,75 g (0,05 mola) 2-cyjanofenoksyacetonu roz-
puszcza si¢ w 75 ml metanolu, dodaje 13 ml ety-
loaminy i miesza w ciggu dwé6ch godzin w tem-
peraturze pokojowej. Nastepnie wkrapla sie w cig-
gu 15 minut w temperaturze 15—20°C 1,2 g
NaBH4 rozpuszczonego w 50 ml metanolu, po
czym ogrzewa si¢ w czasie 30 minut do tempe-
ratury 45—50°C. Ochlodzony roztwér zakwasza sie
ciggle chiodzac kwasem solnym, po czym zagesz-
cza W wyparce rotacyjnej. Pozostalo§¢ wstrzgsa sie

z 75 ml wody i 50 ml eteru, a faze wodng po -

oddzielenju ekstrahuje ponownie eterem. Nastep-
nie alkalizuje si¢ za pomocsg NaOH, wytracajaca
si¢ zasade wprowadza sie¢ do eteru, po czym
roztwér eterowy przemywa sie §rodkiem zobo-
jetniajgcym. Po wysuszeniu roztwér zageszeza sie
z MgSO4, pozostato§é rozpuszcza w acetonitrylu
i zadaje eterowym roztworem kwasu solnego. Po-
ochlodzeniu wykrystalizowuje chlorowodorek, kté-
ry dosgcza sie, po czym przemywa zimnym ace-
tonitrylem i nastepnie eterem. Otrzymuje sie 5,2 g
chlorowodorku 1-/2-cyjanofenoksy/-2-etyloamino-
propanu o temperaturze topnienia 182—183°C.

Przykltad V. Chlorowodorek 1-/2-cyjanofe-
noksy/-2-izopropyloaminopropanu.

Analogicznie jak w przykladzie IV 8,75 g (9,05
mola) 2-cyjanofencksyacetonu rozpuszcza  sie
w metanolu i zadaje 8,85 g (0,15 mola) izopropy-
loaminy. Réwniez w ten sam sposéb przeprowa-
dza si¢ redukcje za pomoca NaBH,. Przez doda-
nie eterowego roztworu chlorowodoru przeprowa-
dza .sie zasadowsg pczostalo§é w chlorowodorek.
Otrzymuje sie 4 g chlorowodorku 1-/2-cyjanofe-
noksy/-2-izopropyloaminopropanu o temperaturze
tocpnienia 188—190°C.

Przyktad VI. Chlorowodorek 1-/2-cyjanofe-
noksy/-2-propyloaminopropanu.

8,75 g (0,05 mola) rozpuszczonego w etanolu 2-cy-
janofenoksyacetonu poddaje si¢ reakcji z 8,85 g
(0,15 mola) propyloaminy i redukuje za pomoca
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NaBH4 analogicznie jak w przykladzie IV. Po prze-
rébce i wytraceniu w postaci chlorowodorku prze-
krystalizowuje sie z etanolu z dodatkiem eteru.
Wyodrebnia sie 2,8 g chlorowodorku 1-/2-cyjano-
fenoksy/-2-propyloaminopropanu w postaci bia-
lych krysztaléw o temperaturze topnienia 152—
153°C.

Przyktad VIIL Chlorowodorek 1-/3-cyjano-
fenoksy/-2-izopropyloaminopropanu.

8,75 g (0,05 mola) 3-cyjanofenoksyacetonu rozpu-
szcza sie w 75 ml éfanolu i poddaje reakcji z 12
ml izoproyloaminy analogicznie jak w . przykla-
dzie IV, po czym redukuje za pomocg NaBH4. Po
wyodrebnieniu zasady otrzymuje sie w znany spo-
s6b chlorowodorek, ktéry przekrystalizowuje sie
z etanolu, stosujac dodatek eteru. Otrzymuje sie
6,6 g chlorowodorku 1-/3-cyjanofenoksy/-2-izopro-
pyloaminopropanu w postaci krystalicznej substan-
cji o temperaturze topnienia 204—206°C.

Przyktad VIIL Chlorowodorek 1-/3-cyjano-
f_-enonl«nsy/-z-fmetyloaminopropanu.
13,1 g (0,075 mola) 3-cyjancfencksyacetonu roz-

.puszcza sie w etanolu analogicznie jak w przy-

ktadzie IV, zadaje 15 ml metyloaminy, po czym
redukuje za pomocg NaBH,. Oleista zasade w roz-
iworze etanolowym zadaje sie eterowym roztwo-
rem chlorowodoru, przy czym wytraca sie krysta-
liczny chlorowodorek. Dodajac eter, przekrystali-
zowuje sie z etanolu 11,4 g chlorowodorku 1-/3-cy-
janofenoksy/-2-metyloaminopropanu o temperatu-
rze topnienia 191—192°C. .

Przyklad IX. Chlorowodorek 1-/2-cyjanofe-
noksy/-2-metyloaminopropanu.

13,1 g (0,075 mola) 2-cyjanofenoksyacetonu roz-
puszcza sie w etanolu i poddaje reakcji z mety-
loaming analogicznie jak w przykladzie IV, po
czym redukuje za pomoca NaBH, Oleistg zasa-
de przeprowadza sie przez dodanie eterowego roz-
tworu chlcrowodoru w chlorowodorek, ktéry prze-
krystalizowuje sie z etanolu, dodajgc eter. Otrzy-
muje sie 4,9 g chlorowodorku 1-/2-cyjanofeno-
ksy/-2-metyloaminopropanu w postaci analitycznie
czystej substancji o temperaturze topnienia 173—
175°C.

Przykltad X. Chlorowodorek 1-/3-cyjanofe-
noksy/-2-etyloaminopropanu.

8,75 g (0,056 mola) 3-cyjanofenoksyacetonu roz-
puszcza sie w 100 ml etanolu i poddaje reakcji
z etyloaming analogicznie jak w przykladzie IV,
a nastepnie redukuje za pomoca NaBHy. Po prze-
robce pozostala w etanolu zasade wytragca sie za
pomoca eterowego roztworu chlorowodoru w po-
staci chlorowodorku. Po przekrystalizowaniu otrzy-
muje sie 8,4 g chlorowodorku 1-/3-cyjanofeno-
ksy/-2-etyloaminopropanu .0 temperaturze topnie-
nia 178—179°C.

Przyktad XI. Chlorowodorek 1-/3-cyjanofe-
noksy/-2-propyloaminopropanu.

8,75 g (0,05 mola) 3-cyjanofenoksyacetonu rozpu-
szcza si¢ w etanolu i analogicznie jak w przykla-
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dzie IV poddaje reakcji z propyloaming, a na-
stepnie redukuje si¢ pomoca NaBH,. Znajdujaca
sie¢ w roztworze etanolowym zasade przeprowa-
dza sie za pomoca eterowego roztworu chlorowo-
doru w chlorowodorek. Przez przekrystalizowanie
z etanolu, stosujgc dodatek eteru, otrzymuje sie
8,0 g bezbarwnego chlorowodorku 1-/3-cyjanofe-
noksy/-2-propyloaminopropanu o temperaturze to-
pnienia 155—156°C.
Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie réw-
niez nizej podane zwigzki:

Temperatura
Ry | Rz Rj topnienia

chlorowodor
H |CHs | 34—O—CH,—O— |  150—152
H |CyHj| 34—O—CH,—O— i : 174
H |CjH7| 84—O—CH,—O— | 126—128
H |iCjH; 34—O—CH,O— |  149—150
H |CH; 4—CN 134—137
H |CsHy 4—CN I 137—139

Zastrzezenia patentowe

Sposbb wytwarzania nowych 1-fenoksy-2-ami-

noalkanéw o wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom -

wodoru, Ry — atom wodoru lub rodnik alkilowy
zawierajacy 1—4 atoméw wegla, a R3 — grupe
cyjanowa lub grupe 3,4-metylenodwuoksy, a atom
wegla zwigzany z grupa aminowa jest asyme-
tryczny, znamienny {ym, Ze zwigzek o wzorze 2,
w ktérym R3 ma wyzej podane znaczenie a M
oznacza kation, korzystnie jon metalu alkaliczne-
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go, poddaje sie reakcji z zwigzkiem o wzorze 3,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a Z
oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym R, ma wy-
zej podane znaczenie, a X oznacza reszte zdolnego
do reakcji estru, jak atom chloru lub bromu, lub
Z oznacza grupe o wzorze 5, w ktérym Ry ma wy-
7ej podane znaczenie, a korzystnie oznacza afom

wodoru, albo tez zwiazek o wzorze 6, w ktérym’

R; i R3 maja wyzej podane znaczenie, a Y ozna-
cza atom wodoru, rodnik alkilowy zawierajgcy
1—4 atomé6w wegla, grupe OH lub NH,, traktuje
sie $rodkami redukujgcymi, albo odszczepia sie
grupy ochronne od zwigzku o wzorze 7, w ktérym
R; i R3 majg wyzej podane znaczenie, a A ozna-
cza drugorzedows grupe aminowsg podstawiong je-
dna jednowartoéciows latwo odszczepialng grupa
ochronng lub trzeciorzedowa grupe aminowa pod-
stawiong dwiema latwo odszczepialnymi jedno-
warto§ciowymi grupami ochronnymi, jedng dwu-
wartoSciowa latwo odszczepialng grupg ochronng
albo jedna jednowarto$ciowa latwo odszczepialng
grupg ochronng i rodnikiem alkilowym zawiera-
jacym 1—4 atoméw wegla, albo zwigzek o wzo-
rze 9, w ktérym R; i Ry maja wyzej podane zna-
czenie, alkiluje sie za pomoca znanych S$rodkéw
alkilujacych, albo w zwigzku o wzorze 8, w kt6-
rym R; i Ry maja wyzej podane znaczenie, a Ry
oznacza grupe dajgca sie przeprowadzié w grupe
cyjanowa, taka jak grupa karbonamidowsg lub
atom chlorowca przeprowadza sie te grupe zna-
nymi sposobami w grupe cyjanowsg, po czym otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 w przypadku, gdy jest
racematem ewentualnie rozdziela sie na optycznie
ozynne antypody przez dzialanie optycznie czyn-
nym kwasem i uzyskang s6l rozszczepia przez frak-
cjonowana krystalizacje, i/lub ewentualnie prze-
prowadza w ich farmaceutycznie dopuszczalne so-
le addycyjne z kwasami.
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