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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych
aminofenyloetanoloamin o wzorze ogdlnym 1, ich optycz-
nie czynnych antypodéw i fizjologicznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi
kwasami.

We wzorze ogblnym 1 R, oznacza chlor, brom lub jod,
R, oznacza fluor, prostg lub rozgaleziong grupe alkilowg
o 1—5 atomach wegla, grupe hydroksyalkilows, amino-
alkilowa, dwualkiloaminoalkilows, tréjfluorometylowsy, al-
koksylowa, nitrowa, cyjanows, karboksylows, karbalko-
ksylowg lub karbamylows i R; i R, sq takie same lub rézne
i oznaczaja wodor, prosta lub rozgaleziong grupe alkilowq
o 1—6 atomach wegla, grupe hydroksyalkilowg, cyklo-
alkilows, cykloalkiloalkilowg lub ewentualnie podstawiona
grupg aralkilows.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 posiadaja warto$ciowe
wliéciwoéci farmakologiczne. Oprocz dzialania znizczulajg-
cego, zwalniajagcego skurcz macicy i przeciwskurczowego
dzialania na poprzecznie prgzkowane umigénienie, zwigzki
te wykazujq zwlaszcza dzialanie B,-mimetyczne i/lub B,-
-blokujace, przy czym w zaleznoéci od podstawienia na
pierwszy plan wysuwa si¢ jedno lub drugie dzialanie.
D (+)-zwigzki wykazuja w szczego6lnosci dzialanie na B,-
-receptory,®a 1(—)-zwigzki odznaczajg si¢ wybitnym dzia-
laniem na B,-receptory.

Niektére zwiazki o podobnej budowie znane s3 z brytyj-
skich opiséw patentowych nr nr 11 99 330 i 1 180 890,
opiséw patentowych RFN nr nr 154 3928, 1193 416 oraz
ze szwajcarskiego opisu patentowego nr 513 113.

Zwiazki o wzorze 1 wykazuja odmienne wlasciwosci
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farmakologiczne, a mianowicie oprécz dzialania analge-
tycznego, zwalniajacego skurcz macicy i przeciwskurczo-
wego dzialania na poprzecznie prazkowane umigénienie,
2wigzki te wykaz‘uia w szczegdlnosci dzialanie B,-mimetycz-
ne i/lub B,-blokujace, przy czym w zaleznoéci od ich pod-
stawienia wysuwa si¢ na plan pierwszy jedno lub drugie
dziatanie. .

Dzialanie farmakologiczne zwigzkéw oméwionych w cy-
towanej literaturze patentowej przedstawia si¢ nastepujaco:

W opisie patentowym RFN nr 1 543 928 opisane sg
4-amino-3,5-dwubromo i 4-amino-3-bromo-5-chlorofenylo-
etanoloaminy, wykazujace w' szczegblno$ci wilasciwosci
analgetyczne.

W opisie patentowym RFN nr 1 793 416 opisany jest
sposéb 'wytwarzania = 1- (4-amino-3,5-dwuchlorofenylo)-2-
-III-rzed. butyloaminoetanolu, wykazujgcego w szczeg6l-
no$ci wlasciwosci broncholityczne.

Szwajcarski opis patentowy nr 513 113 opisuje dalsze
sposoby wytwarzania znanych z wyzej wymienionego nie-
mieckiego opisu patentowego 4-amino-3,5-dwuchlorowco-
fenyloetanoloamin. Otrzymywane zwiazki odznaczajg si¢
dzialaniem .analgetycznym, broncholitycznym, uspakajaja-
cym, przeciwgoraczkowym i lagodzacym kaszel, w zalez-
no$ci od wyst¢pujacych podstawnikéw.

Wzér ogélny podany w brytyjskim opisie patentowym
nr 1 199 330 obejmuje miedzy innymi wprawdzie réwniez
4-amino-monochlorowco-fenylo-etanoloamine; jako naj-
bardziej zblizony zwiqzek zaledwie opisany jest w przykla-
dzie 12 1-(-3-amino-4-bromofenylo)-2-gyklopropyloamino-
etanol. Zwiazki z tego patentu wykazuja dzialanie hamujace
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monoamino-oksydaz¢ i dzialanie na centralny uklad ner-
wowy. :

Brytyjski opis patentowy nr 1 180 890 omawia mie¢dzy
innymi 4-amino-3-chloro i 4-amino-3-bromofenyloetanolo-
amine, wykazujgcg w szczegélnoéci dzialanie analgetyczne.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza si¢ przez
chlorowcowanie zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym

— R, majgq wyzej podane znaczenie.

Reakcje prowadzi si¢ za pomocg §rodka chlorowcujgcego,
np. chlorem, bromem, jodem, tréjbromofenolobromem lub
dwuchlorkiem fenylojodu, zwlaszcza w rozpuszczalniku,
np. w 50—1009%, kwasie octowym lub w tetrahydrofuranie,
w obecnoéci trzeciorzedowej zasady organicznej, ewentual-
nie w obecno$ci soli metalu ci¢zkiego, takiej jak tlenek
rteciowy, skutecznie w temperaturze 0°—50°C. Na 1 mol
zwigzku o wzorze ogélnym 2, ktéry stosuje si¢ w postaci
zasady lub jako sél, np. jako mono-, dwu- lub tréjchloro-
wodorek, uzywa si¢ skutecznie 1 mol érodka chlorowcuja-
cego lub jego maly nadmiar. W przypadkuk, gdy w reakcji
powstaje s6l kwasu chlorowcowego, mozna ja wyodrebnié
wprost lub ewentualnie oczy$cié przez zasade.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku zwiazki
0 wzorze ogélnym 1 mozna ewentualnie nast¢pnie rozdzie-
li¢ na ich optycznie czynne antypody za pomocg rozszcze-
pienia racematu.

Rozszczepienie racematu postaci d, 1 zwiazku o wzorze
ogblnym ‘1 prowadzi si¢ zwlaszcza przez frakcjonowang
krystalizacj¢ mieszaniny jego diastereomerycznych soli
Z optycznie czynnym kwasem, np. kwasem D (—)-winowym,
L (+)-winowym, dwubenzoilo-D-winowym, dwubenzoilo-
-L-winowym, (+ )-kamforo-10-sulfonowym, L-(—)-jabl-
kowym, L (+ )-migdalowym, d-a-bromokamforo-n-sulfo-
nowym lub 1-chinowym. Rozszczepienie racematu mozna
réwniez przeprowadzi¢ za pomocg chromatografii kolum-
nowej na optycznie czynnym noéniku, np. na acetylocelulo-
zie.

Jezeli w otrzymanym sposobem wedlug wynalazku
zwigzku o wzorze ogélnym 1, R, oznacza grupe cyjanowa,
wéwczas mozna go przeprowadzi¢ w odpowiedni zwiazek
karbamylowy i/lub gdy R, gznacza grupe karbamylowa lub
karbalkoksylows, to grupy te mozna przeprowadzi¢ w zwiaz-
ku o wzorze ogélnym 1, w-odpowiednie grupy karboksylowe,
za pomocg hydrolizy.

Otrzymane zwigzki o wzorze ogblnym 1 mozna ewentual-
nie przeprowadzi¢ z nieorganicznymi lub organicznymi
kwasami w ich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z 1, 2 lub 3 réwnowaznikami odpowiednich kwaséw. Od-
pow1edmm1 kwasami s3 np. kwas solny, bromowodorowy,
snarkowy, fosforowy, mlekowy, cytrynowy, wmowy lub
fumarowy.

Stosowane jako produkty wyjéciowe zwiazki otrzymuje
si¢ znanymi z literatury metodami.

Jak juz wyzej wspomniano, nowe zwigzki o wzorze ogél-
nym 1 wykazuja warto$ciowe wlasciwoséci farmakologiczne,
w szczeg6lnoéci dzialanie B,-mimetyczne i/lub B,-blokujace,
przy czym w zalezno$ci od ich podstawienia wystgpuje
przede wszystkim jedno lub drugie dziatanie. D (+ )-zwiazki
wykazuja w szczegblnoci selektywne dzialanie' na B,-re-
ceptory, a 1(—)-zwigzki wykazujg szczeg6lne dzialanie na
B.-receptory. Na przyklad, nastgpujace substancje poddano
badaniom na dzialanie na B,-receptory:

A = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5-fluoro-
fenylo)-2-III-rzed. butyloaminoetanolu,

B = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5 -fluoro-
fenylo)-z-cyklopropyloammoetanolu,
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C = chlorowodorek 1-(4':amino-3’~chloro-5'-fluoro-
fenylo)-2-1I1-rzed. butyloamirioetanolu, -~

D = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-tréjfluoro-
metylofenylo-2-II1 rzed. butyloaminoetanolu,

E = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’chloro-5'-tréjfluoro-
metylofenylo)-2-cyklobutyloaminoetanolu,

F = 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-III-rzed.
butyloaminoetanolu, .

G = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5'-cyjano-
fenylo)-2-I1I-rz¢d. butyloaminoetanolu,

H = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-fluoro-
fenylo)-2-cyklobutyloaminoetanolu,

I = chlorowodorek 1- (4’-armno-3’fluoro-5’—jodofenylo)-
-2-cyklopropyloaminoetanolu,

J = chlorowodorek 1- (4’-axmno—3’-chloro -5’-cyjano-
fenylo)-2-propyloaminoetanolu,

K = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjano-
fenylo)-2-II-rzed. butyloaminoetanolu,

L = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'~cyjano-
fenylo)-2- (hydroksy-III-rzed. butyloamino)-etanolu, '

M = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjano-
fenylo)-2-I1I-rze¢d. pentyloaminoetanolu,

N = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjano-
fenylo)-2-cyklopentyloaminoetanolu,

O = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjano-
fenylo)-2- [1- (3,4-metylenodwuoksy-fenylo) -2-propyloami-
no] -etanolu,

P = ,chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5'-cyjano-
fenylo)-2-cyklobutyloaminoetanolu,

Q = 1-(4-amino-3’-bromo-5-nitrofenylo)-2-I1I-rzed.
butyloaminoetanol

R = 1-(4’-amino-3'-chloro-5'-nitrofenylo)-2-III-rzed.
butyloaminoetanol.

Dzialanie B,-blokujgce badano jako antagonistyczne
wobec wywolanego standardowa dawka 1,0 y/kg wprowa-
dzonego dozylnie siarczanu N-izopropylo-noradrenaliny,
czestoskurczu, na u$pionych kotach. Z wyposrodkowanego
Z osigganego za pomoca réznych dawek procentowego osla-
bienia wzrostu czestotliwosci uderzen serca, spowodowanej
siarczanem N-izopropylo-noradrenaliny oznaczono ED,,
przez graficzna ekstrapolacje (tablica II i III).

Dzialanie B,-mimetyczne badano jako antagonistyczne
wobec wywolanego wprowadzang dozylnie dawka 20 y/kg
acetylocholiny skurczu oskrzeli, u $winek morskich, pod-
dawanych badaniu metodq Konzett-Réssler’a. Z osigga-
nego za pomocg réznych dawek procentowego oslabienia
skurczu oskrzeli, oznaczono priez graficzng ekstrapolacje
ED,, (tablicaI). .

Dzialanie f,-blokujagce badano jako .antagonistyczne
wobec dzialania broncholitycznego, wywolanego 5 7v/kg
wprowadzanego dogylnie siarczanu N-izopropylo-noradre-
naliny, na u$pionych éwinkach morskich, metodg Konzett-
-Réssler’a, gdy wywolano u nich skurcz oskrzeli za pomoca
standardowej iloSci 20 y/kg podawanej dozylnie acetylo-
choliny (tablica IIT).

Ostrg toksyczno$é substancji oznaczano na grupach skia-
dajacych si¢ z 10 myszy kazda. LD,, obliczano na pod-
stawie dawek podawanych dozylnie, przy ktérych 509%
zwierzat padlo w ciggu 14 dni. Do$wiadczenia prowadzone
metodg Litchfield’a i Wilcoxon’a (tablica IT i III). -
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Tablica I
Z13 X = .
Substan. Dzialanie B,-mimetyczne Czas <.lz1a-
cja n, n, ED;,, v/kg l?ma
dozylnie w minutach
A 9 5 8,3 >150
B 5 4 24,0 >50
C 5| 4 19,0 >120

D 10 5 19,5 >130
E 5 5 6,8 >125
F 11 4 0,2 >95
G 5 4 4,8 >40
H 6 3 58,0 >50
I 5 3 27,0 50
K 5 3 5,7 >80
L 5 3 10,0 >65
M 5 3 1,9 >40
N 4 4 9,8 >50
o 6 | 4 2,7 >65
P 5 3 20,5 >50
R 5 3 31,5 >80

n; = liczba zwierzat/dawka
n, = liczba branych pod uwage dawek przy oznaczaniu

ED..
Tablica II
Dzialanie na B,-receptory :
Substan- LD,, mg/kg
cja n, n, ED,, v/kg dozylnie
dozylnie

A 3 5 18,5 7/ 345
B 4 5 14,0 57,0
C 4 5 8,0 35,1
D 5 5 11,5 36,5
E — | = = 36,3
F 5 5 - 0,74 60,0
G — — — 67,0
H 4 4 1,5 26,4
I 6 5 1,3 45,2
J 6 5 0,76 53,4
K 6 6 0,32 40,4
L 5 4 0,76 81,8
M 5 4 0,45 33,7
N 6 4 0,70 39,1
o 6 4 1,4 13,5
P 6 5 0,078 38,5
Q 5 4 2,8 35,8
R 6 4 45 42,4

n, = liczba zwierzat/dawke

n, = liczba dawek
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Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 moznd ewentualnie
w polaczemu z innymi substancjami czymymx przeprowa-
dza¢ w zwykle stosowant formy farmaceutyczne. Dawka
jednostkowa ‘wynosi 1—100 y zwiaszcza jednak 5—50y.

Nastepujace przyklady wyjasniajq blizej wynalazek, nie
ograniczajqc jego zakresu.

Przyktad 1. Chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-
-5’-tréjfluorometylo (-fenylo)-2-I11I-rzed. pentyloaminoeta-
nolu.

0,37 g bromowodorku 1-(4’- ammo—3’-tr61fluorometylofe—
nylo)-2-III-rzed. pentyloaminoetanolu i 0,2 ml pirydyny
rozpuszcza si¢ w 30 ml tetrahydrofuranu i ozi¢bia do tem-
peratury 0°C. Dodaje si¢ 0,3 g dwuchlorku fenylojodu,
utrzymuje w wyZej wymienionej temperaturze przez 2
godziny i zadaje jeszcze raz 0,1 g dwuchlorku fenylojodu.
Po 20 godzinach w temperaturze okolo 4°C odparowuje
si¢ roztwoér, traktuje octanem etylu i wods, wodny wyciag
alkalizuje 2n amoniakiem i ekstrahuje znowu octanem etylu.
Faze¢ organiczng przemywa si¢ wodg, suszy i zadaje kilkoma
kroplami 4n- kwasu solnego w izopropanolu. Wytracony
chlorowodorek wyzej wymienionego zwigzky odcigga si¢
i przemywa eterem. Temperatura topnienia 176—178°C
(rozkiad).

Przyktad II. Dwuchlorowodorek 1-(4 -ammo—3'
-bromo-5’-metylofenylo)-2-III-rz¢d. butyloaminoetanolu.

2,6 g chlorowodorku 1-(4’-amino-3’-metylofenylo)-2-
-III-rzed. butyloaminoetanolu rozpusacza si¢ w 90 ml 509,
kwasu octowego i zadaje w temperaturze 0°—5°C 1,6 g
bromu, rozpuszczonego w 5 ml kwasu octowego lodowa-
tego i 1 ml wody. Po 15 minutach rozklada si¢ niezuzyty
brom wodorosiarczynem sodowym. Rozcieficza si¢ wodg
i usuwa nierozpuszczalne produkty uboczne przez odsg-
czenie z dodatkiem wegla. Przesacz alkalizuje si¢ podczas
ozigbiania higiem sodowym i. ekstrahuje chloroformem.
Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym przesgcza sie
roztwér chloroformowy przez wegiel i zat¢za w prézni do
sucha. Otrzymang olejows zasad¢ rozpuszcza si¢ w izopro-
panolu i wyraznie zakwasza izopropanolowym roztworem
kwasu solnego. Zat¢za si¢ nieco w prézni, odciaga dwu-
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5'-metyloferiylo)-2-
-III-rzed. butyloaminoetanolu i przekrystalizowuje z ukla-
du - izopropanol/eter. Temperatura topnienia: powyzej
148°C (rozklad). .

Przyklad III. 1-(4-amino-5-bromo-3’-hydroksy-
metylofenylo)-2-III-rzed. butyloaminoetanol. ’

2,0 g 1-(4’-amino-3"-hydroksymetylofenylo)-2-I1I-rzed.-
butyloaminoetanol: .rozpuszcza si¢ w 18. ml lodowatego
kwasu octowego i 2 ml wody i wkrapla 1,3 g bromu. Na-
stepnie mieszanin¢ reakcyjng zateza si¢, pozostalo$¢ roz-
puszcza si¢ w wodzie, alkalizuje 2n amoniakiem i 4 razy
wytrzgsa z chloroformem. Faz¢ organiczng zateza si¢ do

Tablica III

Dzialanie blokujgce na B,-receptory Dzialanie blokujgce na B,-receptory
Substancja LDy, mgfkg
) n n, EDy,/ k.g n, Ta EDy,/ k.g dozylnie
i dozylnie dozylnie :

1 2 3 4 5 6 7 8
A—d(+) 7 4 8,4 5 >2000 37,2
C—d(+) 6 4 6,2 5 1 > 2000 34,2
D —d(+) 8 4 12,5 5 1 >2000 33,2

n, = liczba zwierzat

n, = liczba wyprébowanych na poszczegélnych zwierze-

tach dawek
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sucha po wysuszeniu siarczanem magnezu, i pozostalos$é
oczyszcza si¢ na kolumnie z Zelufrzemionkowego, stosujgc
etanol jako eluent. Frakcje zawierajgce produkt lgczy sig
i zateza w prézni. Pozostalo$¢ krystalizuje po diuzszym
pozostawieniu z eteru. Temperatura topnienia 121—124°C.

Przyktad IV. 1-(4-amino-5’-bromo-3’~hydroksyme-
tylofenylo)-2-dwumetyloaminoetanol.

Temperatura topnienia 87—92°C. Wytwarza si¢ przez
bromowanie 1-(4’-amino-3-hydroksymetylofenylo)-2-dwu-
metyloaminoetagolu analogicznie, jak w przykladzie III.

Przyktad V. 1-(4-amino-5"-bromo-3’-dwumetylo-
aminometylofenylo)-2-1II-rzed. butyloaminoetanol.

Temperatura topnienia 127—129 °C. Wytwarza si¢ przez
bromowanie 1- (4’-amino-3’-dwumetyloaminometylofenylo)
-2-I11-rz¢d.butyloaminoetanolu analogicznie, jak w przy-
kladzie III.

Przyktad VI 1- (4’-am1no-5’-bromo-3’-dwumetylo—
aminometylofenylo)-2-dwumetyloaminoetanol.

Wytwarza si¢ przez bromowanie 1-(4’-amino-3’-dwume-
tyloaminometylofenylo)-2-dwumetyloaminoetanolu analo-
gicznie, jak w przykladzie III. Potwierdzenie budowy za
pomocg widma magnetycznego rezonansu jadrowego
(CDCl;/CD,0d) : 2,2 ppin singlet (6 protonéw, N(CH,),),
2,35 ppm singlet (6 protonéw, N(CH,),), 1,8—3,0 ppm
multiplet (2 protony, CH,), 3,45 ppm singlet (2 protony,
CH,), 4,4—4,8 (1 proton, CH), 6,96 ppm dublet i 7,4 ppm
dublet (2 aromatyczne protony).

Przyktad VII Chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluoro”
-5’-jodofenylo)-2-izopropyloaminoetanolu. '

515 g 1-(4’-amiu,c>—3'-fluorofen.ylo)-z-.izopropyloamino3
etanolu rozpuszcza si¢ w 300 ml-kwasu octowego, zadaje
80 g jodu i 4 g tlenku rteci i energicznie miesza przez 2,5
godziny w temperaturze pokojowej Nast¢pnie odsgcza sie
stale substancje, ciemnobrazowg -pozostalos¢ odbarwia sig
nasyconym roztworem wodorosiarczynu sodowego i roz-
cieficza wodq do okolo 1 litra. Podczas ozigbiania alkalizuje
si¢ 10n lugiem sodowym i ekstrahuje chloroformem. Faze
chloroformowy suszy si¢ nad siarczanem sodowym i zat¢za
w prézni do sucha. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w metanolu
i zakwasza eterowym roztworem kwasu solnego do wartosci
PH 4,5. Roztwér zateza si¢ w prézni do sucha i stalg po-
zostalo§¢ krystalizuje z etanolu. Temperatura topnienia
203—205°C. :

Przyktad VIII. d-1-(4’-amino-3’-chloro-5’-fluoro-
fenylo)-2-III-rz¢d. butyloaminoetanol.

0,26 g chlorowodorku d-1-(4" -anuno-3’-f1uorofenylo)-2-
-III-rzed. butyloaminoetanolu i 0,2 ml pirydyny rozpuszcza
si¢ w 30 ml tetrahydrofuranu i ozigbia do temperatury 0°C.
Dodaje si¢ 0,3 g dwuchlorku fenylojodu, utrzymuje przez
2 godziny w wymienionej temperaturze i zadaje jeszcze
raz 0,1 g dwuchlorku fenylojodu. Po 20 godzinach w tem-
peraturze okolo 4°C odparowuje si¢ roztwoér, zadaje bcta-
nem etylu i wodg, alkalizuje wodny wyciag 2n amoniakiem
i znowu ekstrahuje octanem etylu. Faz¢ organiczng prze-
mywa si¢ woda, suszy i zateza w prézni do sucha. Pozosta-
loé¢ rozpuszcza si¢ w absolutnym etanolu, zobojetnia eta-
nolowym roztworem kwasu solnego i doprowadza chloro-
wodorek tytulowego zwigzku przez dodanie eteru do krys-

talizacji Temperatura topnienia 210—211°C (rozklad)

[u] 364 = +139,6° (c = 2,0 metanol).
Przyktad IX. d-1- (4’-am1no—3’-bromo-S’-fluorofe—
nylo)-2-II1-rzed. butyloaminoetanol.
0,26 g chlorowodorkiy d-1- (4’-amino-3’-fluorofenylo)-2-
~III-rz¢d. butyloaminoetanolu rozpuszcza si¢ w 30 ml 509,
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8
kwasu octowego i zadaje kroplarhi w temperaturze 0—S5 °C
0,16 g bromu, rozpuszczonego w 5 ml kwasu octowego
lodowatego i 1 ml wody. Po 15 minutach mieszaning reak-

cyinq zateza sig, pozostalo$¢ rozpuszcza w wodzie, alkalizuje .

2n amoniakiem i ekstrahuje chloroformem. Roztwér chloro-
formowy suszy si¢ nad siarczanem sodowym i zateza w proz-
ni do sucha. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w etanolu, zoboj¢tnia
etanolowym roztworem kwasu solnego i dodaje eteru prze-
prowadzajac tytulowy zwiazek w chlorowodorek. Tempera-
mra topnicnia 234—235°C (rozklad).

[a]39s = +132,0° (c = 2,0 metanol).

Przyktad X. 1-(4-amino-3’-chloro-5’-fluorofenylo)-
-2-izopropyloaminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku:
(rozklad).

Wytwarza si¢ z chlorowodorku 1- (4’-amino-3’-fluorofeny-
lo)-2-izopropyloaminoetanolu i chloru analogicznie, jak
w przykladzie 1. .

Analogicznie jak w przykladach I, IT lub VII wytwarza sie
nastgpujace zwiqzki:
chlorowodorek 1- (4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofenylo)-2-cy-
klopropyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 175—
—177°C (rozkiad),
chlorowodorek  1-(4 -ammo—3’-chloro—5’-fluorofenylo)-2-
-III-rzed. butyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia
206—208°C (rozkiad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofenylo)-2-
-III-pentyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 187—
—188°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-
-izopropyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 171—
—173°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3'-bromo-5'-fluorofenylo)-2-
-ITI-rzed. - butyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia
207—208°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-aminQ-3’-bromo-5'-fluorofenylo)-2-
-cyklobutyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 164—
—166°C (rozkiad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluoro-5’-jodofenylo)-2-cy-
klopropyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 199—
—201°C (rozklad),
chlorowodorek 1- (4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2
-propyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 187—
—189°C,
chlorowodorek 1- (4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-II-
-rzed. butyloaminoetanolu, o-temperaturze topnienia 190—
—191°C, \

1- (4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-III-rzed. butylo-
aminoetanolu, o temperaturze topnienia 125—133°C,
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-
- (hydroksy-III-rzed. bu.tyloamino)_—eta'nolu, o temperaturze
topnienia 228—230°C (rozkiad),

chlorowodorek 1-(49-amino-3'~chloro-5'~cyjanofenyls)-2-I11I-
-rz¢d. pentyloaminoetanolu, © temperaturze topnienia
218—220°C (rozkiad), .
chlorowodorek 1-(4 -am1no-3’-chloro-S’-cyjanofenylo)-z-cy—
klopentyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia 138—
—144°C,

152—154°C

chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-cyjanofenylo)-2- ‘

- [1-(3,4-metylenodwuoksy-fenylo)-2-propyloamino] -eta-
nolu, o temperaturze topnienia 189—192°C,
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-cyjanofenylo)-2-
-izopropyloaminoetanolu, o temperaturze topmema 186—
—189°C,
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chlorowodorek - 1- (4j-anﬁn6-3'-bromo-5’-cyianofenylo)-z-
~III-rzed. butyloaminoetanolu, o temperaturze topnienia
.213—215°C,
chlorowodorek 1- (4’-amino-3’-bromo-5'-cyjanofenylo)-2-cy-
klobutyloaminoetanolu, o temperaturze topmema 215—
—216°C (rozklad),
1- (4’-am1no—3’-chloro-5’-tr61fluorometylofenylo)-2-lzopro-
pyloaminoetanol, o temperaturze topnienia 104—106°C,
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5"-tréjfluorometylo-
fenylo)-2-III-rzed. butyloaminoetanolu, o temperaturze
topnienia 205—207°C (rozklad),
chlorowodorek 1- (4'-ammo-3’-ch.loro—5’-tré;fluorometylo-
fenylo)-2-cyklobutyloaminoetanolu, o temperaturze topnie-
nia 177—178°C,
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-tréjfluorometylo-
fenylo)-2-III-rzed. pentyloaminoetanolu, o temperaturze
topnienia 176—178°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-tréjfluorometylo-
fenylo)-2-izopropyloaminoetanolu, o temperaturze topnie-
nia 177—179°C (rozklad),
1-(4’-amino-3’-chloro-5"-nitrofenylo)-2-I1I-rzed. butylo-
aminoetanolu, o temperaturze topnienia 148—149°C,
1-(4’-amino-3’-bromo-5’-nitrofenylo)-2-I1I-rzed. butylo-
aminoetanol o temperaturze topnienia 151—152°C,
1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-izopropyloamino-
etanol. Temperatura topnienia chlorowodorku 185—188°C.
Przyktad XI. 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-cyjanofenylo)
-2-dwumetyloaminoetanol. ' ,
Temperatura topnienia chlorowodorku 187—190°C.
Wytwarza si¢ chlorowodorku 1- (4’-amino-5’-cyjanofenylo)-
-2-dwumetyloaminoetanolu i bromu, analogicznie jak
w przykladzie II.

Przyktad XIII. d-1-(4-amino-3'-bromo-5'-fluorc-
fenylo)-2-11I-rz¢d. butyloaminoetanol i 1-1-(4’-amino-3'-
-bromo-5’-fluorofenylo)-2-III-rz¢d. butyloaminoetanol

205 d,l-1-(4’-amino-3’~chloro-5"-fluorofenylo)-2-III-rzed.
butyloamino-etanolu i 118 g kwasu dwubenzoilo-D-wino-
wego rozpuszcza si¢ w 2,5 1 gorgcego etanolu, sgczy i po-
zostawia do krystalizacji przez 1 dzien w temperaturze
pokojowej. Otrzymany produkt przekrystalizowuje si¢ 6
razy z ukladu metanol-eter, przy czym otrzymuje si¢ czysty
ester d-(1-)4’-amino-3’-bromo-5'-fluorofenylo) -2-III-rzed.
butyloaminoetanolu i kwasu dwubenzoilo-D-winowego,
o' temperaturze topnienia 206—208°C (rozklad).

[a]30s = +332,9° (c = 2,0 metanol).

Produkt ten rozpuszcza si¢ w metanolu i stezonym amo-
niaku i zasad¢ doprowadza si¢ do krystalizacji przez dodanie
wody. Otrzymang zasad¢ rozpuszcza si¢ w absolutnym
etanolu, zobojetnia roztworem kwasu solnego w absolut-
nym etanolu i doprowadza Kkrystalizacj¢ chlorowodorku
d-1-(4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-I11I-rzed. bu-
tyloaminoetanolu do kofica przez dodanie eteru. Tempera-
tura topnienia 234—235°C (rozklad).

[a]30s = +132,0° (¢ = 2,0 metanol).

$.ugi macierzyste po wytrgceniu estru kwasu dwubenzoilo-
-D-winowego i z pierwszej krystalizacji laczy sie, zateza do
malej objetosci i wytraca zasade przez dodanie st¢zonego
amoniaku i wody. 140 g otrzymanego 1- (4’-amino-3’-bromo-
-5’-fluorofenylo)-2-III-rzed. butyloaminoetanolu (wzboga-
cona postaé 1), rozpuszcza si¢ w 1,8 1 absolutnego etanolu
i zadaje si¢ roztworem 82 g kwasu dwuben¥oilo-L-winowego
w 500 ml absolutnego etanolu, zat¢za do objetosci 1 11 po-
zostawia do krystalizacji przez 3 dni w temperaturze po-
kojowej. Otrzymany produkt przekrystalizowuje si¢ 6 razy
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z ukladu metanol /eter. Otrzymuje si¢ dwubenzoilo-L-wi-
nian 1-(-)4’-amino-3’-bromo-5'-fluorofenylo (-2-11I-rzed.
butyloaminoetanolu w czystej postaci Temperatura top-
nienia 204—206°C (rozklad). [a] 364 = —330,2° (c =20
metanol). Produkt rozpuszcza si¢ w metanolu i stezonym
amoniaku ogrzewajac i wytrgca zasade przez dodanie wody.
Otrzymang zasade rozpuszcza si¢ w absolutnym etanolu
i zobojetnia roztworem kwasu solnego w absolutnym eta-
nolu, doprowadzajac przez dodanie eteru chlorowodorek
1-1- (4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-III-rzed. ' ‘buty-
loaminoetanolu do krystalizacji. Temperatura topnienia
218—220°C (rozklad). [a] 394 = 133,9° (c = 2,0 metanol).

Przyktad XIV. d-1-(4’-amino-3’-chloro-5’-fluoro-
fenylo)-2-111-rzed. butyloaminoetanol.

Temperatura topmema chlorowodorku 210—211°C (roz-

klad). [a] 364 +139,7° (c = 2,0 metanol). Wytwarza si¢
z d,1-(4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofenylo)-2-1II-rzed. bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowana krystalizacje dwu-
benzoilo-D-winianu analogicznie, jak w przykladzie XIII.
I-1- (4’-amino-3'-chloro—5’-ﬂuorofenjrlo)-2-III-rz¢d. buty-
loaminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku 209—210 °C (roz-
klad). [a] 364 = —139,2° (c = 2,0 metanol). Wytwarza si¢
z d,I-1- (4’-amino-3’-chloro-5’-fluorofenylo)-2-I1I-rzed. bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowang krystalizacje dwu-
benzoilo-L-winianu analogicznie, jak w przykladzie XIII.

Przyktad XV. d-1-(4’-amino-3’-chloro-5’-¢yjanofe-
nylo)-2-ITI-rzed. butyloaminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku 197—199°C (roz-
kiad). [a] §24 = +59,9° (c = 2,0 metanol). Wytwarza si¢
z d,1-1- (4’-amino-3’-chloro-5'-cyjanofenylo)-2-III-rz¢d. bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowang krystalizacje dwu-
benzoilo-D-winianu analogicznie, jak w przykladzie XIII

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych aminofenyloetanoloamin
‘o0 wzorze ogblnym 1, w ktérym R, oznacza chlor lub brom,
R, oznacza fluor, prosta lub rozgaleziona grupe alkilowa
o 1—5 atomach wegla, grup¢ hydroksyalkilows, amino-
alkilowg, dwualkiloaminoalkilows, tréjfluorometylowsg, alko-
ksylowa, cyjanows, karboksylows, karbalkoksylowa lub
karbamylowa, R, i R, sa takie same lub rézne i oznaczajg
wodoér, prosta lub rozgal¢ziong grupe alkilowg o 1—6 ato-
mach -wegla, grupe cykloalkilowg lub ewentualnie pod-
stawiong grupe aralkilowa oraz ich fizjologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicz-
nymi kwasami, znamienuny tym, ze zwigzek o wzorze
og6lnym 2, w ktérym R, — R, majg wyzZej podane znacze-
nie, chlorowcuje si¢ w rozpuszczalniku i otrzymany zwia-
zek o wzorze ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza w fi-
zjologicznie dopuszczalng s6l addycyjng z nieorganicznym
lub organicznym kwasem.

2. Spos6b wytwarzania nowych aminofenyloetanoloamin
o wzorze ogblnym 1, w ktérym R, oznacza jod, R, oznacza
grupe nitrows, R, oznacza ewentualnie podstawiona grupe
hydroksylowa, prostg lub rozgaleziong grupe alkilowg
o 1—6 atomach wegla, grupe cykloalkiloalkilows lub me-
tylenodwuoksyfenyloalkilowa i R, oznacza grupe alkilowg -
o 1—3 atomach wegla, oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi
kwasami; znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze og6lnym
2, w ktérym R, — R, majg wyzej podane znaczenie, joduje
sie w rozpuszczalniku i otrzymany zwigzek o wzorze ogél-
nym 1 ewentualnie przeprowadza w jego fizjologicznie
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dopuszczalng s6l addycyjna z nieorganicznym lub organicz-
nym kwasem. .

3. Sposéb wytwarzania d- i 1-zwigzkéw o wzorze og6lnym
1, w ktérym R, oznacza chlor lub brom, R, oznacza fluor,
grupe tréjfluorometylowa lub cyjanows i R; oznacza prostg
lub rozgaleziong grupe alkilowg o 3—5 atomach wegla lub
grupe cykloalkilowa o 3—5 atomach wegla, a R, oznacza
wodér oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyj-
nych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, zna-
mienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktérym
R, — R, majg wyzej podane znaczenie chlorowcuje sig¢
w rozpuszczalniku i otrzymana racemiczna mieszaning
zwigzku o wzorze ogbélnym 1 rozdziela si¢ na optycznie
czynne antypody i otrzymany zwiazek d lub 1 ewentualnie
przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng s6l addycyjna
Z nieorganicznym lub organicznym kwasem,

4. Spos6éb wedlug zastrz. 3, zmamienny tym, Ze roz-
szczepienie racematu prowadzi si¢ przez frakcjonowana
krystalizacje¢ soli diastereomeréw.

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze jako
optycznie czynne kwasy pomocnicze stosuje si¢ kwas
D (—)-winowy, L (+)-winowy, dwubenzoilo-D-winowy,

Ry
HoN
Rz
H,N
. R,
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dwubenzoilo-L-winowy, (+)-kamforo-10-sulfonowy, L (—)
-jablkowy, L (+ )-migdalowy, d-a-bromokamforo-zn-sulfo-
nowy lub 1-chinowy.

6. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Ze roz-
szczepienie prowadzi si¢ za pomocg chromatografii kolum-
nowej na optycznie czynnym no$niku.

7. Spos6b wytwarzania d- i 1-zwigzkow o wzorze ogélnym
1, w ktérym R, oznacza chlor lub brom, R, oznacza fluor,
grupe tréjfluorometylowa lub cyjanowa, Ry oznacza prostg
lub rozgaleziona grupe alkilowa o 3—5 atomach wegla lub
grupe cykloalkilowa o 3—5 atomach wegla, R, oznacza
wod6r oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyj-
nych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, zna=-
mienny tym, Ze d- lub l-zwigzek o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R, — R, majq wyzej podane znaczenie, chloruje
si¢ lub bromuje i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1
ewentualnie przeprowadza w jego fizjologicznie dopusz-
czalng s6l addycyjng z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.

8. Sposob wedlug zastrz. 7, znamienny tym, Ze chlorow-
cowanie prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

QH R
CH-CHy-N
R
4
wzor 1

Wzér 2

LZG Z-d 3 'w Pab. zam. 247-78 nakl. 105+20 egz.
N Cena 45 21



	PL96535B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


