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Sposób wytwarzania nowych m-dioksano-5-metyloamin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych m-dioksano^-metyiloaimin oraz ich
farmakologicznie doflSusizczalnych sali addycyjnych
z kwasami. Nowe pochodne znajdują zastosowanie
jako środki przeciwbólowe.

Wytwarzane sposobem wedłulg wynalazku nowe
randioiksano-^nmetyloiamany określa wzór 1 w któ¬
rym R i R1 oznaczają grulpy metylowe, R2 i R3
oizmiaczają atomy wodoru lułb grupy metylowe z
tyim, że nie więcej niż jeden z podstawników R2
i R3 oznaićza grupę metylową a Ar oznacza gru¬
pę fenydową, chdioirowcofenylllową, metoksyfenylową,
metylofenylową, trójfflłuOroimetylofenylową, aoetoksy
fenylową, ibenizyliokisyfenylową ilob 3-pirydylową,
przy ozym jeżeli Air oznacza podstawioną grupę
fenylową, podstawnik znajduje się w pozycji innej
niż pozycja meta.

iMianfóina i jej syntetyczne namiastki stosowane w
dawkach pnzeciiwlbólowych wywołują niepożądane
działanie Uboczne, występujące mniej więcej w je¬
dnakowym stopniu. Tym niemniej u niektórych pa¬
cjentów jedne środki mogą wywoływać działanie
uboczne a druigie nie, dlatego środki zastępaze są
użytecznymi w lecznictwie dodatkami. W przypad¬
ku bólu trwającego krótki okres ozasu (na przykład
badań driaignostycznych, badań wziernikiem pęche¬
rzowym, badań ortopedycznych itp.) lek o krót¬
kim okrasie działania jest korzystniejszy niż mor¬
fina lujb metadlon.

Działanie (przeciwbólowe stwierdzono u kilku
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związków zawierających pierścień 1,3-dioksolanowy.
Dekisokisadrol, to jest chlorowodorek d-2,2-dwu(feny-
lo-4V2ipijperydylo/-ilv3^dioksolanu, wykazuje słabe
działanie przeciwbólowe obok szeirokiago psychoto-
mimetycznego działania ubocznego [Lasagna i Pe-
arson, Proc. Soc. Exp. Biol. M.Y. 118, 352, (1965).
N,N,2-trójimetyio-!lv3HdiOkBO!lano^wmetyliO'a|mdina wy¬
kazuje słabe działanie przeciwbólowe, obok chołi-
nergifcznego działania ubocznego [Mc Clure, Arch.
imt Phisinmacodyn, 17i9, 1<54 (l«9i6ft)].

sposobem według wynalazku wytwarza się nowe
związki o działaniu przeciwbólowym, które są za¬
sadniczo nietoksyczne.

Aminy otrzymywane sposobem według wynalazku
są nazwane według Chemical Abstracts [Tlhe Na-
ming and Inde:xing of Ohemioal Compoundis, section
259]. Dla związków cyklicznych, w których grupa
aminowa jest oddzielona od pierścienia (dioksanu)
łańcuchem alifatycznym stosuje się nazwy Jkon-
junkcyjne", na przykład m-dioksano-S-metyloamina.
Grecka liteira a wskakuje położenie następne w sto¬
sunku do griupy aminowej. Nazwa m-dioiksano-5-
-imetyloamina oznacza, że gruipa metydoaminowa
jest przyłączona w pozycji 5- do pierścienia dio¬
ksanu.

Określenie grupa chlorowcofenyŁowa oznacza gru¬
pę fenylową podstawioną atomem chlorowca, taką
jak 2Hohlorofeńylowa, 4Hchloro£fenybcwa, 2,4-dwu-
chlorofenylowa i 4-tfiłuorofenylowa. Określenie gru¬
pa metylofenylową odnosi się do gtrupy fenylowej
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podstawionej grupą metylową, takiej jiak 2-metyIo-
fenylowa 3-imetyl0fenylowa lulb 4nmetylOfenylowa.
Grupa forójfluc>Tometylofenylowa dotyczy grupy fe-
nylowej podstawionej grupą tródfluoitNmetylową, ta¬
kiej jak grupa 2-tr6j:ffluorometylofenylowa i 4-<trój-
fluorometylofenylowa. Grupę metoksyfenylową sta¬
nowi grupa fenylowa podstawiiona grupą metoksy-
lową taka jialk igrupa 3-imetoksyfenylowa i 4nmeto-
ksyfenylowa. Grupą acetoksyfenylową jest grupa
4jacetoksyfenylowa a benzylaksyfenylową grupa 3-
-ibenzyloksyfenylowa i 4-lbenzyloksyfienyilowa.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
związek o wzorze 2, w którym Air, R2 i R3 mają
wyżej podane znaczenie poddaje się reakcji z hy¬
droksyloamina a otrzymany okisym redukuje się do
związku o wzorze 3, w którym Ar, R2 i R3 mają
wyżej podane znaczenie. Związek o wzorze 3 pod¬
daje, się dalej reakcji z formaldehydem i kwasem
mrówkowym otaymując andwumetyloaminę.

FairimakolJogiczniie dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami są solami otrzymywanymi z kwasów, któ¬
re nie zwiększają toksyczności związków w stosun-
ku do zwierząt ciepłokrwistych. Iinne cechy anio¬
nów tworzących sole nie mają decydującego znacze¬
nia, jednakże w pewnych przypadkach stosowany
andjom może dawać szczególne korzyści jak szybkie
rozpuszczanie ozy Łatwa krystalizacja itp.

Jako odpowiednie kwasy stosuje się na przykład
kwasy mineralne, takie jak chlorowodorowy, foro-
mowoidcirowy, jodowoidorowy, siarkowy, fosforowy,
azotowy a także kwasy karboksylowe, takie jak
octowy, cytrynowy, maleinowy, winowy itp.

Związki o wzorze 1, w którym R2 lulb R3 ozna¬
czają atomy wodoru lub grupy metylowe, a Ar
oznacza grupę fenyicwą, chlorowcofenylową, meto¬
ksyfenylową, metylofenyiową, trójiflluorometylofeny-
lową, acetoksyfenylową lufo benzyloksyfenylową
wytwarza się z SHb^zoJlonmHdioksanu, który otrzy¬
muje się w reakcji • acetofenonów, propaofenonów
lulb ketonów fenylowopropenylowych z formaldehy¬
dem lub polimerem formaldehydu, w obecności
tirójfłuonku boiru. [i(a) Terada Nippon Kugaku Zas-
shi, 81, 61.2 (liaaO)] Ghem. Abstir. 56, 1446h (1902) (b)
brytyjjski opis patentowy nr 1148 247, Cham. Abstr.
71, 6139 u, (1969), (c) Wesslen, Acta, Cham. Scand.,
23, 1033 <lia69). 5Hbenzoilo-ni-łd'iofcsany stanowią
związki wyjściowe w procesie otrzymywania po¬
chodnych o wzorze 1.

Na przykład związki o wzorze 1, w którym R3
oznacza grupę metylową a Ar oznacza grupę feny-
lową, chlorowcofenylową, metoksyfenylową, imetylo-
fanylową, trój^luorometyloifenyilową, acetoksyfenylo¬
wą lub bemzylolksyfenylową wytwarza się na dro-
dize reakcji i 5^benizoiio^5Hmetylo-m-idioksanu z hy¬
droksyloamina. Otrzymany oksym 5-(benzoilo-'5Hme-
tylo-im-dioksanu poddaje się redukcji w Obecności
katalizatora uwodorniania do uzyskania a-arylo-5-
-imetylo-m-dioksano-5-metylJoamLny. Niastępnie a-
-aryl)0M5-<metylOHmHdioiksano-i5-metyiloa(mdnę poddaje
się reakcji z formaldehydem i kwasem mrówko¬
wym w warunkach reakcji i Eschweiier-Glark^ do
uzyskania a-arylo-N^N^HtrójimetyloHm-dtLoIksano-S-
nmetyloaminy o wzorze 1. Reakcje te są przedsta¬
wione na załączonym schemacie, przy czym we

wzorach podanych na schemacie R3 oznacza grupę
metylową a R2 oznacza atom wodoru.

Jak wspomniano, zwiącki o wzorze 1, w którym
R2 oznacza atom wodoru a R3 oznacza grupę me-

5 tyłową otrzymuje się z 5-ibenzoilo-5HmetyloHmKiio-
ksamu.

W celu otrzymania 5-'benzoilo-i5-(inetyloHm-dioksa-
nu, propiofenon ipoddaje się reakcji z paraiforimal-
dehydem w obecności kompleksu eterowego trój-

10 fluorku boru. Następnie 5nbenzoilo-5-ainetyloHm-diD-
ksan poddaje się reakcji z hydroksyloamina w eta¬
nolu otrzymując okisym i5Hbenzoilo-5nmetyloHm-dio-
fcsanu, który redukuije się wodorkiem litowoglino-
wyim w czterowodo<rofuiranie i po ekstrakcji kwa-

15 sowo-zasadowej otrzymuje sdę a-<fenylo-i5-imetylo-im-
-dioksano-5-metyloaminę. Otrzymaną aminę pod¬
daje się reakcji z formaldehydem i kwasem mrów¬
kowym w warunkach reakcji Eschweiler-Glairk^a z
uzyskaniem <x-fenylo-N,N,5HbrójmeftyioHm^oksano-

20 -SHmetyloaiminy, którą wydziela się w postaci chlo¬
rowodorku.

Związki o wzorze 1 zawierają co najmniej jeden
asymetryczny atom węgla jak węgiel w grupie me¬
ty loaiminowej. W związku z powyższym możliwe

25 jest występowanie dwóch różnych postaci każdego
związku, złożonych z pary enancjomerów, które mo¬
żna rozcMeflić na izomery iprawo- i lewoskrętne. Je¬
żeli podstawnik występuje w asymetrycznym poło¬
żeniu pierścienia m-dioksanu, takim jak położenie

30 4, wówczas obecne są dwa dodatkowe asymetrycz¬
ne aitomy węgla. W takim przypadku możliwe jest
występowanie ośmiu różnych postaci każdego
związku. Rozdzielenie takiej mieszaniny daje czyste
enancjomery o działaniu przeciwbólowym. Rozdzie-

35 lenie związku o właściwościach przeciwbólowych z
trzema c^en/trami asymetrii obejmuje wydzielenie
czterech par diastereoizomerycznych. Ohociąż jako
związki przediwfoólowe koirzystniej stosuje się czy¬
ste izomery, mieszaniny racamiczne są również do

40 tego celu użyteczne, w izależności od ich aktywności
w znieczulaniu (bólu. Wszystkie związki wytwarza¬
ne sposobem wedłulg wynalazku wyttaazują w posta¬
ci mieszanin racemiicznych działanie przeciwbólowe.
Jest zrozumiałe, że w takich mieszaninach farma-

45 ikologiiazna aktywność posiada często w większym
stopniu lub całkowicie jedna z postaci stereoizome-
rycznydh.

Rozdzielanie dl-N^ndwuimetylo-awfenyloHm^dio-
ksano^5-imetyiloaminy prowadzące do otrzymania

50 aktywnej pirzeciwbólowo d-N,N-dwumetylo-a-feny-
loHm-dioksano-5Hmetyloamiiny przeprowadza się za
pomocą jednowoidzianu kwasu idwuibenzoilo-L-wino-
wego.

Roztwór o^-N,N-dtwuimetyilo-<x-tfeny
55 -5-metyloaminy w octanie etylu traktuje się poło¬

wą równoważnilfca molowego jednowodzianu kwasu
dwufoenzoilo-l-wtiiriowegO' w octanie etylu. Z roz¬
tworu natychmiast wydiziela się sól w postaci ole¬
ju. Krystalizację prowadzi się przez dodanie meta-

60 nolu i ogrzewanie na łaźni parowej. Krjistailiizacja
jest zakończona po odstaniu przez noc. Krystaliczną
sól kwasu winowego zbiera się.i rekrystallizuije z
octanu etylu wraz z minimalną ilością metanolu

• niezbędną do wytworzenia roztworu. Krystalizację
65 powtarza się, otrzyimując czystą sól li-N^Nndwume-
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tylo^-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy- z kwasem
dwubenizoilo-L-winowym.

Z otrzymanej soli wytiwairiza się zawiesinę w wo¬
dzie destylowanej i aflkalifcuje roztworem wodoro¬
tlenku amonu. Zasadową mieszaninę ekstrahuje się
eterem. Ekstrakt eterowy przemywa się, suszy i od¬
parowuje do stałej pozostałości. Stałą 1-aiminę
wprowadza się do eteru i traktuje gazowym chlo¬
rowodorem otrzymując po rekrystalizacji z mie¬
szaniny metanol-octan etylu ohiloirowodorelk 1-iNyN-
-dwuimetylona-fenykHm-dioksano-5-imetyloaminy.

Przeciwbólową aktywność tyipiowych związków
wytwarzanych sposobem według wynalazku okreś¬
lano prowadząc standardowe badania na zwierzę¬
tach.

iStosowano zmodyfikowaną próbę wicia się myszy
z bólu, według Hendiensihot i Sorsaith, JiRharim.Exp.
Ther. 125, 237 (1959), w której po podaniu dootrzew¬
nowe 0,6*/o kwasu octowego Obserwowano częstotli¬
wość spazmów (Koster i inni. Fed. Proc. Soc. Expt.
Bioi. 1$, 41(2 (19i5i9)). W badaniach stosowano myisizy
płci męskiej Cox ważąice 20-H22 g.

Liczbę isipazmow okireślano dla każdej z pięciu
myszy podczas 5—15 minut po podaniu kwasu oc¬
towego.

Procentowe zahamowanie spazmów spowodowia-
ne podlaniem leku określano przez porównanie ze
zwierzętami Ikontiroilnymd. Inine badanie działania
przeciwbólowego prowadzono w oparciu o próbę
drgania ogona szczura opisaną pnzeiz Robinsona w
J. Amer. Pharm. Assoc. Soi. Ed., 44, 497 (1965). W
badaniach stosowano szczury Sprague-Dawley płci
żeńskiej ważące 70—90 g. Ogon utrzymywano w
określonej temperaturze, kontrolując jego położenie
w pobliżu opornika z chromonikieliny przez który
płynął prąd. Pirzełącznifc stosowany do włączania
przepływu prądu ogrzewał przewód jednocześnie
włączając stoper.

Jeżeli zauważono drgania ogona zwalniano prze¬
łącznik i wykrycie reakcji zwierzejcia (było zapisane
jako „czas działania".

Ogon umieszczano w pobliżu gorącego -przewodu
pobudzanego w ciąjgu maksimum 30 sekund.

W jednej girupie badaniom poddawano dwadzieś¬
cia szczurów, wybierając je wyrywkowo. Każdemu
badaniu poddawano co najimniej pięć szczurów,
każdemu szczurowi podawano tylko jedną dawkę
i stosowano go w badaniu tyllko raz.
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Tablica 1 przedstawia wyniki badań typowych
związków o działaniu przeciwbólowym.

Pierwsze cztery kolumny tablicy opisują szczegó¬
łowo badany związek. Osiem następnych kolumn
pnzedistawia wyniki badań wicia się z bólu myszy
i wyniki badań drgania ogona szczura przy doust¬
nym i podskórnym podawaniu (środka. Kolumny
oznaozone przez PT (maksymalny czas działania
przeciwbólowego') oznaczają czas w minutach po
podaniu środka, w którym to czasie mierzy się ma¬
ksimum działania przeciwbólowego. Kolumnę "ED50/
/mg/kg," przedstawia dawki (ED50) w miligramach
na kilogram ciężaru ciała, które wywołują maksy¬
malne działanie przeciwbólowe u 50% badanych
zwierząt.

Inne związki wytworzone sposobem według wy¬
nalazku wykazują podobne działanie przeciwbólo¬
we, chociaż wielkość dawki potrzebna do otrzy¬
mania przeciwbólowego działania jest różna dla
różnych związków. Podobnie czas maksymalnego
działania przeciwbólowego jest dla różnych związ¬
ków nieco różny. Wiele związków wykazuje krót¬
ki czas działania, co jest korzystne w przypadku
bólu krótkotrwałego. Związki te są stosunkowo
nietoksyczne ponieważ ich skuteczne przeciwbólo¬
we dawki są niskie w porównaniu z dawkami,
przy których występują objawy toksyczności. W
przypadku kilku z tych związków tolerancja roz¬
wija się powoli.

Ponieważ związki te są iskuteczne przeciwbólo-
wo przy podawaniu doustnymi, dlatego korzystnie
stosuje się je doustnie. Nietoksyczna dalwfca tych
związków wynosi 1—200 mgi/kg ciężaru ciała, przy
czym- podaje się je w postaci pojedynczych lub
wielokrotnych dawek w zależności od żądanego
efektu działania. Do ipodawarii a doustnego związ¬
ki te imogą być umieszczone w pustych żelatyno¬
wych kapsułkach z zastosowaniem lub bez far¬
makologicznie dopuszczalnych domieszek. Związki
te można również mieszać z różnego rodzaju za-
róbkaffrń, środkami wiążącymi iitp. i prasować w
tabletki. Ponadto związki można stosować doust*-
nie w postaci zawiesiny lub roztworów wodnych
ich soli addycyjnych z kwasem.

W tablicy 2 podano wartości ED60 dla innych
związków wytworzonych sposobem według wyna¬
lazku, określone za pomocą testu wicia się z bólu
myszy przy .podskórnym wprowadzaniu środka.

Tablica 1
Przeciwbólowe działanie iin vdvo mHdioksano-5-metyloamin

postać

dl

1

dl

dl

Ar

CeH5

4-CHs-CflH4
3-piirydyl

Test wicia się z bólu mylszy

podskórnie

Sól PTx EDm
i(imin.) (img./lkg)

HCl 15 16
HCl 15 6

Maleinian 30 20

2HC1 30 10

idoustnie

" PT EED50
i(imin.) f(mg^!kg)

45 28
15 16

45 110

30 25

o wzorze 4, w postaci soli
Test drgania ogona szczura

podskórnie

PT EiD5(>
(imin.) /(img^kg)

.15 4,5
1(5 7,0
<30 6,0
15 7,0

.doustnie

PT EjD50
(imin.) l(rrig/kg)

,15 27
di5 10—20

45 60
15 7,0

* PT — czas w minutach potrzebny do uzyskania maksymalnego działania przeciwbólowego.
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Tablica 2

i . Badany związek

chlorowodoirek a-/^2-chioirofenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy
chlorowodorek ia-/4HC!hlocrafeinylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy
chlo.rowodorek a-/2,4-djwuclhlorofe-
■n yila/-N,iN-idJWUim€itylo -im-idiokisano-

, ^nmeityloaminy
ohloiroiwodioirek a-M-cfiliuorofeinylio/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy
chlorowodorek a-/4-metoksyfenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy
chlorowodorek a-/2-metylofenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy
chlorowodorek a-/-benzyloksyfenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloamiiny
chlorowodorek «-fenylo-N,N,4-trój-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy
chlorowodorek <x-fenylo-N,N,5-trój-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy

ED60
rog/lkig

47

32

50

30

>50 ;

3&

50

32 .

>50 I

10

15

20

Z poniżej podanych przykładów przykłady I i II
przedstawiają synteza wyjściowych związków,
przykłady III—XV sposób wytwarzania związków
o wzorze 1, a przykład XVI sposób rozdzielania
dl-aminy. k . .
Przykład I. 5-benzoilo-m-dioksan.
Sześćdziesiąt gramów (0,5 mole) acetofenonu i

150 g (5,0 moli) paraformaldehydu dodaję się do
500 ml acetonitrylu. Następnie podczas mieszania
do mieszaniny reakcyjnej wkrapla się 213 g (1,5
mola) kompleksu eterowego trójfluorku boru. Mie¬
szanina osiąga temperaturę wrzenia po dodaniu
połowy eterowego kompleksu trójfluorku boru. Po
zakończeniu dodawania mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwro¬
tną w ciągu dwóch godzin. Zimną mieszaninę re¬
akcyjną miesza się w mieszaninie lodu, wody i na¬
syconego roztworu kwaśnego węglanu sodu.

Otrzymaną substancję ekstrahuje się eterem.
Ekstrakt eterowy przemywa się wodą, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje
pod zmniejszonym ciśnieniem do uzyskania oleju.
Olej destyluje się i zbiera frakcję o temperatu¬
rze wrzenia 115—ili20°C (0,5 mm) otrzymuje 40 g
5-benzoilo-m-dioksanu który scharakteryzowano
widmem NMR.

Przykład II. 5-feenzoik>-4-metylo-m-dioksan
30 g (0,2 mola) ketonu fenylowopropenylowego i
18 g (0,20 mola) s-trioksanu ogrzewa się w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w 300 ml chlo¬
roformu. Następnie do mieszaniny reakcyjnej do-
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daje się 20 ml eterowego kompleksu trójfluorku
boru. Natychmiast zachodzi reakcja egzotermicz¬
na a ogrzewanie przerywa się aż do zmniejszenia
się reakcji. Następnie mieszaninę reakcyjną po¬
nownie ogrzewa się poci chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 15 minut po czym wlewa do mieszaniny lodu
i nasyconego roztworu kwaśnego węglanu sodu.
- Roztopioną mieszaninę ekstrahuje się eterem.

Ekstrakt eterowy przemywa się wodą, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje, do
otrzymania oleju. Olej destyluje się, i zbiera frak¬
cję o temperaturze wrzenia 100—110°C (0,50 mm)
otrzymując 16 g 5-benzoilo-4-metylo-m-dioksanu,
który scharakteryzowano widmem NMR.

Przykład III. Chlorowodorek <x-/3-pirydylo/-
-N5N-dwumetylo-m-dioksano-5-metylo aminy.'

Do 60 ml pirydyny, 60 ml skażonego etanolu i
12 g chlorowodorku hydroksyloaminy dodaje się
12 g ketonu m-dioksanylowo-3-pirydylowego. Mie¬
szaninę reakcyjną pozostawia się w temperaturze
pokojowej przez 3 dni. Następnie dodaje się do¬
datkowe 12 g chlorowodorku hydroksyloaminy,
ogrzewa mieszaninę przez 3 dni w temperaturze
wrzenia pod chłodnicą zwrotną, pozostawia do
ochłodzenia i odparowuje lotne składniki pod
zmniejszonym ciśnieniem.

Pozostałość rozcieńcza się wodą i sączy. Prze¬
sącz alkalizuje się rozcieńczonym wodorotlenkiem
amonu i ekstrahuje dwa razy chloroformem. Roz¬
twór "organiczny przemywa się nasyconym roztwo¬
rem chlorku sodu i suszy nad siarczanem magne¬
zu. Po usunięciu rozpuszczalnika pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem otrzymuje się II g substancji ole¬
istej, którą poddaje się krystalizacji z mieszani¬
ny octanu etylu z heksanem uzyskując 6,6 g oksy¬
mu ketonu m-dioksanylowo^S-pirydylowego o tem¬
peraturze topnienia 130—il35°C.

4,5 g otrzymanego wyżej półproduktu poddaje
się redukcji, którą prowadzi się przez 6 godzin
w 50 ml skażonego etanolu i 25 ml bezwodnego
amoniaku, przy ciśnieniu wodoru wynoszącym
35 ,at., w temperaturze 80°C i w obecności szlachet¬
nego metalu jako katalizatora.

Następnie mieszaninę reakcyjną chłodzi się, od¬
dziela od katalizatora i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem do otrzymania oleju. Pozostałość
wprowadza się do octanu etylu i dodaje kwas szcza¬
wiowy otrzymując 2,3 g soli a-/3-pirydylo/-m-dio-
ksano-5-metyloaminy z kwasem szczawiowym, o
temperaturze topnienia 189—tL90°C.

0,3 g wyżej otrzymanego półproduktu rozpuszcza
się w wodzie i alkalizuje wodorotlenkiem sodu.
Zasadowy roztwór ekstrahuje się dwa razy chlo¬
roformem, organiczny roztwór przemywa wodą i su¬
szy nad siarczanem magnezu. Następnie usuwa się
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem a po¬
zostały olej rozpuszcza w 5 ml kwasu mrówko¬
wego i chłodzi do temperatury 0°C. Dodaje się
5 ml 38% wodnego roztworu formaldehydu i ogrze¬
wa mieszaninę reakcyjną przez 16 godzin pod
chłodnicą zwrotną na łaźni parowej. Mieszaninę tę
następnie chłodzi się, alkalizuje wodorotlenkiem
sodu i ekstrahuje chloroformem.

Roztwór organiczny przemywa się wodą, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje pod
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zmniejszonym ciśnieniem do otrzymania oleju.
Olej rozpuszcza się w octanie etylu i nasyca roz¬
twór bezwodnym chlorowodorem, wytrącony osad
odsącza się i rekrystalizuje z mieszaniny metanol-
-octan etylu otrzymując 0,16 g chlorowodorku a-/3-
pirydylo / -N,N-dwumetylo-m-diioksano-5-metylo-
aminy o temperaturze topnienia 196—197°C.

Wyniki analizy dla wzoru C12H2oCl2N202.
C H N

Obliczone: * 48,82 6,83 9,46
Znalezione: 48,73 6,67 9,33

Przykład IV. Wytwarzanie chlorowodorku
,<x- fenylo-N,N,5-trójnietylo-m-dioksano- 5-metylo-
aminy.

(A) 5-Benzoiló-5-metylo-m-diaksan.
W 100 ml acetonitrylu rozpuszcza się przez ogrze¬

wanie "9 g (0,30 mola) paraformaldehydu i do mie¬
szaniny dodaje się 13,4 g (0/10 mola) propiofenonu.
Mieszaninę chłodzi się na łaźni lodowej i w tem¬
peraturze około 0°C wkrapla 15 g (0^10 mola) kom¬
pleksu sterowego trójfluorku boru. Roztwór staje
się mętny. Mętną mieszaninę klaruje się przez
ogrzewanie w stanie wrzenia na łaźni parowej w
ciągu 16 minut. Wrzący roztwór miesza się w mie¬
szaninie lodu i nasyconego roztworu kwaśnego wę¬
glanu sodu.

Warstwę koloru bursztynowego, która wydziela
się z wodnego roztworu ekstrahuje się eterem. Eks¬
trakt eterowy przemywa się wodą, suszy nad bez¬
wodnym siarczanem magnezu i odparowuje pod
zmniejszonym ciśnieniem do otrzymania 17 g sub¬
stancji oleistej. Substancję oleistą destyluje się i
zbiera frakcję o temperaturze wrzenia 120—130°C/
/0,40 mm.

Przedestylowaną powtórnie frakcję o tempera¬
turze wrzenia 1118—il22°cyo,40 mm krystalizuje się.
Po rekrystalizacji z mieszaniny aceton-heksan otrzy¬
muje '* się 2jl g 5-beftzoilo-5-metylo-m^dioksan o
temperaturze topnienia 84°C.

Wyniki analizy dla wzoru C^H^Os.
C H

Obliczone: 69,88 6,84
Znalezione: 70,08 6,62

(B) Oksym 5-benzoilo-5-metylo-m-dioksanu.
Dwa gramy 5-benzoilo-5-metylo-m^dioksanu i 2 g

chlorowodorku hydroksyloaminy w 1/0 ml etanolu
i 10 ml pirydyny ogrzewa się pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 3 godzin. Mieszaninę odparowuje się do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość
traktuje się wodą. Osym zbiera się z rekrystalizuje
z mieszaniny etanol-woda do uzyskania 1,5 g oksy¬
mu 5-benzoilo-5-metylo-m-dioksanu o temperaturze
topnienia około 144°C.

10

wlewa się 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu
, (THF). W 50 ml THF rozpuszcza się 4,0 (0,01* mola)

oksymu 5-benzoilo-5-metylo-m-dioksanu i wkrapla
podczas mieszania do zawiesiny wodorku.

5 Mieszaninę miesza się i ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną W oiągu 1 godziny, a następnie chłodzi.

Mieszaninę rozkłada się nasycoaaym roztworem
chlorku amonu i fazę wodną dekantuje się. Pozo^
stałość traktuje się dwukrotnie eterem. Eter odpa-

10 rowuje się, a pozostałość wprowadza się do eteru.
Chlorowodorek wytwarza się przez potraktowanie
eterowego roztworu gazowym chlorowodorem.
Otrzymaną sól rozpuszcza się w wodzie i fazę wo¬
dną ekstrahuje się eterem. Ekstrakt eterowy prze-

15 mywa się wodą. Fazę wodną i popłuczki wodne
łączy się i alkałizuje wodorotlenkiem amonu; Zasa¬
dowy roztwór ekstrahuje się eterem. Ekstrakt ete¬
rowy przemywa się wodą, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezu i traktuje gazowym chłorowo-

20 dorem do otrzymania produktu'w postaci soli.
Po rekrystalizacji z mieszaniny metanol-octan

etylu otrzymuje się 2,26 g chlorowodorek a-fenylo-
-5-mietylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperatu¬
rze topnienia 235°C z rozkładem.

25

Wyniki analizy dla Ci2H17N02 • HCI. ' : ^ : n
C H

Obliczone: 50,1£ 7,44
Znalezione: 59,07 7;56

30

(D) Chlorowodorek >a-fenylo-N,N,5-trójmetylo-m-
dioksano^5-metyloaminy.

Pięć gramów chlorowodorku a-fenylo-5-metylo-
-m-dioksano-5-metyIoaminy przeprowadza } się w

35 wolną zasadę przez rozpuszczenie w wodzie- zalka-
lizowanie wodorotlenkiem amonu i ekstrakcję za¬
sadowego roztworu eterem.. Ekstrakt eterowy prze¬
mywa się wodą, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i odparowuje się do otrzymania wolnej ża-

40 sady w postaici oleju. Substancję oleistą wprowa¬
dza się do* 25 ml zimnego 90% kwasu mrówkowego.
Do zimnej mieszaniny reakcyjnej dodaje się dwa¬
dzieścia pięć mililitrów 38tyo wodnego roztworu
formaldehydu i mieszaninę ogrzewa się na łaźni pa-

45 rowej w ciągu około 12 godzin.
Mieszaninę, reakcyjną wlewa się do mieszaniny

wody z lodem i alkalizuje rozcieńczonym roztwo¬
rem wodorotlenku sodu. Zasadowy, wodny roztwór
ekstrahuje się eterem. Ekstrakt eterowy przemywa

50 się wodą, suszy nad bezwodnym siarczanem magne¬
zu i odparowuje "do otrzymania substancji oleistej.
Przez potraktowanie eterowego roztworu substancji
oleistej gazowym chlorowodorem otrzymuje się sól.
Po rekrystalizacji z mieszaniny meitanol-octan etylu

55 otrzymuje się 3,0 g chlorowodoifeu <x-fenylo-N,N,5-
-trójimetylo-m-dioksano-5-metyloaminy o tempe^
raturze topnienia 105°C.

Wyniki analizy dla wzoru C12H15N03.
C H

Obliczone: 05,14 6,83
Znalezione: 65,36 6,93

Wyniki analizy dla wzoru C14H2N02 • HOl.
C H N

Obliczone: 61,87 «,16 '5,15
Znalezione: 611,74 8,41 4,98

(C) a-fenylo-5-metyk)-vm^dioksano-5^metyloamina.
Do 1,37 g (0,036 mola) wodorku glinowolitowego 65

Przykład V^XV. Postępując w sposób analo¬
giczny do opisanego w przykładzie III otrzymuje
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Wyniki analizy dla wzoru C^H^NOj '.HOL

Obliczone:
5 Znalezione:

C

66,02

66,67

H

7,20
7,12

N

3,85
3,81

11

się następujące związki: Maleinian <x-/4-metylofe-
nylo/-N,N-dwumetylo-m-diotosano-5-metyloaminy o
temperaturze topnienia około 138°C

Wyniki analizy dla wzoru C14H2iN2 -C4H404.
C H N

Obliczone: 81,52 7,17 3,99 Chlorowodorek <a-/4-acetoksyfenylo/-N,N-dwume-
Znalezione: 61,60 7,38 3,80 tylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze top¬

nienia 182^183°C.

Chlorowodorek a-/2-chlorofenylo/-N,N-dwumetylo- 10
-m-dioksano-5-inetyloaminy o temperaturze topnie- Wyniki analizy dla wzoru Ci5H21N04 -.HCl.
nią 220°C z rozkładem. C H N

Obliczone: 57,05 7,02 4,44
Wyniki analizy dla wzoru Ci3H18ClN02 • HC1. Znalezione" 57,08 7,06 4,61

C H N 15

Obliczone: 53,44^ 6,55. 4,79 Chlorowodorek a-fenylo-N,N-dwumetylo-m-dio-
Znalezione: 53,62 6,79 4,97 ksano-5-metyloaminy o temperaturze topnienia oko¬

ło 172°C.
Chlorowodorek a-/4-chlorofenylo/-N,N-dwumetylo-

^m-dioksano—5^metyloaminy o temperaturze top- 20 Wyniki analizy dla wzoru C14H21N02 • HCl.
nienia 219QC z'rozkładem. C H N

Obliczone: 60,58 7-,82 5,43
Wyniki analizy dla wzoru C13H18C1N02 • HCl. Znalezione: 60,83 7,90 5,58

C H N

Obliczone: 53,44 6,55 4,79 2* Chlorowodorek a-fenylo-N,N,4-trójmetylo-m-dio-
Znalezione: 53,44 6,62 4,67 ksano-5-metyloaminy.

Chlorowodorek a-i/52,4-dwuehlorofenylo/-N,N-dwu-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 230°C z rozkładem.

Wyniki analizy dla wzoru C13H17C12N02 • HCl.
.- C H N Cl

Obliczone: 47,95 5,26 4,30 32,66"
Znalezione: 48,05 5,49 4y16 32,42

Chlorowodorek 'a^/4-fluorofenylo/-N,N-dwumety-
lo-m-dioksano-5-metyloamdny o temperaturze top¬
nienia 195—li96°C

Wyniki analizy dla wzoru C3iH18FN02 • HCl.
C IJ N

Obliczone: 56,62 6,95 5,08
Znalezione: 56,75 7,22 5,30

Chlorowodorek a-/4-metoksyfenylo/-N,N-dwume-
tylOHm-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze to¬
pnienia 194^195°C.

Wyniki analizy dla wzoru C14H21NOs • HCl.
C H . N

Obliczone: 58,43 7,71 4,87
Znalezione: 58,55 7,69 4,73

Chlorowodorek «-/2-metylofenylo/-N,N-dwumety-
lo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze top-
niania 230°C z rozkładem.

Wyniki analizy dla wzoru C14H21N02 • HCl.
C H N

Obliczone: 61,87 8,16 5,15
Znalezione: ©1,90 8,42 4,97

Chlorowodorek <x-/4-benzyloksyfenylo/-N,N-dwu-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 210°C z rozkładem.

40

55

Wyniki analizy dla wzoru C14H21N02 • HCI.
C H N

Obliczone: 61,87 8,16 5,15
Znalezione: 61,63 8,13 5,25

Przykład XVI. Rozdzielenie. dl-N,N-dwumety-
lo-ot-fenyloHm-dioksano-5-metyloaminy.

(A) Wytwarzanie soli z kwasem dwubenzoilo-1-
-winowym.

W 4 litrach octanu etylu rozpuszcza się 1106,5 g
(5,0 moli) dl-N,N-dwumetylo-<x-fenylo-m-diokisano-5-
-metyloaminy. Ogrzewając, rozpuszcza się w 4 li¬
trach octanu etylu 940,8 g (2,5 moli) wodzianu kwa¬
su dwubenzodlo-1-winowego. Następnie ciepły roz¬
twór kwasu winowego dodaje się do roztworu ami¬
ny, przy czym natychmiast powstaje olej.

Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sę 300 ml meta¬
nolu i substancję oleistą poddaje się krystalizacji
przez ogrzewanie na łaźni parowej. Po odstaniu w
ciągu nocy kończy się proces krystalizacji. Otrzy¬
maną sól zbiera się i rekrystalizuje z 5 1 octanu
etylu z minimalną ilością metanolu niezbędnego do
uzyskania roztworu. Krystaliczną sól zbiera się i
powtórnie krystalizuje uzyskując 548 g soM 1-N,N-
-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy z
kwasem dwubenzoilo-1-winowyin o temperaturze to¬
pnienia około 132—133°C [«]25D +61,40° (c = 1, eta¬
nol).

(B) Chlorowodorek l-N,NKlwumetylo-a-fenylo-m-
-dioksano-5-metyloaminy.

W wodzie destylowanej wytwarza się zawiesinę
543 g soli l-N,NHdwiuimetyilo-ci-fenylo^m-dioksano-5-
-metyloaminy z kwasem dwubenzoilo^l-winowym i
alkalizuje mieszaninę reakcyjną wodorotlenkiem
amonu. Alkaliczną mieszaninę ekstrahuje się ete¬
rem. Ekstrakt eterowy przemywa się wodą, suszy
nad bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje
do otrzymania stałej pozostałości.
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210 g otrzymanej substancji stałej wprowadza się
do eteru i poddaje działaniu gazowego chlorowodo¬
ru. Sól zbiera się i rekrystalizuje z mieszaniny oc¬
tan etylu — metanol uzyskując 156 g chlorowodorku
1 -N,N -dwumetylo -a -fenylo -m -dioksano -5 -me-
tyloaminy o temperaturze topnienia 202—203°C
N27275 —92,6° (c = 51,825 mg/5 ml; woda).

Wyniki analizy dla wzoru C13H19N02 • HCl.

14

Obliczone:

Znalezione:

C H
60,58 7,82
60,83 7,58

N Cl

5,43 13,75
5,5*1 13,67

Zastrzeżenia ip a tent owe

1. Sposób wytwarzania nowych m-dioksano-5-me-
tyloamint w postaci racematu ulb optycznie czynne¬
go związku o wzorze 1, w którym R i R1 oznaczają
grupy metylowe, R2 i R3 oznaczają atomy wodoru
lub grupy metylowe z tym, że nie więcej niż jeden
z podstawników R2 i R3 oznacza grupę metylową a
Ar oznacza grupę fenylową, chlorowcofenylową, me-
toksyfenyIową, metylofenylową, trójfluorometylofe.
nylową, acetoksyfenylową, beozyloksyfenylową lub
3-pirydylową, przy czym jeżeli Ar oznacza podsta¬
wioną grupę fenylową, podstawnik znajduje się
w 'pozycji innej niż pozycja meta oraz ich
soli addycyjnych z farmaceutycznie dopuszczal¬
nymi kwasami, znamienny tym, że zwaąjzek o /wzo¬
rze 2, w którym Ar, R2 i R3 mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się reakcji z hydroksyloamina,
otrzymany oksym redukuje się do związku o wzo¬
rze 3, w którym Ar, R2 i R8 mają wyżej podane
znaczenie, po czym związek o wzorze 3 poddaje się
reakcji z formaldehydem i kwasem mrówkowym.

2. iSIpoisólb według zastirz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-fenylo-N,N,5-trójmetylo-
-m-dioksano-5-metyloamijiy, 5-benzoilo-5-metylo-m-
-dioksam poddaje się reakcji z hydroksyloamina a
otrzymany oksym redukuje się do a-fenylo-5-mety-
lojm-dioksano-5-metyioaminy, którą poddaje się re¬
akcji z formaldehydem i kwasem mrówkowym.

3. S|posólb według zasitrz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-fenylo-N,N-dwumetylo-
-m-dioksano-5^metyloaminy, 5-benzoilo-m-dioksan
poddaje się reakcji z hydroksyloamina, a otrzymany
oksym redukuje się do a-fenylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy, którą poddaje się reakcji z formaldehy¬
dem i kwasem mrówkowym.

4. iSjposólb według zasitrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania <xn/4-metylofenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5Hmetyloaminy, 5-/4-mety-
lobenzoiloZ-m-dioksan poddaje się reakcji z hydro¬
ksyloamina, a otrzymany oksym redukuje się do
a-/4Hmetylofenylo/-m-dioksano-5-metyloamany, któ¬
rą poddaje się reakcji i z formaldehydem i kwasem
mrówkowym.

5. Sposób według zastaz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-fenylo-N,N,4-trójmetylo-
-m-dioksaaio-5 -metyloaminy, 5-benzoilo-4^metylo-
-m-dioksan poddaje się reakcji z hydroksyloamina,
a otrzymany oksym redukuje się do <x-fenylo-4Hiie-
tylo-m-dioksano-5-metyloaminy, którą poddaje się
reakcji z formaldehydem i kwasem mrówkowym.

6. Sposób według zastirz. 1, znamienny tym, że w

przypadku wytworzenia -a-/3-pirydylo/-N,N-dWume-
tylo-m-dioksano-5-metyloaminy, keton m-dioksa-
nylowo-3-pirydylowy poddaje się reakcji z hydro¬
ksyloamina, a otrzymany oksym redukuje się do

5 a-/3^pirydylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, którą
poddaje się reakcji z formaldehydem i kwasem
mrówkowym.

7. Sposób według zasitrz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-/2-chlorofenylo/-N,N-

io -dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/2-chloro-
benzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji z hydro¬
ksyloamina,, a otrzymany oksym redukuje się do
a-/2-chlorofenylo/^m-dioksamo-5-metyloaminy, którą
rą poddaje się reakcji z formaldehydem i kwasem

15 mrówkowym.
• 8. Siposób według zaisitrz. 1, znamienny tym, że w

przypadku wytwarzania a-/4-acetoksyfenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioIksaino-S^metyiloaminy, 5-/4Hchloro-
toksybenzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji z hy-

20 droksyloaminą, a otrzymany oksym redukuje się do
a-/4-chlorofenylo/-m-dioksano-5^metyloaminy, któ¬
rą poddaje się reakcji z formaldehydem i kwasem
mrówkowym.

9. Sjposób według zaisitrz. 1, znamienny tym, że w
25 przypadku wytwarzania a-/2,4Kiwuchlorofenylo/-

-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/2,4-
-dwuchlorobenzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji
z hydroksyloamina, a otrzymany oksym redukuje
się do a-/2,4-dwuchlorofenylo/-m-dioksano-5-mety-

30 loaminy, którą poddaje się reakcji z formaldehydem
i kwasem mrówkowym.

10. Sjposób wedłulg zastrz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-i/4-fluorofenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5^4-fluo-

35 robenzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji z hydro¬
ksyloamina, a otrzymany oksym redukuje się o
a-/4-fluorofenylo/-m-dioksano-5Hmetyloaminy, którą
poddaje się reakcji z formaldehydem i kwasem
mrówkowym.

40 11. Siposób według zasitrz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-/4-metoksyfenylo/-N,N-
dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/4-meto-
ksybenzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji z hy¬
droksyloamina, a otrzymany oksym redukuje się do

45 a-/4-metoksyfenylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, któ¬
rą poddaje się reakcji z formaldehydem i kwasem
mrówkowym.

12. Siposób wadług zastirz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania a-/2Hmetylofenylo/-N,N-

50 -dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/2-me-
tylobenzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji z hy¬
droksyloamina, a otrzymany oksym redukuje się
do a-/2-metylofenylo/^m-dioksaino-5-metyloaminy,
którą poddaje się reakcji z formaldehydem i kwa-

55 sem mrówkowym.
1,3. S|posÓb .według zastirz. 1, znamienny tym, że w

przypadku wytwarzania a-/44>enzyiloksyifenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/4-
nbenzyloksybenzoilo/-m-dioksan poddaje się reak-

60 cji z hydroksyloamina, a otrzymany oksym redu¬
kuje się do aV4-benzyloksyfenylo/-m-dioksano-5-
-metyloamiiny, którą poddaje się reakcji z formal¬
dehydem i kwasem mrówkowym.

14. Siposób według zasitrz. 1, znamienny tym, że w
65 przypadiku wytwarzania a-/4-acetoksyfenylo/-N,N-
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-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloannny, -5-/4-ace-
toksybenzoilo/-m-dioksan poddaje się reakcji z
hydroksyloamina, a otrzymany oksym redukuje

16

się do a-/4-acetoksyfenylo/-m-dioksano-5-metylo-
aminą, którą poddaje się reakcji z formalde¬
hydem i kwasem mrówkowym.
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