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Sposéb wytwarzania nowych m-dioksano-5-metyloamin
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych m-dioksano-5-metyloamin oraz ich
farmakologicznie dopuszezalnych soli addycyjnych
z kwasami. Nowe pcchodne znajdujg zastosowanie
jakio $rodki przeciwbblowe.

Wytwarzane sposobem wedliug wynalazku nowe
m-dioksano-5-metyloaminy okresla wzér 1 w kto-
rym R i R! oznaczajg grupy metylowe, R? i R3
oznaczaja atomy wodoru lub grupy metylowe z
tym, ze nie wiecej niz jeden z podstawnikéw R?
i R3 cznacza grupe metylowg a Ar oznacza gru-
pe fenylowa, chlorowicofenylowa, metoksyfenylows,
metylofenylows, tréjfluorometylofenylows, acetoksy-
fenylowsg, benzyloksyfenylowa lub 3-pirydylowa,
przy czym jezeli Ar oznacza podstawiong grupe
fenylowa, podstawnik znajduje sie w pozycji innej
niz pozycja meta.

Mprfina i jej syntetyczne namiastki stosowane w
dawkach przeciwbélowych wywotuja niepozadane
dzialanie uboczne, wystepujgce mniej wigeej w je-
dnakowym stopniu. Tym niemniej-u niektérych pa-
cjentéw jedne srodki mogg wywolywaé dzialanie
uboczne a drugie nie, dlatego sngdki zastepeoze sa
uzytecznymi w lecznictwie dodatkami. W przypad-
ku bélu trwajgcego krétki okres czasu (na przykiad
badan diagnostycznych, badan wziernikiem peche-
rzowym, badan ortopedycznych itp.) lek o krét-
kim okr®sie dzialania jest korzystniejszy niz mor-
fina lub metadomn.

Dzialanie przeciwbélowe stwierdzono u kilku
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zwiagzkow zawierajgcych pierScien 1,3-dioksolanowy. .
Deksokisadrol, to jest chlorowodorek d-2,2-dwufeny-
lo-4~/2-piperydylo/-1,3-dicksolanu, wykazuje stabe
dziatanie przeciwbdélowe obok szerckiego psychotc-
mimetycznego dzialania ubocznegio [Lasagna i Pe-
arson, Proc. Soc. Exp. Biol. M.Y. 118, 352, (1965).
N,N,2-tréjmetylo-1,3-dioksolano-4-metyloamina wy-
kazuje slabe dziatamie przeciwbo6lowe, cbok choli-
nergicznego dezialania wubocznego [Mc Clure, Arch.
int Phzrmacodyn, 179, 154 (1969)].

Sposobem wediug wynalazku wytwarza sie nowe
zwigzki o dzialaniu przeciwb6lowym, ktére sg za-
sadniczo nietoksyczne.

Aminy otrzymywane sposobem wediug wymlaﬂamku
sg nazwane wedlug Chemical Abstracts [The Na-
ming and Indexing of Chemical Compounds, section
259]. Dla zwigzkéw cyklicznych, w ktérych grupa
aminowa jest oddzielona od pierscienia (dioksanu)
lancuchem alifatycznym stosuje sie nazwy ,kon-
junkcyjne”, na przyklad m-dioksano-5-metyloamina.
Grrecka litera o wskazuje polozenie nastepne w sto-
sunku do grupy aminowej. Nazwa m-dioksano-5-
-metyloamina oznacza, Ze grupa metyloaminowa
jest przylgczona w pozycji 5- do pierscienia dic-
ksanu.

Okreslenie grupa chlorowcofenylowa oznacza gru-
pe fenylowa podstawiong atomem chlorowca, taka
jak 2-chlorofenylowa, 4-chlorofenylcwa, 2,4-dwu-
chlorofenylowa i 4-fluonofenylowa. Okreslenie gru-
pa metylofenylowa odnosi sie do grupy fenylowej
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podstawionej grupa metylowa, takiej jak 2-metylo-
fenylowa 3-metylofenylowa lub 4-metylofenylowa.
Grnupa #tréjflucrometylofenylowa dotyczy grupy fe-
nylowej podstawionej grupg tréjfluorometylows, ta-
kiej jak grupa 2-tréjfluorcmetylofenylowa i 4-tréj-
fluorometylofenylowa. Grupe metoksyfenylows sta-
nowi grupa fenylowa podstawiona grupg metoksy-
lowg taka jak igrupa 3-metoksyfenylowa i 4-meto-
ksyfenylowa. Grupa acetoksyfenylowa jest grupa
4-acetoksyfenylowa a benzyloksyfenylows grupa 3-
-benzyloksyfenylowa i 4-benzyloksyfenylowa.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, Ze
ewigzek o wuzorze 2, w kitérym Ar, R2 i R3 majg
wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji z hy-
droksyloaming a otrzymany oksym redukuje si¢ do
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zwigzZku o wzorze 3, w ktérym Ar, Rz i R3 maija

wyzej podane znaczenie. Zwigzek o wzcrze 3 pod-
daje. sie dalej reakcji z formaldehydem i kwasem
mréwkowym ofrzymujae a-dwumetyloamine.

Farmakologicznie dopuszozalne sole addycyjne z
kwasami sg solami otrzymywanymi z kwaséw, kt6-
re nie zwiekszaja toksycznosci zwigzkéw w stosun-
ku do zwierzat cieplokrwistych. Inne cechy anio-
néw tworzacych scle nie maja decydujacego znacze-
nia, jednakZe w pewnych przypadkach stosowany
anicn moze dawaé szczegblne korzysci jak szybkie
rozpuszczanie czy latwa krystalizacja itp.

Jako odpowiednie kwasy stosuje sie na przykiad
kwasy mineralne, takie jak chlorowodorowy, bro-
mowodcrowy, jodowodorowy, siarkowy, fosforowy,
azotowy a takze kwasy karboksylowe, takie jak
octowy, cytrynowy, maleinowy, winowy itp. ‘

Zwigzki o wzorze 1, w- kt6rym R? lub R3 ozna-
czajg atomy wodoru lub grupy metylowe, a Ar
ocznacza grupe fenylows, chlorowcofenylows, meto-
ksyfenylowa, metylofenylows, trojfluorometylofeny-
lowa, acetoksyfenylowg Ilub benzyloksyfenylows
wytwarza sie z 5-benzoilo-m~dicksanu, ktéry otrzy-
muje sie¢ w reakeji- acetofenonéw, propiofenonéw
lub ketonéw fenylowopropenylowych z formaldehy-
dem lub polimerem formaldehydu, w obecnosci
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tréjfluorku boru. [(a) Terada Nippon Kugaku Zas-

shi, 81, 612 (1960)] Chem. Abstr. 56, 1446h (1962) (b)
brytyjski opis patentowy nr 1148247, Chem. Abstr.
71, 6139 u, (1969), (c) Wesslen, Acta, Chem. Scand.,
23, 1033 (1969). S5-benzoilo-m-dioksany stanowig
zwigzki wyjsciowe w procesie otrzymywania po-
chodnych o wworze 4.

Na przyktad zwigzki o wzorze 1, w ktérym R3
oznacza grupg metylcwy a Ar oznacza grupe feny-
lows, chlorowcofenylowa, metoksyfenylows, metylo-
fenylowa, trojfluorometylofenylows, acetoksyfenylo-
wa lub benzyloksyfenylowg wytwarza sie na dro-
dze reakcji i 5-benzcilo-5-metylo-m-dioksanu z hy-
droksyloaming. Otrzymany oksym 5-benzoilo-5~me-
tylo-m-dioksanu poddaje sie redukcji w obecnosci
katalizatora uwodornienia do uzyskamia a-arylo-5-
-metylo-m-dioksano-5-metyloaminy. Nastepnie o-
-aryle-5-metylo-m-dioksano-5-metyloamine poddaje
sie reakcji z formaldehydem i kwasem mréwko-
‘“wym w warunkaich reakeji i Eschweiler-Clark’a do
uzyskania - a-arylo-N,N,5-tr6jmetylo-m-diokisanio-5-
-metyloaminy o wzorze 1. Reakcje te sg przedsta-
wione na zalgczonym schemacie, przy czym we

60

65

4
wizorach podanych na schemacie R3 oznacza grupe
metylowsa a R? oznacza atom wodcru.

Jak wspomniano, zwigrki o wzorze 1, w ktérym
R? oznacza atom wodoru a R? oznacza grupe me-
tylowa otrzymuje sie z 5-benzoilo-5-metylo~m-dio-
ksanu. .

W celu otrzymania 5-benzoilo-5-metylo-m-dioksa-
nu, propiofenon poddaje sie reakcji z paraformal-

.dehydem w obecno$ci kompleksu eterowego tréj-

fluorku boru. Nastepnie 5-benzoilo-5-metylo-m-dio-
ksan poddaje sie reakecji z hydroksyloaming w eta-
nolu otrzymujgce oksym S5-benzoilo-5-metylo~-m-dio-
ksanu, ktéry redukuje sie wodorkiem litowioglino-
wym w czterowodorofuranie i po ekstrakeji kwa-
sowo-zasadowe]j otrzymuje sie a-fenylo~5-metylo-m-
-dioksano-5-metyloamine. Otrzymang amine pod-
daje sie reakcji z formaldehydem i kwasem mréw-
kowym w warunkach reakcji Eschweiler-Clark’a z

© uzyskianiem a-fenylo-N,N,5-tr6jmetylo-m-dioksano-

-5-metyloaminy, ktérg wydziela sie w postaci chlo-
rowodorku. '

Zwigzki 0 wzorze 1 zawierajg co najmniej jeden
asymefryczny atom wegla jak wegiel w grupie me-
tyloaminowej. W zwigzku z powyZszym mozliwe
jest wystepowanie dwoch réznych postaci kazdego
zwigzku, ztozonych z pary enancjomeréw, ktére mo-
zna rozdzielié na izomery prawo- i lewoskretne. Je-
zeli podstawnik wystepuje w asymetrycznym poto-
zeniu pier$cienia m-dioksanu, takim jak polozenie
4, wowcezas obecne sa dwa dodatkowe asymetrycz-
ne atomy wegla. W takim przypadku mozZiwe jest
wystepowanie o$miu Ttéznych postaci kazdego
awigzku. Rozdzielenie takiej mieszaniny daje czyste
enancjomery o dzialaniu przeciwbédlowym. Rozdzie-
lenie zwiazku o wiasciwosciach przeciwb6lowych z
trzema centrami asymetrii obejmuje wydzielenie
czterech par diastereoizomerycznych. Chociaz jako
zwigzki przeciwbbélowe korzystniej stosuje sie czy-
ste’ izomery, mieszaniny racemiczne sq réwmiez do
tego celu uzybeczne, w zaleznodci od ich aktywnosei
w znieczulaniu bbélu. Wiszystkie zwigzki wytwarza-
ne sposobem wedhug wynalazku wykazuja w posta-
ci mieszanin racemicznych dziatamie przeciwibdlowe.
Jest zrozumiale, e w takich mieszaninach farma-
kologiczna aktywno$é posiada czesto w wiegkszym
stopniu lub catkowicie jedna z postaci stereoizome-
rycznych. ’

Rozdzielanie  dl-N,N-dwumetylo-oa-fenylo-m-dio-
kisano-5-metyloaminy prowadzgce do otrzymania
aktywnej przeciwb6lowo 1-N,N-dwumetylo-o-feny-
lo-m-~dioksano-5-metyloaminy przeprowadza si¢ za
pomocy jednowodzianu kwasu dwulbenzoilo-L-wino-

wego.

Roztwor dl-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-
-5-metyloaminy w octanpie etylu traktuje sie polo-
wa réwnowainika molowego jednowodzianu kwasu
dwubenzoilo-1-winowego w octanie etylu. Z roz-
tworu natychmiast wydziela sie s61 w postaci ole-
ju. Krystalizacje prowadzi sie przez dodanie meta-
nolu i ogrzewanie na lazni parowej. Krustalizacja
jest zakonczona po odstaniu przez noc. Krystaliczng
s6l kwasu winowego zbiera sie i rekrystalizuje z
octanu etylu wraz z minimalng ilo§cig metanolu
niezbedng do wytworzenia roztworu. Krystalizacje
powtarza sie, otrzymujac czystg s61 1-N,N-dwume-
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tylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy- z kwasem
dwubenizoilo-L-winowym. '

Z otrzymanej soli wytwarza sie zawiesine w wo-
dzie destylowanej i alkalizuje roztworem wodoro-
tlenku amonu. Zasadows mieszanine ekstrahuje sie
eterem. Ekstrakt eterowy przemywa sie, suszy i od-
parowuje «o stalej pozostatosci. Stala 1-amine
wprowadza sie do eteru i traktuje gazowym chlo-
rowodorem otrzymujgc po rekrystalizacji z mie-

szaniny metancl-octan etylu chlorowodorek 1-N,N- 10 podaniu $rodka, w ktérym to czasie mierzy sie ma-
-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy. ksimum dzialania przeciwb6lowego. Kolumng ”EDg,/
Przeciwbélowsg aktywno§é typowych zwigzkéw /mg/kg” przedstawia dawki (ED;) w miligramach
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku okres- na kilogram ciezaru ciala, kitére wywolujg maksy-
lano prowadzgc standardowe badania na zZwierze- malne dzialanie przeciwbblowe u 50% badanych
tach. . © 15 gwierzat. .
Stosowano zmeodyfikowang prébe wicia sie myszy Inne zwigdki wytworzone sposoibem wedlug wy-
z bblu, wediug Hendershot i Sorsaith, J/Pharm.Exp. nalazku wykazuja podobne dziatanie przeciwbélo-
Ther. 125, 237 (1959), w ktérej po podaniu dootrzew- we, chociaz wielkosé dawki potrzebna do otrzy-
nowo 0,6% kwasu octowego obserwowano czestotli- mania przeciwbblowego dziatania jest r6zna dla
wosé spazméw (Koster i inni. Fed. Proc. Soc. Expt. 20 réanych zwigzkéw. Podobnie czas maksymalnego
Biol. 18, 412 (1959)). W badaniach stosowano myszy dziatania przeciwbéblowego jest dla réémych zwigz-
ptci meskiej Cox wazgce 20—22 g. kéw nieco ré6zny. Wiele zwigrkéw wykazuje kro6t-
Licdbe spazméw okreslano dla kaazdej z pieciu ki czas dzialamia, co jest korzystne w przypadku
myszy podczas 5—15 minut po podaniu kwasu oc- bélu krétkotrwalego. Zwiagzki te sg stosunkowo
towego. . 25 nietoksyoczne poniewaz ich skubeczme przeciwb6lo-
Procentowe zahamowanie spazmow spowodomwa- wo dawki sg niskie w poréwnaniu z dawkami,
ne podaniem leku okre§lano przez pordwmanie ze przy ktérych wystepujg objawy toksycznosci. W
awierzetami kontrolnymi. Inne badanie dzialania przypadku kilku z tych zwiazk6w tolerancja roz-
przeciwbélowego prowadzono w oparciu o prbbe wija sie powoli. '
drgania ogona szczura opisang przez Robinsoria w 30 Poniewaz zwigzki te sg skuteczne przeciwbblo-
J. Amer. Pharm. Assoc. Sci. Ed., 44, 497 (1955). W wo przy podawaniu dousthym, dlatego korzystnie
badaniach stosowano szczury Sprague-Dawiley pteci stosuje sie je doustnie. Nietoksyczna dawka tych
zenskiej waiace 70—90 g. Ogon utrzymywano w awiazkéw wynosi 1—200 mg/fkg ciezaru ciata, przy
okredlonej temperaturze, kontrolujac jego potozenie ozym. podaje sie je w postaci pojedynczych lub
w poblizu opornika z chromonikieliny przez ktbéry 35 wielokrotnych dawek w zaleznosci od zadamego
plynat prad. Przelgcznik stosowany do wigczania efektu dzialania. Do podawahia doustnego zwiaz-
przeplywu pradu ogrzewal przewdd jednoczesnie ki te moga byé umieszczone w pustych zelatyno-
wigczajgc stoper. . wych kapsutkach z zastosowaniem lub bez far-
Jezeli zauwazono drgania ogona zwalniano prze- makologicznie dopuszczalnych domieszek. Zwigzki
lgeznik i wykrycie reakcji zwierzecia bybo zapisane 40 te mozna réwniez mieszaé z rémmego rodzaju za-
jako ,,czas dzialania”. rébkami, Srodkami wigzgcymi itp. i prasowaé w
Ogon umieszczano w poblizu goracego -przewodu tabletki. Ponadto zwiazki mozma stosowaé douste
pobudzanego w ciggu maksimum 30 sekund. nie w postaci zawiesiny lub roztworéw wodnych
W jednej grupie badaniom poddawano dwadzies- ich soli addycyjnych z kwasem.
cia szozuréw, wybierajac je wyrywkowo. Kazdemu 45 W tablicy 2 podano warto§ci ED;, dla innych
badaniu poddawano co najmniej pieé szcozuréw, zwigzkéw wytworzonych sposobem wedhig wyna-
kiazdemu szczurowi podawano tylko jedng dawke lazku, okreslone za pomocg testu wicia sie z bélu
i stosowano go w badaniu tylko raz. myszy przy podskérnym wprowadzaniu srodka.
Tahlica 1

6

T?bli:ca 1 przedstawia wyniki badan typowych
zwigzkéw o dzialaniu przeciwbélowym.

Pierwssze czbery kolumny tablicy opisujg szczeg6-
lowo badany zwigzek. Osiem nastepnych kolumn
przedstawia wyniki badan wicia sie z bélu myszy
i wyniki badan drgania ogona szczura przy doust-
nym i podskérnym podawaniu srodka. Kolumny
oznaczone przez PT (maksymalny czas dziatania
przeciwbdlowego) oznaczaja czas w minutach po

Przeciwbblowe dziatanie in vivo m-dioksano-5-metyloamin o wzorze 4, w postaci soli

- Test wicia sie z bélu myszy Test drgania ogona szozura
podskérnie doustnie podskérnie doustnie
postaé Ar Sol Pry EDg |~ PT EDj, PT ED;, | PT EDj,
(min.) (mg./kg) | (min.) (mglkg)| (min.) (mglke) | (min) . (mgkg)
di CoHj HCl 15 15| 45 28 15 4,5 15 . ({
1 CeHy HCI 15 6 15 16 15 7,0 15 10—20
dl  4-CH,-C.H, Maleinian 30 2| 45 110 30 8,0 45 a0
di 3-pirydyl 2HCl1 30 0] 30 25 15 7,0 15 7,0

-

* PT — czas w minutach potrzebny do uzyskania maksymalnego dzialania przeciwboélowego.



7.
Tablica 2

EDW

Badany zwiazek me/kg

chlorowodorek a-/-2-chlorofenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy

chlorowodorek -/4-chlorofenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy

chlorowodorek o-/2,4-dwuchlorofe-
nylo/-N,N-dwumet ylo-m-dioksano-
.=5-metyloaminy

chlorowodorek o-/4-fluorofenylc:’-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy

chlorowodorek a-/4-metoksyfenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy

chlorowodorek u-/z-metylofenylol-
-N,N-dwumetylo- -m- dmoksano 5-me-
tyloaminy

chlorowodorek a-/- benzyloksyfenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy ‘

chlorowodorek a-fenylo-N,N,4-tr6j-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy
chlorowodorek a-fenylo-N,N,5-tréj-
metylo—_m-d‘ioksano-S-mety}oaminy

47

32

30
>50
38

50

32

Z ponizej podanych przykladéw przyktady I i II
przedstawiaja syntezg wyjéciowych zwigzkow,
przyklady III—XV spos6b wytwarzania zwigzk6w
o wzorze 1, a przyklad XVI sposob rozdzxelama
dl-aminy.

Przyktad I. 5-benzoilo-m-dioksan.
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Sze§édziesigt graméw (0,5 mole) acetofenonu i

150 g (5,0 moli) paraformaldehydu dodaje sie do
500 ml acetonitrylu. Nastepnie podczas mieszania
do mieszaniny reakcyjnej wkrapla si¢ 213°g (1,5
mola) kompleksu eterowego tréjfluorku boru. Mie-
szanina osigga temperature wrzenia po dodaniu
polowy eterowego kompleksu trojfluorku boru. Po
zakonczeniu dodawania mieszaning reakcyjng
ogrzewa sie w stanie wrzenia pod' chlodnicg ewro-
tna w ciggu dwoéch godzin. Zimng mieszanine re-
akcyjng miesza sie w mieszaninie lodu, wody i na-
syconego roztworu kwasnego wqglanu sodu.
Otrzymang substancje ekstrahuje sie eterem.
Ekstrakt eterowy przemywa sie woda, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem do uzyskania oleju.
Olej destyluje sie i zbiera frakcje o temperatu-
rze wrzenia 115—120°C (0,5 mm) otrzymuje 40 g
5-benzoilo-m-dioksanu ktéry scharakteryzowano
widmem NMR. .
Przyktad II. 5-Bbenzoilo-4-metylo-m-dioksan
30 g (0,2 mola) ketonu fenylowopropenylowego i
18 g (0,20 mola) s-trioksanu ogrzewa sie¢ w stanie
wrzepia pod chlodnicg zwrotng w 300 ml chlo-
roformu. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej do-
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daje sie¢ 20 ml eterowego kompleksu tréjfluorku
boru. Natychmiast zachodzi reakcja egzotermicz-
na a ogrzewanie przerywa sie az do zmniejszenia
si¢ reakcji. Nastepnie mieszanine reakcyjng po-
nownie ogrzewa sie pod chlodnica zwrotna w cig-
gu 15 minut po czym wlewa do mieszaniny lodu
i nasyconego roztworu kwasnego weglanu sodu.
- Roztopiona mieszanine ekstrahuje sie eterem.
Ekstrakt eterowy przemywa sie woda, suszy nad
bezwodnym - siarczanem magnezu i odparowuje do
otrzymania oleju. Olej destyluje sie, i zbiera frak-
cje o temperaturze wrzenia 100—110°C (0,50 mm)
otrzymujac 16- g 5-benzoilo-4-metylo-m-dioksanu,
ktéry scharakteryzowano widmem NMR.

Przyktad III. Chlorowodorek a-/3-pirydylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy.:

Do 60 ml pirydyny, 60 ml skazonego etanolu i
12 g chlorowodorku hydroksyloaminy dodaje sie
12 g ketonu m-dioksanylowo-3-pirydylowego. Mie-
szanine reakcyjng pozostawia sie w temperaturze
pokojowej przez 3 dni. Nastepnie dodaje sie do-
datkowe 12 g chlorowodorku hydroksyloaminy,
ogrzewa mieszanine przez 3 dni w temperaturze
wrzenia pod chlodnicg zwrotng, pozostawia do
ochlodzenia i odparowuje lotne  sktadniki pod
zmniejszonym ci§nieniem.

Pozostato§¢ rozciencza sig woda i saczy. Prze-
sgcz alkalizuje sie rozcienczonym wodorotlenkiem
amonu i ekstrahuje dwa razy chloroformem. Roz-
twoér-organiczny przemywa sie nasyconym roztwo-
rem chlorku sodu i suszy nad siarczanem magne-
zu, Po usunieciu rozpuszczalnika pod zmniejszo-
nym ciénieniem otrzymuje sie 11 g substancji ole-

.istej, ktorg poddaje sig¢ krystalizacji z mieszani-

ny octanu etylu z heksanem uzyskujac 6,6 g oksy-
mu ketonu m-dioksanylowos3-pirydylowego o tem-
peraturze topnienia 130—135°C.

45 g otrzymanego wyzej poOlproduktu poddaje
sie redukcji, ktora- prowadzi sie przez 6 godzin
w 50 ml skaicnego etanolu i 25 ml bezwodnego
amoniaku, przy ci$nieniu wodoru wynoszacym
35 at., w temperaturze 80°C i w obecnosci szlachet-
nego metalu jako katalizatora.

Nastepnie mieszanine reakcyjna chiodzi sig, od-
dziela od katalizatora i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem do otrzymania oleju.. Pozostalo§é
wprowadza si¢ do octanu etylu i dodaje kwas szcza-
wiowy otrzymujac 2,3 g soli a-/3-pirydylo/-m-dio-
ksano-5-metyloaminy z kwasem szczawiowym, o
temperaturze topnienia 189—190°C.

0,3 g wyzej otrzymanego péiproduktu rozpuszcza
sie w wodzie i alkalizuje ‘wodorotlenkiem sodu.
Zasadowy roztwor ekstrahuje sie dwa razy chlo-
roformem, organiczny roztwér przemywa woda i su-
szy nad siarczanem magnezu. Nastepnie usuwa sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem a po-
zostaly olej rozpuszcza w & ml kwasu mréwko-
wego i chlodzi do temperatury 0°C. Dodaje sie
5 ml 38% wodnego roztworu formaldehydu i ogrze-
wa mieszaning reakcyjng przez 16 godzin pod
chlodnica zwrotng na laini parowej. Mieszaning te
nastepnie chlodzi sie, alkalizuje wodorotlenkiem
sodu i ekstrahuje chloroformem.

Roztwér organiczny przemywa sie woda, Suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje pod _
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zmniejszonym ci$nieniem do otrzymania oleju.
Olej rozpuszcza si¢ w octanie etylu i nasyca roz-
twér bezwodnym chlorowodorem, wytracony osad
odsalza sig i rekrystalizuje z mieszaniny metanol-
-octan etylu otrzymujac 0,16 g chlorowodorku a-/3-
pirydylo / -N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-metylo-
aminy o temperaturze topnienia 196—197°C.

Wyniki analizy dla wzoru C;HzCl:N,Oq.
C H N
48,82 6,83 9,46
48,73 6,67 9,33

Obliczone: -
Znalezione:

IV. Wytwarzanie chl‘or.owodorku
5-metylo-

Przyktad
.a- fenylo-N,N,5-tr6jmetylo-m-dioksano-
aminy.

(A) 5-Benzoilo-5-metylo-m-diaksan.

‘W 100 ml acetonitrylu rozpuszcza sie przez ogrze-
wanie 9 g (0,30 mola) paraformaldehydu i do mie-
szaniny dodaje sie 13,4 g (0/10 mola) propiofenonu.
Mieszanine chlodzi sie na lazni lodowej i w tem-
peraturze okoto 0°C wkrapla 15 g (0,10 mola) kom-
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pleksu sterowego tréjfluorku boru. Roztwér staje .

.sie metny. Metna mieszanine klaruje si¢ przez
ogrzewanie w stanie wrzenia na taini parowej w
ciggu 15 minut. Wrzacy roztwér miesza sie w mie-
szaninie lodu i nasyconego roztworu kwaénego we-
glanu sodu.

Warstwe koloru bursztynowego, ktéra wydziela
sie z wodnego roztworu ekstrahuje sie eterem. Eks-
trakt eterowy przemywa sie wods, suszy nad bez-
wodnym siarczanem magnezu i odparowuje pod
zmniejsgonym ci$nieniem do otrzymania 17 g sub-
stancji oleistej. Substancje oleista destyluje sie i
zbiera frakcje o temperaturze wrzenia 120—130°C/
/0,40 mm.

Przedestylowang powtérnie frakcje o tempera-
turze wrzenia 118—122°G/0,40 mm krystalizuje sie.
Po rekrystalizacji z mieszaniny aceton-heksan otrzy-
muje" sie 21 g 5-benzoilo- 5-metylo~m~dmksan [}
temperaturze topnienia 84°C.

Wyniki analizy dla wzoru C;oH;40O;.

(o 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-dioksanui2g
chlorowodorku hydroksyloaminy w 10 ml etanolu
i 10 ml pirydyny ogrzewa sie pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 3 godzin. Mieszanine odparowuje sie do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo§é¢
traktuje sie wodg. Osym zbiera sie z rekiystalizuje
z mieszaniny etanol-woda do uzyskania 1,5 g oksy-
mu’ 5-benzoilo-5-metylo-m-dioksanu o temperaturze
topnienia okoto 144°C.

Wyniki ‘analizy dla wzoru C;sH;sNO,.

c H
Obliczone: 65,14 6,83
Znalezione: 65,36 693

(C) o-fenylo-5-metylo-m-dioksano-5-metyloamina.
Do 1,37 g (0,036 mola) wodorku glinowolitowego
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wlewa sie 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu
(THF). W 50 ml THF rozpuszcza sie 4,0 (0,018 mola)
oksymu 5-benzoilo-5-metylo-m~dioksanu i wkrapla
podczas mieszania do zawiesiny wodorku.

Mieszanine miesza sie i ogrzewa pod chtodnicy
zwrotng w ciggu 1 godziny, a nastepnie chlodzi.

Mieszanine rozklada sie nasycorym roztwoerem
chlorku amonu i faze wodng dekantuje sie. Pozo-
stato§é traktuje sie dwukrotnie eterem. Eter odpa-
rowuje sie, a pozostalo§¢ wprowadza sie do -eteru.
Chlorowodorek wytwarza sie przez potraktowanie
eterowego roztworu gazowym chlorowodorem.
Otrzymana s6l rozpuszcza sie w wodzie i faze wo-
dng ekstrahuje sié eterem. Ekstrakt eterowy prze-
mywa sie woda. Faze wodng i popluczki wodne
laczy sie i alkalizuje wodorotlenkiem amonu. Zasa-
dowy roztwoér ekstrahuje sie eterem. Ekstrakt - ete-
rowy przemywa sie woda, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezu i traktuje gazowym chlorowo-
dorem do ‘otrzymania produktu w postaci soli.

Po rekrystalizacji z mieszaniny metanol-octan
etylu otrzymuje sie¢ 2,26 g chlorowodorek a-fenylo-
-5-metylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperatu-
rze topnienia 235°C z rozkladem.

Wyniki analizy dla CisH;;NO, -

HCI. Cie e yin .
C H
Obli¢zone: 59,18 T.44
Znalezione: 59,07 1,56

(D) Chlorowodorek o-fenylo- NN5-tr6]metylo-m-
dioksano<5-metyloaminy. )

Pie¢ gram6éw chlorowodorku a-fenylo-5-metylo-
-m-dioksano-5-metyloaminy przeprowadza *si¢ ‘w
wolng zasade przez rozpuszczehie w wodzie; zalka:
lizowanie wodorotlenkiem amonu i ekstrakcje za-
sadowego roztworu eterem.. Ekstrakt eterowy prze-
mywa sie woda, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i odparowuje sie do otrzymania wolnej za-
sady w postaci oleju. Substancje oleista wprowa-
dza sie do 25 ml zimnego 90% kwasu mréwkowego.
Do zimnej .mieszaniny reakcyjnej” ‘dodaje sie dwa-
dzieScia pieé mililitréw 38% wodnego roztworu
formaldehydu i mieszanine ogrzewa sie na laZni pa-
rowej w ciggu okolo 12 godzin.

Mieszanine reakchna wlewa sie do mieszaniny
wody z lodem i alkalizuje rozcieficzonym roztwo-
rem wodorotlenku sodu. Zasadowy, wodny roztwoér
ekstrahuje si¢ eterem. Ekstrakt eterowy przemywa
sie wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem magne-
zu i odparowuje “do otrzymania substancn oleusteJ
Przez potraktowanie eterowego roszoru substancn
oleistej gazowym chlorowodorem otrzymuJe sie s6l.
Po rekrystalizacji z mieszaniny metanol-octan etylu
otrzymuje sie 3,0 g chlorowodorku a-fenylo—N,N,S-A
-tréjmetylo-m-dioksano-5-metyloaminy o  tempe-.
raturze topnienia 185°C. :

Wyniki analizy dla wzoru CyH;NO, - HCl.
C H N
61,87 8,16 5,15
61,74 8,41 4,98

Obliczone:
Znalezione:

Przykltad V—XV. Postepujac w spos6b analo-
giczny do opisanego w. przykladzie III otrzymuje
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sie¢ nastepujace zwiazki: Maleinian a-/4-metylofe-
nylo/-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy o
temperaturze topnienia okoto 138°C

Wyniki analizy dla wzoru C HyN,  -CH,O,.
C H N
Obliczone: 61,52 7,17 3,99
Znalezione: 61,60 7,38 3,80

Chlorowodaorek a-/2-chlorofenylo/-N,N-dwumetylo-
-m-dioksano-5-metyloaminy o bemperaturze topnie-
nia 220°C z rozkladem.

Wyniki analizy dla wzoru C;;H;sCINO, - HCI.
C H N
Obliczone: 53,44 6,55. 4,79
53,62 6,79 4,97

Znalezione:

Chlorowodorek a-/4-chlorofenylo/-N,N-dwumetylo-
-m-dioksano--5-metyloaminy o temperatume top-
nienia 219°C z' rozkladem.

Wyniki analizy dla wzoru C;3HCINO, - HCI.
C H N
Obliczone: 53,44 6,55 4,79
Znalezione: 53,44 © 6,62 4,67

Chlorowodorek ' a~/2,4-dwuchlorofenylo/-N,N-dwu-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 230°C z rozkladem.

Wyniki analizy dla wzoru C;3H;,Cl,NO, + HCI.

c H N c _

4795. 526 4,30 32,66
48,05 549 4,16 32,42

Obliczone:
Znalezione: -
Chlorowodorek

lo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze ;.top-
nienia 195—196°C

Wyniki analizy dla wzoru Cs3HgFNO, - HCI
c H N
Obliczone: 56,62 6,95 5,08
Znalezione: 56,75 7,22 5,30

Chlorowodorek a-/4-metoksyfen’ylo/-N,N-dwume-
tylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze to-
pnienia 194—195°C.

Wyniki analizy dla wzoru C4HyNO; -

HCL
_ c H . N
Obliczone: 58,43 7,71 4,87
Znalezione: 58,55 7,69 4,73

Chlorowodorek u-/2-metylofenylo/-N,N-d’wumety-
lo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze top-
niania 230°C z rozkladem.

- Wyniki analizy dla wzoru C,;H;NO, - HCL
. C H N

Obliczone: 61,87 8,16 5,15

Znalezione: 8,42 - 4,97

61,90

Chlorowodorek «o-/4-benzyloksyfenylo/-N,N-dwu-
metylo-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 210°C z rozkladem.
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Wyniki analizy dla wzoru CyHg;NO, + HCL:
C H N
Obliczone: 66,02 7,20 38 -
Znalezione: 66,67 7,12 3,81

Chlorowodorek w«-/4-acetoksyfenylo/-N,N-dwume-
tylo-m-dioksano-5-metyloaminy o teni‘peraturze top-
nienia 182—i183°C.

Wyniki analizy dla wzoru C;;H,NO, --HCI.

C H N
Obliczone: 57,05 7,02 444
Znalezione: 57,08 7,06 4,61
Chlorowodorek a-fenylo-N,N-dwumetylo-m-dio-

ksano-5-metyloaminy o temperaturze topnienia oko-
lo 172°C.

Wyniki- analizy dla wzoru CyHyNO; - HCL
C H N
Obliczone: 60,58 7,82 5,43
Znalezione: 60,83 7,90 . 5,58-

Chlorowodorek a-fenylo-N,N,4-tréojmetylo-m-djo-
ksano-5-metyloaminy.

Wyniki analizy dla wzoru C;,HyNO, - HCI.
C H . - N
Obliczone: 61,87 8,16 5,15
Znalezione: 61,63 8,13 5,28

Przyktad XVI. Rozdzielenie dl-N N-dwumety-
lo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy.

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

W 4 litrach octanu etylu rozpuszcza sie 1106,5 g
(5,0 moli) d1-N,N-dwumetylo-o-fenylo-m-dioksano-5-
-metyloaminy. Ogrzewajac, rozpuszcza sie w 4 li-
trach octanu etylu 940,8 g (2,5 moli) wodzianu kwa-
su dwubenzoilo-1-winowego. Nastepnie cieply roz-
twér kwasu winowego dodaje si¢ do roztworu ami-
ny, przy czym natychmiast powstaje olej.

Do mieszaniny reakcyjnej dodaje se 300 ml meta-
nolu i substancje oleista poddaje sie krystalizacji
przez ogrzewanie na lazni parowej. Po odstaniu w
ciggu nocy konhczy sie proces krystalizacji. Otrzy-
mang s6l zbiera sie i rekrystalizuje z 5 1 octanu
etylu z minimalng ilo§ciag metanolu niezbednego do
uzyskania roztworu. Krystaliczng s6l zbiera sig i
powtérnie krystalizuje uzyskujac 548 g soli 1-N,N-
-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy z
kwasem dwubenzoilo-l-winowym o temperaturze to-
pnienia okoto 132—133°C [a]®5p +61,40° (c = 1, eta-
nol).

(B) Chlorowodorek 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-
-dioksano-5-metyloaminy.

W wodzie destylowanej wytwarza sie zawiesineg
543 g soli 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-
-metyloaminy z kwasem dwubenzoilo-1-winowym i
alkalizuje mieszanine - reakcyjng wodorotlenkiem
amonu. Alkaliczny mieszanine ekstrahuje sie ete-
rem. Ekstrakt eterowy przemywa si¢ wodg, suszy
nad bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje
do otrzymania stalej pozostalo$ci.
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210 g ofrzymanej substancji stalej wprowadza sie
do eteru i poddaje dzialaniu gazowego chlorowodo-
ru. SOl zbiera sie i rekrystalizuje z mieszaniny oc-
tan etylu — metanol uzyskujac 156 g chlorowodorku
1 -N,N -dwumetylo -o. -fenylo -m -dioksano -5 -me-
tyloaminy o temperaturze topnienia 202—203°C
[0]¥7y5 —92,6° (¢ = 51,825 mg/5 ml; woda).

Wyniki analizy dla wzoru C;3sH;,NO, - HCI.

c H N ca
60,58 7,82 543 13,75
60,83 17,58 551 13,67

Obliczone:
Znalezione:

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych m-dioksano-5-me-
tyloamin w postaci racematu ulb optycznie czynne-
go zwigzku o wzorze 1, w ktérym R i R! oznaczaja
grupy metylowe, R2 i R3 oznaczajg atomy wodoru
lub grupy metylowe z tym, Ze nie wiecej niz jeden
z podstawnikéw R2 i R3 oznacza grupe metylowsg a
Ar oznacza grupe fenylowa, chlorowcofenylowg, me-
toksyfenylowa, metylofenylowsg, tr6jfluorometylofe-
nylowa, acetoksyfenylowsa, benzyloksyfenylowg lub
3-pirydylowa, przy czym jezeli Ar oznacza podsta-
wiong grupe fenylowa, podstawnik znajduje sie
w ‘pozycji innej niz pozycja meta oraz ich
soli addycyjnych z farmaceutycznie dopuszczal-
nymi kwasami, znamienny tym, ze zwigzek o wizo-
rze 2, w ktérym Ar, R?2 i R® majg wyzZej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z hydroksyloaming,
otrzymany oksym redukuje sie do zwigzku o wzo-
rze 3, w ktérym Ar, R? i R3 majg wyzej podane
znaczenie, po czym zwigzek o wzorze 3 poddaje sie
reakcji z formaldehydem i kwasem mréwkowym.

2. Slposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-fenylo-N,N,5-tr6jmetylo-
-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-benzoilo-5-metylo-m-
-dioksan poddaje sie reakcji z hydroksyloaming a
otrzymany oksym redukuje sie do a-fenylo-5-mety-
lo-m-dioksano-5-metyéoaminy, ktérg poddaje sie re-
akcji z formaldehydem i kwasem mréwkowym.

3. Sposdb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-fenylo-N,N-dwumetylo-
-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-benzoilo-m-dioksan
poddaje sie reakcji z hydroksyloaming, a otrzymany
oksym redukuje si¢ do o-fenylo-m-dioksano-5-me-
tyloaminy, ktéra poddaje sie reakcji z formaldehy-
dem i kwasem mréwkowym.

4, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-/4-metylofenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/4-mety-
lobenzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji z hydro-
ksyloaming, a otrzymany oksym redukuje si¢ do
a-/4-metylofenylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, kto6-
rg poddaje sie reakcji i z formaldehydem i kwasem
mréwkowym.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-fenylo-N,N,4-tréjmetylo-
-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-benzoilo-4-metylo-
-m-dioksan poddaje si¢ reakcji z hydroksyloaming,
a otrzymany oksym redukuje sie¢ do a-fenylo-4-me-
tylo-m-dioksano-5-metyloaminy, ktéra poddaje sie
reakeji z formaldehydem i kwasem mréwkowym.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
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przypadku wytworzenia .a-/3-pirydylo/-N,N-dwume-
tylo-m-dioksano-5-metyloaminy, keton m-dioksa-
nylowo-3-pirydylowy poddaje sie reakeji z hydro-
ksyloaming, a otrzymany oksym .redukuje sie do
a-/3-pirydylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, ktéra
poddaje sie reakecji z formaldehydem i kwasem
mréwkowym.

7. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze w

przypadku wytwarzania a-/2-chlorofenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/2-chloro-
benzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji z hydro-
ksyloaming, a otrzymany oksym redukuje sie do
o-/2-chlorofenylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, kt6ra
ra poddaje sie reakcji z formaldehydem i kwasem
mréwkowym. ’
- 8. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania «-/4-acetoksyfenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/4-chloro-
toksybenzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji z hy-
droksyloaming, a otrzymany oksym redukuje sie do
a-/4-chlorofenylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, kto-
ra poddaje sie reakcji z formaldehydem i kwasem
mréwkowym.

9. Sposéb wedtug zastrz. 1, znaniienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-N,N-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/2,4-
-dwuchlorobenzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji
z hydroksyloaming, a otrzymany oksym redukuje
sie do o-/2,4-dwuchlorofenylo/-m-dioksano-5-mety-
loaminy, ktéra poddaje si¢ reakcji z formaldehydem
i kwasem mréwkowym.

10. Sposdb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania a-/4-fluorofenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/4-fluo-
robenzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji z hydro-
ksyloaming, a otrzymany oksym redukuje sig o
o-/4-fluorofenylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, ktérg
poddaje sie reakcji z formaldehydem i kwasem
mréwkowym.

11. Sposob wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-/4-metoksyfenylo/-N,N-
5-/4-meto-
ksybenzoilo/-m-dioksan poddaje sie¢ reakcji z hy-
droksyloaming, a otrzymany oksym redukuje sig do
a-/4-metoksyfenylo/-m-dioksano-5-metyloaminy, kt6-
ra poddaje sie reakcji z formaldehydem i kwasem
mréwkowym.

12. Sjposdb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, e w
przypadku wytwarzania a-/2-metylofenylo/-N,N-
-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/2-me-
tylobenzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji z hy-
droksyloaming, a otrzymany oksym redukuje sie
do a-/2-metylofexnylo/-m-dioksano-S—me¢yloaminy,
ktérg poddaje sie¢ reakcji z formaldehydem i kwa-
sem mréwkowym.

13. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze W
przypadku wytwarzania a-/4-benzyloksyfenylo/-
-N,N-dwwme¢ylo-m-dtioksano-s-med:yloaminy, 5-/4-
-benzyloksybenzoilo/-m-dioksan poddaje si¢ reak-
cji z hydroksyloaming, a otrzymany oksym redu-
kuje sie do a-~/4-benzyloksyfenylo/-m-dioksano-5-
-metyloaminy, ktéra poddaje sie reakcji z formal-
dehydem i kwasem mréwkowym.

14. Sposéb wedhug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania o-/4-acetoksyfenylo/-N,N-



-dwumetylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 5-/4-ace- sie do
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toksybenzoilo/-m-dioksan poddaje sie reakcji z aming, ktérag poddaje

hydroksyloaming,
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wiersz 17, lam 14.

jest: przypadku wytwarzania o~(4-acetoksyfenylo)

pavqﬁjrmo byé: przypadku wytwarzania a-(4-chlorofenylo)

otrzymany oksym redukuje
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Schemat

Drukarnia Narodowa Zaklad Nr 6, zam. 221/78

Cena 45 zi
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a~/4-acetoksyfenylo/-m-dioksano-5-metylo-

sie reakecji z formalde-

hydem i kwasem mréwkowym.
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