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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych
aminofenyloetanoloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, jodu lub
grup¢ cyjanowa, R, oznacza atom fluoru, prosta lub roz-
galeziona grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla, grupe
hydroksyalkilowa, aminoalkilowg, dwualkiloaminoalkilowa,
trojfluorometylowy, alkoksylowg, nitrowg, cyjanows, kar-
boksylows, karbalkoksylowa lub karbamylowa, a R; i R sa
takie same lub rézne i oznaczaja atomy wodoru, prostg lub
rozgaleziong grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla, grupe
hydroksyalkilowa, cykloalkilows, cykloalkiloalkilows, alke-
nylows,- alkinylowag lub ewentualnie podstawiona grupe
aralkilowg.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 posiadajg wartoSciowe
wlasciwosci farmakologiczne, oprécz dzialania znieczulajg-
cego, zwalniajgcego skurcz macicy i przeciwskurczowego
dzialania na poprzecznie prazkowane umigénienie, wykazuja
one zwlaszcza dzialanie B,-mimetyczne i/lub B,-blokujace,
przy czym w zaleznodci od podstawnikéw na pierwszy plan
wysuwa si¢ jedno lub drugie dzialanie. D (4 )-zwiazki
wykazuja w szczegblnosci selektywne dzialanie na B,-re-
ceptory, a 1(—)-zwiazki posiadaja wybitne dzialanie na
fB,-receptory.

Niektére zwigzki o podobnej budowie znane sg 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.

Zwigzki o wzorze 1 wykazuja odmienne wlasciwosci
farmakologiczne, a mianowicie oprocz dzialania analgetycz-
nego, zwalniajacego skurcz macicy i przeciwskurczowego
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dzialania na poprzecznie prazkowane umi¢énienie, zwigzki
te wykazuja w szczeg6lnosci dzialanie B,-mimetyczne i/lub
B;-blokujace, przy czym w zalezno$ci od ich podstawienia
wysuwa si¢ na plan pierwszy jedno lub drugie dzialanie.

Dzialanie farmakologiczne zwiqzkéw oméwionych w cy-
towanej literaturze patentowej przedstawia si¢ nastgpujgco:

W opisie patentowym RFN nr 1 543 928 opisane s3
4-amino-3,5-dwubromo i 4-amino-3-bromo-5-chloro-fe-
nyloetanoloaminy, wykazujace w szczegélno$ci wiasciwosci
analgetyczne.

W opisie pateniowym RFN nr 1 793 416 opisany jest
spos6b wytwarzanja 1-(4-amino-3,5-dwuchlorofenylo)-2-
-I1I-rzed.butyloaminoetanolu, wykazujacego w szczegél-
noéci 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-
-fenylo-etanoloamin. Otrzymywane zwigzki . odznaczajg
si¢ dzialaniem analgefycznym, broncholitycznym, uspaka-
jajacym, przeciwgoraczkowym i lagodzacym kaszel, w zd-
leznosci od wystepujacych podstawnikéw.

Wzér ogélny podany w brytyjskim opisie patentowym’
nr 1 199 330 obejmuje mi¢dzy innymi wprawdzie réwniez
4-amino-monochlorowco-fenyloetanoloaming; ale jako naj-
bardziej zblizony zwiqzek zaledwie opisany jest w przykla-
dzie 12 1-(3-amino-4-bromofenylo)-2-cyklopropyloamino-
etanol. ZwiazKi z tego patentu wykazujg dzialanie hamujgce
monoamino-oksydaz¢ i dzialanie na centralny uklad ner-
wowy. :
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Brytyjski opis patentowy nr 1 180 890 omawia miedzy
innymi 4-amino-3-chloro i 4-amino-3-bromofenylo-etano-
loaming, wykazujaca w szczegélnosci dzialanie analgetyczne.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza si¢ przez
reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, a Z oznacza atom chloru,
bromu lub jodu albo grupe p-toluenosulfonyloksylows,
Z aming o wzorze ogélnym’3, w ktérym R, i R, maja wyzej
podane znaczenie. Reakcje prowadzi si¢ skutecznie w roz-
puszczalniku, takim jak metanol, etanol, chloroform,
czterochlorek wegla, dioksan lub w nadmiarze stosowanej
aminy o wzorze ogblnym 3, zwlaszcza w temperaturze
0—100°C. Reakcja jednak moze zachodzié i bez rozpusz-
czalnika.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
o0 wzorze ogélnym 1 mozna ewentualnie rozdzielaé na ich
optycznie czynne antypody za pomocg rozszczepienia
racematu. _ '

Rozszczepienie racematy d,l-zwigzku o wzorze ogélnym
1 zachodzi zwlaszcza za pomqcg frakcjonowanej krystalizacji
mieszaniny jego diastereomerycznych soli z optycznie
czynnym kwasem, np. z kwasem D(—)-winowym, L (+)-
-winowym, dwubenzoilo-D-winowym, dwubenzoilo-L-wi-
nowym, (+ )-kamforo-10-sulfonowym, L (—)-jabtkowym,
L (4 )-migdalowym, d-a-bromo-kamforo-n-sulfonowym
lub 1-chinowym. Rozszczepienie racematu mozna prowadzié
réwniez za pomoca chromatografii kolumnowej na optycz-
nie czynnym no$niku, np. acetylocelulozie.

Jezeli w otrzyménym sposobem wedlug wynalazku
zwigzku o wzorze ogélnym 1 R, oznacza grup¢ cyjanows,
woéwczas mozna go przeprowadzi¢ w odpowiedni zwiazek
karbamylowy i/lub zwigzek karbamylowy albo karbalkoksy-
lowy przeprowadzi¢ za pomocg hydrolizy w odpowiedni
zwigzek karboksylowy o wzorze ogélnym 1.

Otrzymane zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna ewentual-
nie przeprowadzi¢ z nfeorganicznymi lub organicznymi
kwasami w ich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z 1, 2 lub 3 réwnowaznikami odpowiedniego kwasu. Od-
powiednimi kwasami sq np. kwas solny, bromowodorowy,
siarkowy, fosforowy, mlekowy, cytrynowy, winowy, malei-
nowy lub fumarowy.

Stosowane jako produkty wyjsciowe zwigzki otrzymuje
si¢ znanymi z literatyry metodami.

Stosowany wigc jako produkt wyjsciowy zwiazek o wzorze
ogblnym 2, otrzymuje si¢ np. przez reakcj¢ odpowiedniego
glikolu fenyloetylenowego z chlorkiem kwasu p-tolueno-
sulfonowego w obecnoéci pirydyny lub przez redukcje od-
powiedniego halogenku aminofenyloacylowego borowodor-
kiem sodowom.

Stosowane jako produkty wyjSciowe zwigzki o wzorze
ogblnym 2 nie w kazdym przypadku trzeba otrzymywaé
w stanie czystym, mozna je réwniez stosowaé w postaci
produktu surowego.

Jak juz wyzej wspomniano, nowe z.wiqzki o wzorze ogdl-
nym 1 wykazuja warto§ciowe wiasciwosci farmakologiczne,
w szczeg6lnosci dzialanie B,-mimetyczne i/lub B,-blokujace,
przy czym w zaleznoéci od ich podstawienia wystepuje
‘przede wszystkim jedno lub drugie dzialanie. D (+ )-zwiazki
wykazuja w szczegblnoéci selektywme dzialanie na PB;-re-
ceptory, a 1(—)-zwigzki wykazuja szczegélne dzialanie na
Ba-receptory. Na przyklad, nastepujqce substancie poddano
badaniom na dzialanie na B,-receptory:

A = chlorowodorek 1- (4’-ammo-3’—bromo-5’-fluorofe-
nylo)-2-I1I-rz¢d.butyloaminoetanolu,
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B = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofe-
nylo)-2-cyklopropyloaminoetanolu,

C = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofe-
nylo)-2-I1I-rz¢d.butyloaminoetanolu,

D = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluorofenylo)-2-
-III-rze¢d.butyloaminoetanolu,

E = bromowodorek 1-(4’-amino-3’-tréjfluorometylofe-
nylo -2-III-rzed.pentyloaminoetanolu,

F = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-tréjfluoro-
metylofenylo -2-III-rz¢d.butyloaminoetanolu,

G = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5"-tréjfluoro-
metylofenylo -2-III-cyklobutyloaminoetanolu,

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

I = chlorowodorek 1- (4’-ammo-3’-bromo 5’-cy)anofeny-
lo)-2-III-rz¢d.butyloaminoetanolu,

J = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofeny-
lo)-2-cyklobutyloaminoetanolu,

K = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluoro-5’-jodofeny-
lo)-2-cyklopropyloaminoetanolu,

L = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluoro-5’-cyjanofeny-
lo)-2-izopropyloaminoetanolu,

M = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluoro-5’-cyjanofe-
nylo)-2-III-rzed.butyloaminoetanolu,

N = bromowodorek 1-(4’-amino-3’-cyianofenylo)—z-cy-
klobutyloamlnoetanolu,

(0] 1-(4’-amino- 3’-cy1ano fenylo)-2-11I-rzed.-pentylo-
am.lnoetanol

P = chlorowodorek 1- (4’-am1no-3’-chloro-5’-cy)anofe-
nylo)- Z-propylpammoetanolu,

Q = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofe-
nylo)-2-I11-rz¢d.butyloaminoetanolu,

R = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofe-
nylo)-2- (hydroksy-III-rzed.butyloamino)-etanolu,

S = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofe-
nylo)-2-1II-rzed.pentyloaminoetanolu,

T = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofe-
nylo)-2-cyklopentyloaminoetanolu,

U = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofe-
nylo)-2- [1- (3,4-metylenodwuoksyfenylo)-2-propyloamino}
-etanolu,

V = chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5'-cyjanofe-
nylo)-2-cyklobutyloaminoetanolu, ’

W = chlorowodorek 1- (4’—amino-3',5’-dwucyjanofeny16)-
-2-III-rzed.butyloaminoetanolu,

X = 1-(4"-amino-3’-bromo-5’-nitrofenylo)-2-III-rzed.
butyloaminoetanol,

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

Dzialanie B,-blokujace badano jako antagonistyczne wo-
bec wywolanego standardowg dawka 1,0 y/kg wprowadza-
nego dozylnie siarczanu N-izopropylo-noradrenaliny, czesfo-
skurczu, na u$pionych kotach. Z wyposrodkowanego z osig-
ganego za pomocg réznych dawek procentowych oslabienia
wzrostu czestotliwo$ci uderzeri serca, spowodowanej siar-
czanem N-izopropylo-noradrenaliny oznaczono EDy, przez
graficzna ekstrapolacje (tablica IT i ITI).

Dzialanie B,-mimetyczne badano jako antagonmistyczne
wobec wywolanego wprowadzong dozylnie dawka 20 y/kg
acetylocholiny skurczu oskrzeli, u $winek morskich, pod-
dawanych badaniu metodq Konzett-Réssler’a. Z osigganego
za pomocg réznych dawek procentowego ostabienia skurczu
oskrzeli, oznaczono przez graficzng ekstrapolacje EDSo
(tablica I). .
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Dzialanie B,-blokujace badano jako antagonistyczne wo-
bec dzjalania broncholitycznego, wywolanego 5 y/kg wpro-
wadzanego dozylnie siarczanu N-izopropylo-noradrenaliny,
na u$pionych $winkach morskich, metoda Konzett-Réssler’a,
gdy wywolano u nich skurcz oskrzeli za pomocg standardo-
wej iloSci 20 y/kg podawanej dozylnie acetylocholiny (ta-
blica III).

Ostrg toksyczno$é substancji oznaczono na grupach skla-
dajacych si¢ z 10 myszy kazda. LDy, obliczano na pod-
stawie dawek podawanych dozylnie, przy ktérych 509,
zwierzgt padlo w ciggu 14 dni. Dos$wiadczenia prowadzono
metoda Litchfield’a i Wilcoxon’a (tablica ITI i III).

, Tablica I
Sub- Dzialanie B,-mimetyczne ) )
Czas dzialania
St%n_ n, n ED;o/kg w minutach

¢ : dozylnie
A 9 5 8,3 > 150
B 5 4 24,0 >50
C 5 4 19,0 >120
D 6 3 18,0 >80
F 10 5 19,5 >130
G 5 5 6,8 >125
H 11 4 0,2 >95
I 5 4 4,8 >40
J 6 3 58,0 >50
L 6 4 0,08 >40
M 5 3 0,32 >40
N 5 3 6,9 40
O 5 4 3,6 65
P 5 3 27,0 50
Q 5 3 5,7 >80
R 5 3 10,0 >65
S 5 3 1,9 >40
T 4 4 9,8 >50
U 6 4 2,7 >65
\Y% 5 3 20,5 >50
w 6 3 11,3 >65
Y 5 3 31,5 >80

n, = liczba zwierzat/dawka .
n, = liczba branych pod uwage dawek przy oznaczaniu
ED 4.
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Tablica II
Sub- Dzialanie na B,-receptory
3‘1:“’ EDj, v/kg ”3“; n;giikg

cja T M dozylnie o
A 3 5 18,5 34,5
B 4 5 14,0 57,0
C 4 5 8,0 35,1
D 4 5 13,5 69,2
E 3 5 35,0 —
F 5 5 11,5 36,5
G — —_ — 36,3
H 5 5 0,74 60,0
1 — — — 67,0
K 6 5 1,3 45,2
L 5 3 0,27 66,4
M 6 4 0,022 58,4
N 5 5 0,070 61,8
o 5 5 0,086 62,0
P | 6 5 0,76 53,4
Q 6 6 0,32 40,4
R 5 4 0,76 81,8
S 5 4 0,45 33,7
T 6 4 0,70 39,1
19) 6 4 1,4 13,5
\Y% 6 5 0,078 38,5
w 6 4 0,92 166,0
X 5 4 2,8 35,8
Y 6 4 4,5 42,4

n, = liczba zwierzat/dawke
n, = liczba dawek

Nowe zwiazki o wzorze ogélnym 1 i 1a mozna ewentual-
nie w polaczeniu z innymi substancjami czynnymi prze-
prowadza¢ w zwykle stosowane formy farmaceutyczne.
Dawka jednostkowa wynosi 1—100 vy, zwlaszcza jednak
5—50 vy.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wynalazek, nie
ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. 1-(4-amino-3’-chloro-5"-tr6jfluoromety-
lofenylo)-2-I11-rz¢d.butyloaminoetanol.

3,4 g 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-tréjfluorometylofenylo)
-2-bromoetanolu rozpuszcza si¢ w 25 ml III-rzed. butylo-
aminy i pozostawia przez 20 godzin w temperaturze poko-

Tablica III

Dzialanie blokujgce na B,-receptory Dzialanie blokujgce na f,-receptory
. LD, mg/kg
Substancja n, n, EDS‘o Y /‘kg n, n, EDs.0 Y/?(g dozylnie
dozylnie dozylnie
A-d(+) 7 4 8,4 5 1 > 2000 37,2
C-d(+) 6 4 6,2 5 1 >2000 34,2
D-d(+) 8 3 1,5 4 1 > 2000 —
E-d(+) 8 4 12,5 5 1 >2000 33,2

ny = liczba zwierzat )
n, = liczba wyprébowanych na poszczegélnych zwierze-
t ach dawek

jowej. Nadmiar III-rzed. butyloaminy odparowuje si¢
w prézni i pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w eterze. Roztwér
eterowy przemywa si¢ woda, suszy siarczanem magnezu
i odparowuje w prézni. Pozostalo$é¢ oczyszcza sie na ko-
lumnie z Zelu krzemionkowego, chromatografuje ukladem
‘chloroform :metanol :stezony amoniak = 90:10:1. Polaczone

60
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frakcje, zawierajace pozadang substancj¢ odparawuje sig
w prozni do sucha. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w eterze
i izopropanolowym roztworem kwasu solnego doprowadza
do wartosci pH 4. Krystalizuje przy tym chlorowodorek
1- (4’-amino-3’-chloro-5"-tréjfluorometylofenylo)-2-111-rzed.
butyloaminoetanolu, ktéry po odciagnigciu i przemyciu
eterem topnieje w temperaturze 205—207°C (rozklad).

Przyktad II. 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-tr6jfluorome-
tylo)-fenylo)-2-I1I-rzed.butyloaminoetanol.
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Temperatura topnienia@ chlorowodorku: 205—207°C
(rozklad). Wytwarza si¢ z 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-tréj-
fluorometylofenylo (-2-)p-toluenosulfonyloksy)-etanolu * i
nadmiaru III-rzed.-butyloaminy analogicznie, jak w przy-
kladzie I.

Analogicznie jak w przykladach I i II wytwarza si¢ nas-
tepujace zwiazki: .
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-fluorofenylo)-2-III-butylo-
aminoetanolu.. Temperatura topnienia 196—197°C (roz-

kiad),
chlorowodorek  1- (4 '-amino-3'-chloro-5'-fluorofenylo)-2-
-izopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia 152—
—154°C (rozKlad),
chlorowodorek 1- (4’-amino-3’-chloro-5’-fluorofenylo)-2-cy-
klopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia 175—177 °C
(rozklad), )
chlorowodorek  1-(4’-amino-3'-chloro-5’-fluorofenylo)-2-
-III-rzed.butyloaminoetanolu, temperatura topnienia 206—
—208°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofenylo)-2-
-11I-rz¢d.pentyloaminoetanolu, temperatura topnienia 187—
—188°C (rozklad), )
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5'-fluorofenylo)-2-
-izopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia 171—
—173°C (rozklad),
chlorowodorek  1-(4’-amino-3’-bromo-5"-fluorofenylo)-2-
-I1I-rzed.butyloaminoetanolu, temperatura topnienia 207—
—208°C (rozklad), .
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-
-cyklobutyloaminoetanolu, temperatura topnienia 164—
—166°C (rozklad),
chlorowodorek 1- (4’-ammo—3’-fluoro—5’-)odofenylo)—2-cy—
klopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia 199—201 °C
(rozklad), '
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-cyjano-5’-fluorofenylo)-2-
-izopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia 182—
—184°C (rozklad), '
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-cyjano-5'-fluorofenylo)-2-
-I1I-rzed.butyloaminoetanolu, temperatura topnienia 242—
—243°C (rozklad),
bromowodorek 1-(4’-amino-3’-cyjanofenylo)-2-cyklobuty-
loaminoetanolu, temperatura topnienia od 193 °C (rozklad),
1-(4’-amino-3’-cyjanofenylo)-2-I1I-rzed. pentyloammoeta—
nol. temperatura topnienia 143 °C,
chlorowodorek 1- (4’-armno-3’-chloro-5"-cyjanofenylo)—2- ’
propyloaminoetanolu, temperatura topnienia 187—189°C,
chlorowodorek 1- (4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-11-
-butyleaminoetanolu, temperatura topnienia 190—191°C,
1- (4’-amino-3’-chloro-5'-cyjanofenylo)-2-11I-rzed.butylo-
aminoetanol, temperatura topnienia 125—133°C,
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-
- (hydroksy-ITI-rzed.butyloamino)-etanolu, temperatura to-
pnienia 228—230°C (rozklad),
chlorowodorek  1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-
-IMlrzed. pentyloaminoetanolu, temperatura topmema 218—
—220°C, (rozkiad),
chlorowodorek 1-(4 -am1no-3’-chloro—5’-cy)anofenylo) -2-
-cyklopentyloaminoetanolu, temperatura topnienia 138—
—144°C,
chlorowodorek 1- (4’-am1no-3’-chloro-5’-cy1anofenylo—)—2-
[1- (3,4—metylenodwuoksyfenylo)-2-propyloammo] -etanolu,
temperatura topnienia 189—192°C,
chlorowodorek 1- (4’-amino~3'bromo-5 -cy)anofenylo) -2-
-1zopropyloammoetanolu, températura topnienia 186—
—189°C, R -
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8
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5'-cyjanofenylo)-2-
-III-rzed.butyloaminoetanolu, temperatura topnienia 213—
—215°C,
chlorowodorek 1- (4’-ammo—3’-hromo-5’-cy)anofenylo)-2-
-cyklobutyloaminoetanolu, temperatura topmenla 215—
—216°C (rozkiad),
chlorowodorek 1-(4’-3 ,5’-dwucyjanofenylo)-Z-III-xzqd.bu—
tyloaminoetanolu, temperaturd topmcma. 351—253°C (roz-
kiad),
chlorowodorek 1- (4’-ammo—3’-tr61fluorometylofenylo)-z-
-III-rz¢d.butyloaminoetanolu, temperatura topnienia 172—
—174°C (rozklad),
bromowodorek 1-(4’-amino-3 —tré;fluorometylofenylo)-z-
-I1I-rz¢d.pentyloaminoetanolu, temperatura topnienia 174—
—175°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5 -tré)fluoromerylo-
fenylo)-2-izopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia
185—187°C, '
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5’-tréjfluorometylo-
fenylo)-2-cyklobutyloaminoetanolu, temperatura topnienia
177—178°C,
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-chloro-5'-tréjfluorometylo-
fenylo)-2-ITI-rzed.pentyloaminoetanolu, temperatura top-
nienia 176—178°C (rozklad),
chlorowodorek 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-tré{fluorometylo-
fenylo)-2-izopropyloaminoetanolu, temperatura topnienia
177—179°C (rozkiad),
1- (4’-amino-3’-chloro-5"-nitrofenylo)-2-I1I-rzed.butylo-
aminoetanol, temperatura topnienia 148—149 °C,
1- (4’-amino-3’-bromo-5’-nitrofenylo)-2-111-rzed. butyloami-
noetanol, temperatura topnienia 151—152°C,
1- (4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-izopropyloamino-
etanol, temperatura topnienia chlorowodorku 185—188°C.

Przyktad III. d-1-(4-amino-3’-bromo-5’-fluorofe-
nylo)-2-I1I-rz¢d.butyloaminoetanol i 1-1-(4’-amino-3’-bro-
mo-5’-fluorofenylo)-2-II1-rz¢d. butyloaminoetanol.

205 g d,l-1-(4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-II1-
-rzed.butyloaminoetanolu i 118 g kwasu dwubenzoilo-D-
-winowego rozpuszcza si¢ w 2,3 1 goracego etanolu, sgczy
i pozostawia przez 1 dzied do krystalizacji w temperaturze
pokojowej. Otrzymany produkt pxzekrystalfzowuie sie
6. razy z ukladu metanol-eter, przy czym otrzymuje sig¢
czysty dwubenzoilo-D-winian d- (1-)4’-amino-3’-bromo-5'-
-fluorofenylo)-2-I1I-rz¢d.butyloaminoetanolu, o tempera-
turze topnienia 206—208 °C (rozklad).

[o]2es= +332,9° (c = 2,0 metanol).

Produkt teri rozpuszcza si¢, ogrzewajac w metanolu
i stezonym amonpiaku i zasade doprowadza si¢ przez dodanie
wody do krystalizacji. Otrzymang zasad¢ rozpuszcza sig
w absolutnym etanolu, zobojetnia roztworem kwasu sol-
nego w absolutnym etanolu i doprowadza krystalizacje
chlorowodorku d-1- (4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-
-III-rze¢d.butyloaminoetanolu do korica przez dodanie eteru.

Temperatura topnienia 234—235°C (rozklad).
= +132,0° (c = 2,0 metanol).

Lugi macierzyste z wytracania dwubenzoilo-D-winianu
d-1- (4’-amino-3’-bromo-5’-fluorofenylo)-2-11I-rz¢d.buty-
loaminoetanolu i z pierwszego przekrystalizowania laczy si¢
i zateza w prézni do malej objetosci i wytraca zasad¢ przez
dodanie st¢zonego amoniaku. 140 g tak otrzymanego 1-(4-:
-amino-3’-bromo-S’-ﬂuorofenylo)-2—1H-n¢d.butyloamino— ~
etanolu (wzbogacona postaé 1) rozpuszcza si¢ w-1,8 1 abso-
lutnego etanolu i zadaje roztworem 82 g kwasii dwubenzoilo-
-L-winowego w. 500 ‘ml ‘absolutnego etanolu, zat¢za do
objetodci 1 litra i° pozostawia do krystalizacji przez 3 dni

[a] §24=
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" w temperaturze pokojowej. Otrzymany produkt przekrys-
- talizowuje si¢ 6 razy z ukladu metanol/eter. Otrzymuje si¢
przy tym dwubenzoilo-L-winian 1-1-(4’-amino-3’-bromo
-5’-fluorofenylo)-2-I1I-rzed.butyloaminoetanolu w postaci
czystej. Temperatura topnienia - 204—206°C (rozklad).
[a] 224 = —330,2° (c = 2,0 metanol).

Produkt rozpuszcza si¢ w metanolu i stezonym amoniaku
i wytrgca zasade¢ przez dodanie wody. Otrzymang zasade
rozpuszcza si¢ w absolutnym etanolu, zobojetnia roztworem
kwasu solnego w absolutnym etanoly i doprowadza do
krystalizacji chlorowodorek 1-1-(4’-amino-3’-bromo-5’-
-fluorofenylo)-2-I1I-rz¢d. butyloaminoetanolu przez doda-
nie eteru. Temperatura topnienia 218—220°C (rozklad).
[e]39s = 133,9° (c = 2,0 metanol).

Przyktad IV. d-1- (4’-amino-3’-chloro-5’-fluorofeny-
lo)-2-111-rz¢d.butyloaminoetanol.

Temperatura topnienia chlerowodorku 210—211°C (roz-
klad) [a] 304 = +139,7° (c = 2,0 metanol). Wytwarza si¢
z d,l-1-(4’amino-3’-chloro-5'-fluorofenylo)-2-1II-rzed.bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowana krystalizacje dwu-
benzoilo-D-winianu analogicznie, jak w przykladzie III
1-1- (4’-amino-3’-chloro-5"-fluorofenylo)-2-I1I-rzed.butylo-
aminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku 209—210°C (roz-
klad). [a] §24 = —139,2° (c = 2,0 metanol). Wytwarza si¢
z d,l-1-(4’-amino-3’-chloro-5'-fluorofenylo)-2-III-rzed.bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowana krystalizacje dwu-
- benzoilo-L-winianu analogicznie, jak w przykladzie VII.

Przyktad V. d-1-(4-amino-3’-chloro-5’-cyjanofeny-
lo)-2-11I-rz¢d. butyloaminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku 197—199°C (roz-
Klad). [a] 394 = +599° (c = 2,0 metanol). Wytwarza si¢
z d,l-1-(4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-111-rzed.bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowang krystalizacje dwu-
benzoilo-D-winianu analogicznie, jak w przykladzie III.
1-1- (4’-amino-3’-chloro-5’-cyjanofenylo)-2-11I-rzed. butylo-

- aminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku 199—202°C (roz-

klad). [a] 324 = —59,85° (c = 2,0 metanol). Wytwarza sie¢

z d-1-1- (4’-amino-3’-chloro-5'-cyjanofenylo)-2-11I-rz¢d. bu-
tyloaminoetanolu przez frakcjonowana krystalizacje dwu-
benzoilo-L-winianu analogicznie, jak w przykladzie III.

Przyktad VI 1-(4"-amino-3’-bromo-5’-cyjanofenylo)-
-2-dwumetyloaminoetanol.

Temperatura topnienia chlorowodorku 187—190°C.
Wytwarza si¢ z 1-(4’-amino-3’-bromo-5’-cyjanofenylo)-2-
-bromoetanolu i dwumetyloaminy analogicznie, jak w przy-
kiadzie 1.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych aminofenyloetanoloamin
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza atom fluoru,
chloru, bromu, jodu, grup¢ cyjanows, R, oznacza atom
fluoru, prosta lub rozgaleziong grupe alkilowg o 1—5 ato-
mach wegla, grupe hydroksyalkilows, aminoalkilowa, dwu-
alkiloaminoalkilows, tréjfluorometylowa, alkoksylowa, ni-
trows, cyjanowg, lub karbalkoksylows, R; i R, s takie same
lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, prosta lub rozgaleziona
grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla, grup¢ hydroksyalki-
lowa, cykloalkilowa, cykloalkiloalkilowg, alkenylowsg, alki-
nylowa lub ewentualnie podstawiong grupe aralkilowg oraz
ich optycznie czynnych antypodéw, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, i R, majg wyzej
podane znaczenieé i Z oznacza atom chloru, bromu lub jodu,
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albo grupe p-toluenosulfonyloksylowa,‘ wprowadza sig¢
w reakcje¢ z aming o wzorze ogblnym 3, w ktérym R, i R,
majg wyzej podane znaczenie i otrzymany zwigzek o wzorze
og6lnym 1, ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie do-
puszczalng s6l addycyjng z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje¢
prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcj¢
prowadzi si¢ w temperaturze 0 °—100°C.

4. Spos6éb wytwarzania nowych aminofenyloetanoloamin

0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru,

R, grupe karbamylowg' lub karboksylowg, R, i R, sg takie
same lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, prostg lub roz-
galeziona grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla, hydroksy-
alkilowg, cykloalkilowg, cykloalkilows, alkenylowa, alkiny-
lowa lub ewentualnie podstawiong grupe aralkilowg oraz
ich fizjologicznie dopuszczalnych soli, znamienny tym,
Ze zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, R, oznacza grup¢ cyjanows, a Z oznacza

.atom chloru, bromu lub jodu lub grupe p-toluenosulfony-

loksylowa, wprowadza si¢ w reakcj¢ z aming o wzorze og6l-
nym 3, w ktérym R, i R, majg wyzej podane znaczenie
i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,
oznacza grup¢ cyjanows, przeprowadza si¢ za pomocg
hydrolizy w zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,
oznacza grupe karbamylowg lub karboksylows, i ktory
ewentualnie przeprowadza si¢ w fizjologicznie dopuszczalng
s6] addycyjna z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze reakcj¢
z aming prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

6. Sposob wedlug zastrz 4, znamienuny tym, ze reakcje
prowadzi si¢ w temperaturze 0 °—100°C.

7. Sposéb wytwarzania d- i 1-zwiazkéw o wzorze og6lnym
1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, chloru lub bromu,
R, oznacza atom fluoru, grupe tréjfluorometylows lub cyja-
nows, R, oznacza prosta lub rozgal¢ziong grupe alkilowg
o 3—5 atomach wegla lub grupe cykloalkilowg o 3—5 ato-
mach wegla i R, oznacza atom wodoru, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, i R; majg
wyzej podane zZnaczenie, a Z oznacza atom chloru, bromu
lub jodu, albo grupe p-toluenosulfonyloksylowa, wprowadza
si¢ w reakcj¢ z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym R; i R,
maja wyzej podane znaczenie i otrzymang racemiczng mie-
szanine zwigzku o wzorze ogélnym 1 rozdziela si¢ na optycz-
nie czynne antypody i otrzymany d-lub 1-zwigzek o wzorze
ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w jego fizjologicznie
dopuszczalng sé6l addycyjng z nieorganicznym lub organicz-
nym kwasem.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienuny tym, Ze reakcj¢
z aming prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

9. Sposob wedlug zastrz. 7, znamienny tym, Ze reakcj¢
prowadzi si¢ w temperaturze 0—100°C.

10. Sposéb wedlug zastrz. 7, znamienuy tym, ze roz-
szczepienie racematu prowadzi si¢ za pomocg frakcjonowa-
nej krystalizacji.

11. Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze jako
optycznie czynne kwasy pomocnicze stosuje si¢ kwas D (—)-
-winowy, L (4 )-winowy, dwubenozilo-D-winowy, dwu-
benzoilo-L-winowy, (4 )-kamforo-10-sulfonowy, L (—)-
-jablkowy, L (-+)-migdalowy, d-a-bromo-kamforo-n-sul-
fonowy lub 1-chinowy.

12. Sposéb wedlug zastrz. 7, znamienny tym, e roz-
szczepienie racematu prowadzi si¢ za pomocg chromato-
grafii kolumnowej na optycznie czynnym nos$niku.
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