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Sposób wytwarzania nowych naftyloalkiloamin
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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych naftyloalkiloamin o ogólnym wzorze 1, w
którym B oznacza grupę alkilenową o 1—4 ato¬
mach węgla, Rx oznacza atom wodoru, niższy rod¬
nik alkilowy, niższą grupę alkoksylową, lub gru¬
pę —OR6, R2 oznacza atom wodoru, niższą grupę
alkilową lub alkoksylową, R3 oznacza atom wodo¬
ru, grupę metylową lub etylową, R4 oznacza atom
wodoru, niższą grupę alkilową lub niższą grupę
alkoksylową, R5 oznacza atom wodoru, grupę
—OR6 lub grupę alkilosulfonamidową, R6 oznacza
atom wodoru lub niższą grupę acylową, a R9 ozna¬
cza atom wodoru lub grupę metylową.

Łańcuchy węglowe wymienionych grup mogą
być nierozgałęzione lub rozgałęzione. Związki o
wzorze 1 mogą występować jako racematy lub w
formach optycznie czynnych, w postaci wolnych
zasad lub soli addycyjnych z kwasami.

Sposobem według wynalazku nowe związki
otrzymuje się przez reakcję ketozwiązku o ogól¬
nym wzorze 2 z aminą o ogólnym wzorze 3, w
warunkach redukcyjnego aminowania, przy czym
B, Rj — R6 oraz R9 mają wyżej podane znaczenie.

Jako środki redukujące stosuje się wodór i ka¬
talizatory uwodornienia, takie jak nikiel Rane'ya,
platyna, pallad, albo kompleksowe wodorki np.
borowodorek sodowy.

Materiały wyjściowe otrzymuje się znanymi me¬
todami. Aminy o wzorze 3 można otrzymać na
przykład poprzez odpowiednie izonitrozoketony,

15

cyjanohydryny, cyjanki benzoilowe i azydoketony.
Nie jest konieczne uprzednie otrzymywanie i wy¬
dzielanie wolnych amin, częściej wymienione
związki można poddawać redukcyjnemu aminowa-
niu jako takie.

Otrzymane sposobem według wynalazku substan¬
cje można ewentualnie rozdzielać na postacie op¬
tycznie czynne i/lub przeprowadzać w odpowied¬
nie sole addycyjne z kwasami względnie w wolne
zasady. Rozdział ten względnie powyższe reakcje
można prowadzić w znany sposób.

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki są wartościowymi substancjami czynnymi
do wytwarzania leków. Mają one działanie roz¬
szerzające naczynia obwodowe, uśmierzające swę¬
dzenia oraz działanie antyalergiczne oraz rozkur¬
czające oskrzela i macicę. Wspomniane działania
są silnie zaznaczone i długotrwałe, jednocześnie
niepożądane działania uboczne są wyraźnie mniej¬
sze, niż przy znanych związkach o tym samym
kierunku działania.

Jako najkorzystniej działające należy wymienić
te związki otrzymane sposobem według wynalaz¬
ku, w których B oznacza grupę mono- lub dwu-
metylenową, w których sąsiadujący z atomem azo¬
tu atom węgla jest podstawiony grupą metylową
(R9 = CH3) i w których Rx oznacza wodór lub
grupę OR6, R2 oznacza wodór, R4 oznacza wodór,
rodnik metylowy lub grupę metoksylową, a R5
oznacza wodór, grupę OR6 lub CH3—S02—NH—.

84 355



84 355
3

Otrzymane sposobem według wynalazku sub¬
stancje czynne można przerabiać na ośrodki lecz¬
nicze wraz ze stosowanymi w farmacji galenowej
substancjami pomocniczymi, otrzymując np. tab¬
letki, drażetki, kapsułki, pudry, maści, tinktury,
krople, roztwory injekcyjme, aerozole.

Dawka jednostkowa do stosowania doustnego
(tabletki, drażetki, kapsułki) wynosi około 2—80 mg,
korzystnie 5—20 mg. Do stosowania pozajelitowego
jako środki broncholityczne stosuje się roztwory —
około 50y — 5 mg substancji czynnej na dawkę
jednostkową. Do rozszerzenia naczyń jest wyma¬
gana wyższa pozajelitowa dawka jednostkowa
(około 0,5—20 mg substancji czynnej). Stosowanie
w postaci aerozoli odbywa się korzystnie za pomo¬
cą urządzeń dozujących, które przy skoku podają,
jako dawkę jednorazową około 0,05—2 mg sub¬
stancji czynnej.

Sposób według wynalazku jest bliżej wyjaśnio¬
ny w następujących przykładach.
Przykład I. l-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-I4-

-(l-naftylo)-2-butyloamino]-etanol (Sm 263). Mie¬
szaninę 8,5 g l-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-amino-
etanolu, 10 g 4-(l-naftylo)-2-butanonu, 6 g kwasu
octowego lodowatego, 200 ml metanolu i 4 g tlen¬
ku platyny uwodornia się w normalnych warun¬
kach. Po zakończeniu pochłaniania wodoru odsącza

Nr

przykładu
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X
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Związek

l-(4-hydroksyfenylo)-2-fl-(4-
-metoksy-l-naftylo)-2-propylo-
amino]-etanol (Sm 541)

l-(4-hydroksyfenylo)-2-p-(4-
-metylo-l-naftylo)-etyloamino]-
-etanol (Sm 537)

1 - (3 -hydroksyfeny lo) - 2 -([ 2-<4-
-metoksy-1-inaftylo)-ety loami-
no]-etanol (Sm 505)

1 - (4 -hydroksyfeny lo) -2 -12- (4-
-hydroksy-1-naftylo) -etyloami-
no]-etanol (Sm 245)

1 -(3,4-dwuhydroksyfenylo)-2-
-i[2-(4-metoksy-l-naftylo)-ety-
loamino]-etanol (Sm 278)

l-(3,4-dwuhydroksyfenylo)-2-
-[2-(4-hydroksy-l^naftylo)-ety-
lo-amino]-etanol (Sm 279)

l-(3,4-dwuhydroksyfenylo-2-
-i[2-(4,8-dwumetoksy-l-naftylo)-
-ety loamino] -etanol (Sm 290)

l-(4-hydroksyfenylo)-2-{2-(l-
-naftylo)-etyloamino] -etanol
(Sm 506)

l-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-
-[2-(4-hydroksy-l-naftyło)-
-etyloamino]-etanol (Sm 261)

Sól

(zasada)

HC1

HOl

HC1

HC1

HBr

HC1

zasada

HBr

Temperatura
topnienia ,

w °C

190—192

162

142—144

97

krystalizuje
z 1 H20

195—196

167—169

198—199

143—146

222
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się katalizator, a roztwór odparowuje. Pozostałość
rozpuszcza się w 100 ml wody, zakwasza stężonym
kwasem solnym i dwukrotnie ekstrahuje eterem.
Warstwę wodną alkalizuje się wodnym roztworem

5 amoniaku, dwukrotnie ekstrahuje porcjami po
100 ml octanu etylu, osusza siarczanem sodu i od¬
parowuje. Pozostałość zadaje się acetonitrylem,
otrzymując l-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-[4-(l-naf-
tylo)-2-butyloamino]-etanol o temperaturze topnie-

10 nia 166—169°C.
Przykład II. l-(4-hydroksyfenylo)-2-[l-(4-hy-

droksy-l-naftylo)-2-propyloamino]-etanol (Sm 542)..
7,65 g l-(p-hydroksyfenylo)-2-aminoetanolu, 10 g
2-(4-hydroksy-l-naftylo)-acetonu, 6 g kwasu octo-

15 wego lodowatego, 4 g tlenku platyny i 200 ml me¬
tanolu uwodarnia się w normalnych warunkach.
Po zakończeniu pochłaniania wodoru oddziela się
katalizator, roztwór odparowuje, a pozostałość za¬
daje wpdą i wodnym roztworem amoniaku. Po

20 dwukrotnej ekstrakcji octanem etylu, osusza się
siarczanem sodu i odparowuje. Otrzymany l-(4-hy-
droksyfenylo)-2-'[l-(4 - hydroksy-l-naftylo)-2-propy-
loamino]-etanol przeprowadza się za pomocą roz¬
cieńczonego kwasu solnego w chlorowodorek, któ-

25 ry topnieje w temperaturze 199—202°C.
W analogiczny sposób otrzymuje się następujące

związki:
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Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych naftyloalkiloamin
o wzorze ogólnym 1, w którym B oznacza grupę
alkilenową, o 1—4 atomach węgla, Rx oznacza
atom wodoru, niższą grupę alkilową lub alkoksy¬
lową, albo grupę —OR6, R2 oznacza atom wodoru
lub niższą grupę alkilowo- albo alkoksylową, R3
oznacza atom wodoru, grupę metylową lub etylo¬
wą R4 oznacza atom wodoru, niższą grupę alki¬
lową lub alkoksylową, R5 oznacza atom wodoru,
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grupę —OR6, albo grupę alkilosulfonamidową, R6
oznacza atom wodoru albo niższą grupę acylową,
a R9 oznacza atom wodoru albo grupę metylową,
w postaci racematu lub form optycznie czynnych,
znamienny tym, że ketozwiązek o wzorze ogólnym
2 poddaje się reakcji z aminą o wzorze ogólnym 3,
w których to wzorach B i Rx—R6 oraz R9 posiada¬
ją wyżej podane znaczenie, w warunkach reduk¬
cyjnego aminowania i otrzymane mieszaniny, ste-
reoizomerów ewentualnie rozdziela się na antypo¬
dy optyczne i/lub otrzymane zasady przeprowadza
w sole addycyjne z kwasami.

Re R-

B-CH-NH-CH-CH-^ b
OH Ra 5
Wzór 1

?9
B-C = 0

Wzór

Ro

h2n-ch-ch-0:r
0H R*

Wzór
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