POLSKA
RZEGZPOSPOLITA

OPIS PATENTOWY

84355

LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu nr —

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 11.12.70 (P. 174 663)

Pierwszenstwo: 12.12.69 Republika

Zgloszenie ogloszono: 05.05.73

Opis patentowy opublikowano: 15.12.1976

MKP C07c 91/16

Federalna Int. C1.2 C07C 91/16

Niemiec

CZYTELNIA

e

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim n/Renem
(Republika Federalna Niemiec)

Sposob wytwarzania nowych naftyloalkiloamin

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych naftyloalkiloamin o ogélnym wzorze 1, w
ktéorym B oznacza grupe alkilenowg o 1—4 ato-
mach wegla, R, oznacza atom wodoru, nizszy rod-
nik alkilowy, nizszg grupe alkoksylowg, lub gru-
pe —ORg, R, oznacza atom wodoru, nizszg grupe
alkilowa lub alkoksylowg, R; oznacza atom wodo-
ru, grupe metylowa lub etylowsg, R, oznacza atom
wodoru, nizszg grupe alkilowg lub nizszg grupe
alkoksylowg, R; oznacza atom wodoru, grupe
—OR; lub grupe alkilosulfonamidowg, R oznacza
atom wodoru lub nizszg grupe acylows, a Ry ozna-
cza atom wodoru lub grupe metylowas.

Lancuchy weglowe wymienionych grup moga
by¢ nierozgalezione lub rozgalezione. Zwigzki o
wzorze 1 mogg wystepowac¢ jako racematy lub w
formach optycznie czynnych, w postaci wolnych
zasad lub soli addycyjnych z kwasami.

Sposobem wedlug wynalazku nowe zwigzki
otrzymuje sie przez reakcje ketozwigzku o ogoél-
nym wzorze 2 z aming o ogélnym wzorze 3, W
warunkach redukcyjnego aminowania, przy czym
B, R, — R; oraz R, maja wyzej podane znaczenie.

Jako S$rodki redukujgce stosuje sie wodér i ka-
talizatory uwodornienia, takie jak nikiel Rane’ya,
platyna, pallad, albo kompleksowe wodorki np.
borowodorek sodowy.

Materialy wyjSciowe otrzymuje sie znanymi me-

todami. Aminy o wzorze 3 mozna otrzymaé¢ na
przykiad poprzez odpowiednie izonitrozoketony,

84 355

10

15

20

2
cyjanohydryny, cyjanki benzoilowe i azydoketony.
Nie jest konieczne uprzednie otrzymywanie i wy-
dzielanie wolnych amin, czeSciej wymienione
zwigzki mozna poddawa¢ redukcyjnemu aminowa-
niu jako takie.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku substan-
cje mozna ewentualnie rozdziela¢ na postacie op-
tycznie czynne i/lub przeprowadza¢ w odpowied-
nie sole addycyjne z kwasami wzglednie w wolne
zasady. Rozdzial ten wzglednie powyzsze reakcje
mozna prowadzi¢ w znany sposoéb.

Otrzymywane sposobem  wedlug wynalazku
zwigzki sg warto$ciowymi substancjami czynnymi
do wytwarzania lekéw. Majg one dzialanie roz-
szerzajace naczynia obwodowe, uSmierzajgce swe-
dzenia oraz dzialanie antyalergiczne oraz rozkur-
czajgce oskrzela i macice. Wspomniane dziatania
sg silnie zaznaczone i dlugotrwale, jednocze$nie
niepozgdane dzialania uboczne sg wyraznie mniej-
sze, niz przy znanych zwigzkach o tym samym
kierunku dzialania.

Jako najkorzystniej dzialajgce nalezy wymieni¢
te zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku, w ktérych B oznacza grupe mono- lub dwu-
metylenowg, w ktoérych sgsiadujgcy z atomem azo-
tu atom wegla jest podstawiony grupa metylowsg
(Ry =CH;) i w ktorych R; oznacza wod6r lub
grupe OR;, R, oznacza wodér, Ry oznacza woddr,
rodnik metylowy lub grupe metoksylowg, a R;
oznacza wodoér, grupe ORgy lub CH;—SO,—NH—.
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Otrzymane sposobem wedlug wynalazku sub-
stancje czynne mozna przerabia¢ na oSrodki lecz-
nicze wraz ze stosowanymi w farmacji galenowej
substancjami pomocniczymi, otrzymujgc np. tab-
letki, drazetki, kapsutki, pudry, mas$ci; tinktury,
krople, roztwory injekcyjne, aerozole.

Dawka jednostkowa do stosowania doustnego
(tabletki, drazetki, kapsutki) wynosi okoto 2—80 mg,
korzystnie 5—20 mg. Do stosowania pozajelitowego
jako Srodki broncholityczne stosuje sie roztwory —
okoto 50y — 5 mg substancji czynnej na dawke
jednostkows. Do rozszerzenia naczyn jest wyma-
gana Wwyzsza pozajelitowa dawka jednostkowa
(okoto 0,5—20 mg substancji czynnej). Stosowanie
w postaci aerozoli odbywa sie korzystnie za pomo-
cg urzadzen dozujacych, ktére przy skoku podaja,
jako dawke jednorazowsg okoto 0,05—2 mg sub-
stancji czynnej.

Spos6éb wedlug wynalazku jest blizej wyjasnio-
ny w nastepujacych przykiadach.

Przyktad I. 1-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-[4-
-(1-naftylo)-2-butyloamino]-etanol (Sm 263). Mie-
szaninge 8,5 g 1-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-amino-
etanolu, 10 g 4-(1-naftylo)-2-butanonu, 6 g kwasu
octowego lodowatego, 200 ml metanolu i 4 g tlen-
ku platyny uwodornia sie w normalnych warun-
kach. Po zakonczeniu pochtaniania wodoru odsgcza
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sie katalizator, a roztwér odparowuje. Pozostalo§é
rozpuszcza sie w 100 ml wody, zakwasza stezonym
kwasem solnym i dwukrotnie ekstrahuje eterem.
Warstwe wodng alkalizuje sie wodnym roztworem
amoniaku, dwukrotnie ekstrahuje porcjami po
100 ml octanu etylu, osusza siarczanem sodu i od-
parowuje. Pozostalo§¢ zadaje sie acetonitrylem,
otrzymujac 1-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2-[4-(1-naf-
tylo)-2-butyloamino]-etanol o temperaturze topnie-
nia 166—169°C.

Przyktad II. 1-(4-hydroksyfenylo)-2-[1-(4-hy-
droksy-1-naftylo)-2-propyloamino]-etanol (Sm 542)..
7,65 g 1-(p-hydroksyfenylo)-2-aminoetanolu, 10 g
2-(4-hydroksy-1-naftylo)-acetonu, 6 g kwasu octo-
wego lodowatego, 4 g tlenku platyny i 200 ml me-
tanolu uwodarnia sie w normalnych warunkach.
Po zakonczeniu pochlaniania wodoru oddziela sie
katalizator, roztwér odparowuje, a pozostalo§é za-
daje wpdg i wodnym roztworem amoniaku. Po
dwukrotnej ekstrakeji octanem etylu, osusza sie
siarczanem sodu i odparowuje. Otrzymany 1-(4-hy-
droksyfenylo)-2-[1-(4 - hydroksy-1-naftylo)-2-propy-
loamino]-etanol przeprowadza sie za pomocg roz-
ciefnczonego kwasu solnego w chlorowodorek, kté-
ry topnieje w temperaturze 199—202°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastgpujgce
zwigzki: '

Nr Temperatura
Zwigzek Sol topnienia
kta
przykladu w °C

II1 1-(4-hydroksyfenylo)-2-[1-(4- (zasada) 190—192
-metoksy-1-naftylo)-2-propylo-
amino]-etanol (Sm 541)

v 1-(4-hydroksyfenylo)-2-[2-(4- HCl 162
-metylo-1-naftylo)-etyloamino] -

-etanol (Sm 537)

h% 1-(3-hydroksyfenylo)-2-[2-(4- HCl 142—144
-metoksy-1-naftylo)-etyloami-
no]-etanol (Sm 505)

VI 1-(4-hydroksyfenylo)-2-[2-(4- HCl 97
-hydroksy-1-naftylo)-etyloami- krystalizuje
no]-etanol (Sm 245) z 1 H,0

VII 1-(3,4-dwuhydroksyfenylo)-2- HCl 195—196
-[2-(4-metoksy-1-naftylo)-ety-
loamino]-etanol (Sm 278)

VIII 1-(3,4-dwuhydroksyfenylo)-2- HBr 167—169
-[2-(4-hydroksy-1-naftylo)-ety-
lo-amino]-etanol (Sm 279)

IX 1-(3,4-dwuhydroksyfenylo-2- HCl1 198—199
-[2-(4,8-dwumetoksy-1-naftylo)-

-etyloamino]-etanol (Sm 290) )

X 1-(4-hydroksyfenylo)-2-[2-(1- zasada 143—146
-naftylo)-etyloamino]-etanol
(Sm 506)

XI 1-(3,5-dwuhydroksyfenylo)-2- HBr 222
-[2-(4-hydroksy-1-naftylo)-

-etyloamino]-etanol (Sm 261)
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Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych naftyloalkiloamin
o wzorze ogbélnym 1, w ktérym B oznacza grupe
alkilenowg, o 1—4 atomach wegla, R; oznacza
atom wodoru, nizszg grupe alkilowg lub alkoksy-
lowa, albo grupe —ORg, R, oznacza atom wodoru
lub nizszg grupe alkilowo- albo alkoksylows, Rg
oznacza atom wodoru, grupe metylowsg lub etylo-
wg R, oznacza atom wodoru, nizszg grupe alki-
lowg lub alkoksylowg, Rs; oznacza atom wodoru,
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grupe —ORg, albo grupe alkilosulfonamidows, Rg
oznacza atom wodoru albo nizszg grupe acylows,
a R, oznacza atom wodoru albo grupe metylowas,
w postaci racematu lub form optycznie czynnych,
znamienny tym, ze ketozwigzek o wzorze og6lnym
2 poddaje sie reakcji z aming o wzorze ogélnym 3,
w ktorych to wzorach B i R,—R, oraz Ry posiada-
ja wyzej podane znaczenie, w warunkach reduk-
cyjnego aminowania i otrzymane mieszaniny, ste-
reoizomer6ow ewentualnie rozdziela sie na antypo-
dy optyczne i/lub otrzymane zasady przeprowadza
w sole addycyjne z kwasami.

I
OH R,

Wzér 1

B-C=0

Wzér 2

ORg

Wzbr 3
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