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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych etynylowych 1-fenoksy-2-
hydroksy-3-alkiloaminopropanu o warto§Sciowych
wilasciwosciach terapeutycznych.

Nowym zwigzkom odpowiada wzér ogbélny 1, w
ktérym R oznacza rodnik alkilowy zawierajgcy 1—4
atoméw wegla. Korzystnie rodnik izopropylowy lub
111-rzed- rodnik butylowy, przy czym rodnik etyny-
lowy (—C =CH), podstawiony jest korzystnie w po-
lozeniu 2 pierScienia benzenowego.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
w nastepujacy sposoéb.

Zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym Z ozna-
cza grupe o wzorze 8 albo grupe o Wwzorze
—CHOH—CH,Hal, w ktérym Hal oznacza atom
chlorowca poddaje sie reakcji z aming o wzorze
H,;N—R, w ktéorym R ma wyzej podane znaczenie,
lub przez odszczepienie latwo odszczepialnej grupy
ochronnej ze zwigzk6éw o ogbélnym wzorze 3, w kt6-
rym ma wyzej podane znaczenie, a G oznacza
latwo odszczepialng grupe ochronng taka jak gru-
pa acylowa lub acetalowa przez hydrolize lub re-
dukcje za pomocg kompleksowych wodorkéw me-
tali.

Inny spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
oksazolidynon o wzorze ogélnym 4, w ktérym R
ma wyzej podane znaczenie poddaje sie hydrolizie
za pomocg KOH, lub pochodne mocznika o wzorze
ogblnym 5, w ktérym R ma wyzej podane znacze-
nie, a R; i R, sg takie same lub r6zne i oznaczaja
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wod6r, nizszy rodnik alkilowy, rodnik aryloalki-
lowy, korzystnie benzylowy albo rodnik arylowy
zwlaszcza fenylowy poddaje sie hydrolizie za pomo-
ca mocnych zasad lub kwas6w, takich jak NaOH
lub HCL.

Niektére z substancji wyjSciowych stosowanych
w sposobach wedlug wynalazku sg zwigzkami zna-
nymi, inne za$§ nie zostaly dotychczas opisane w
literaturze i moga by¢ wytwarzane za pomocg po-
wszechnie stosowanych metod.

Najczesciej stosowanymi substancjami wyj$ciowy-
mi sg zwigzki epoksydowe o wzorze ogélnym 2.
Wytwarza sie je latwo przez reakcje zwigzkéw
o wzorze ogbélnym 6, w ktérym Kt oznacza atom
wodoru lub kation, na przyklad jon metalu alka-
licznego, z epichlorohydryna w roztworze alkalicz-
nym. Stosowane w procesie wyjSciowe fenole o wzo-
rze 6, w ktorym (Kt=H) wytwarza si¢ za pomoca
metody opisanej w Bull. Chem. Soc. (Japan) 29,
471(1956), (Chem. Abstr. 51, 8705b). Fenole te mozna
przeprowadzi¢ w odpowiednie fenolany (Kt = jon
metalu alkalicznego) przez traktowanie ich wodny-
mi roztworami alkaliéw.

Zwigzki epoksydowe o wzorze 2 stuzyé mogay tak-
ze do wytwarzania innych substancji wyjSciowych.
Na przyklad, chlorowcohydryny zwigzkéw o wzo-
rze 2 wytwarza sie ze zwigzkéw epoksydowych
przez przylaczenie odpowiedniego kwasu chlorowco-
wodorowego. Stosowane w procesie aminy o wzorze
H,N—R s3a wszystkie zwigzkami znanymi.
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Zwiazki o wzorze 3 wytwarza sie przez reakcje
chlorowcohydryny o wzorze 2 ze zwiazkiem two-
rzacym grupe ochronna G (na przyklad z bezwod-
nikiem octowym), a nastepnie poddanie reakcji
utworzonego zwigzku o wzorze ogbélnym 17, w kté-
rym G i Hal maja wyzej podane znaczenie, z ami-
ng o wzorze H.N—R.

Oksazolidynony o ogb6lnym wzorze 4 wytwarza
sie przez reakcje zwigzku epoksydowego o wzorze
ogbélnym 2 z uretanem o wzorze ogblnym 9, w kt6-
rym R ma wyzej podane znaczenie. Wyj§ciowe ure-
tany o wzorze ogélnym 9 mozna otrzymaé przez
reakcje aminy o wzorze H,N—R z estrem etylo-
wym kwasu chloromréwkowego.

Pochodne mocznika o wzorze ogélnym 5 otrzymu-
je sie takze ze zwigzkéw epoksydowych o wzorze
og6lnym 2, poddajac je reakcji z odpowiednig po-
chodng mocznika o wzorze 10, w ktérym R, R; i R,
maja wyzej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 majg w ugrupowa-
niu —CHOH asymetryczny atom wegla i w zwigz-
ku z tym wystepuja w postaci racematéw, jak réw-
niez optycznie czynnych antypodéw. Optycznie
czynne zwigzki mozna otrzymaé stosujgc op-
tycznie czynne surowce (o ile takie istniejg) albo
przeprowadzajac racematy znanymi metodami w
diastereometryczne sole, na przyklad za pomoca
kwasu dwutoluilowinowego, dwubenzoilowinowego
lub 3-bromokamforo-8-sulfonowego i rozdzielajac
nastepnie za pomoca frakcjonowanej krystalizacji.

Otrzymane wyzej opisanymi metodami zwigzki
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w fizjo-
logicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami.
Kwasami nadajacymi sie do tworzenia soli sg, na
przyklad: kwas chlorowodorowy, bromowodorowy,
siarkowy, metanosulfonowy, maleinowy, octowy,
szczawiowy, mlekowy, winowy lub 8-chloroteofilina.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, znajdujg zastoso-
wanie zwykle pod postacig ich fizjologicznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z kwasami, odzna-
czajagcymi sie cennymi wla§ciwo§ciami terapeutycz-
nymi. W szczegbélno$ci, dzialajag one w spos6b po-
dobny do dzialania f-adrenaliny i dlatego moga by¢
na przyklad stosowane w leczeniu lub profilakty-
ce schorzen naczyn wiencowych serca i leczeniu
arytmii serca, .szczegblnie czestoskurczu. Takze
wlasciwosci tych substancji polegajace na zdolnoSci
do obnizenia ci$nienia krwi przez substancje wy-
twarzane wedlug wynalazku sg pod wzgledem tera-
peutycznym bardzo interesujace.

Szczegblnie cennymi wlaSciwo$ciami charaktery-
ryzuja sie zwigzki, w ktérych R oznacza grupe
izopropylowa lub trzeciorzedowa butylowa, oraz ta-
kie, w ktérych grupa etynylowa podstawiona jest
w pozycji 2 w pierScieniu benzenowym. Nalezg do
nich zwlaszcza 1-(2-etynylofenoksy) 2-hydroksy-3-
-izopropyloaminopropan wytwarzany przez reakcje
1-(2-etynylofenoksy)-2,3-epoksypropanu z izopropy-
loaming i 1-(2-etynylofenoksy)-2-hydroksy-3-III-
-rzed.-butyloaminopropan, wytwarzany przez reak-
cje 1-(2-etynylofenoksy)-2,3-epoksypropanu z III-
-rzed.-butyloaming 1-(2-etynylofenoksy)-2-hydroksy-
-3-11I-rzed.-butyloaminopropan odznacza si¢ cen-
niejszymi wlasnosciami od 1-(2-etynylofenoksy)-2-
-hydroksy-3-izopropyloaminopropanu nie tylko z po-
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wodu swojego specyficznego dzialania rzadkoskur-
czowego, lecz takze antagonistycznego dzialania
wobec izoproterenolanu (obie wlasnoéci zbadane na
Swinkach morskich) i jego bardzo matej toksycz-
noSci (zbadanej na myszach). Jest to z punktu
widzenia skuteczno$ci dzialania najcenniejsza sub-
stancja sposr6d zwiazkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku. R6wniez inne z tych zwigzkow
na przyklad 1-(2-etynylofenoksy)-2-hydroksy-3-izo-
propyloaminopropan, wykazujg przewage nad zna-
nymi substancjami wywierajgcymi wplyw przeciw-
ny dziataniu f-adrenaliny (8-adrenolytica) na przy-
klad 1-(-naftoksy)-2-hydroksy-3-izopropyloamino-
propanu.

Jednorazowa dawka jednostkowa nowych zwigz-
k6w wynosi dla ludzi 1-300 mg/0,016-5 mg/kg, ko-
rzystnie 15—100 mg (0,25—1,66 mg/kg) przy stoso-
waniu doustnym, a 0,1—25 mg (0,002—0,40 mg/kg)
przy stosowaniu pozajelitowym.

Formy uzytkowe lekéw, zawierajacych zwigzki
o wzorze 1, takie jak rozwory, emulsje, tabletki,
drazetki lub formy o przedluzonym dzialaniu wy-
twarza sie w znany spos6éb przy uzyciu odpowied-
nich $rodkéw pomocniczych, nosnikéw, $rodké6w
powodujacych rozpad tabletek, $rodkéw wigzacych,
powlekajgcych, poslizgowych, substancji smakowych,
Srodkéw stodzacych, Srodkéw stuzgcych do osigg-
niecia efektu przediuzonego dzialania lub $rodkéw
utatwiajgcych rozpuszczalno$é.

Zwiagzki otrzymywane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna takze stosowa¢ w mieszaninach z innym-
mi zwigzkami fizjologicznie czynnymi, na przy-
ktad z zwigzkami pobudzajgcymi czynnoSci serca
lub ukladu wspbliczulnego (Sympathicomimetica)
oraz ze S$§rodkami powodujacymi rozszerzanie sie
naczyn wiencowych (Coronardilatatoren).

Wynalazek wyja$niajg blizej nizej podane przy-
ktady nie ograniczajac jednak jego zakresu.

Przyktad I. Chlorowodorek 1-(2-etynylofe-
noksy)-2-hydroksy-3-izopropyloaminopropanu.

12,8 g 1-(2-etynylofenoksy)-2,3-epoksypropanu,
otrzymanego w reakcji 8,9 g (0,075 mola) 2-etyny-
lofenolu z 7,65 g (0,08 mola) epichlorohydryny w
rozcienczonym NaOH rozpuszcza sie w 120 ml
metanolu i dodaje 17,7 g (0,3 mola) izopropyloami-
ny. Po wielogodzinnym utrzymywaniu w tempera-
turze pokojowej, ogrzewa sie catos¢é w ciggu 2,5 go-
dzin w temperaturze do 60—70°C, po czym odde-
stylowuje sie pod zmniejszonym ciSnieniem lotne
skladniki. Pozostalo§¢ przekrystalizowuje sie z oc-
tanu etylu z dodatkiem eteru naftowego. Zasade
rozpuszcza sie w rozcieiczconym HCL, filtruje przez
wegiel i po dodaniu NaOH odsacza wydzielong sta-
13 zasade, ktéra nastepnie ponownie przekrystalizo-
wuje sie z mieszaniny octanu etylu i eteru nafto-
wego. Uzyskuje sie 9,6 g produktu o temperatu-
rze topnienia 93—95°C.

Przez rozpuszczenie zasady w acetonitrylu i do-
danie eterowego roztworu HCL uzyskuje sie kry-
staliczny chlorowodorek o temperaturze topnienia
143—145°C.

Przyktad II. Chlorowodorek 1-(2-etynylofe-
noksy)-2-hydroksy-3-III-rzed.-butyloaminopropanu.
12 g (0,07 mola) 1-(2-etynylofenoksy)-2,3-epoksy-



propanu rozpuszcza sie w 100 ml metanolu i dodaje
18 g (0,25 mola) III-rzed.-butyloaminy. Po catonoc-
nym pozostawieniu: w temperaturze pokojowej
mieszanine ogrzewa sie¢ do temperatury okolo 60°C
i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 2 godzin.
Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszo-
nym ci$nieniem pozostalo§¢ rozpuszcza sie w rozcien-
czonym HCLisaczy przez wegiel aktywny. Przezro-
czysty roztwér wodny alkalizuje sie nastepnie za
pomocg NaOH. Wydzielone zwigzki zasadowe eks-
trahuje sie eterem, warstwe eterowsg suszy sie nad
MgSO,, po czym eter oddestylowuje sie. Oleista po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie w etanolu i przez dodanie
eterowego roztworu HCL wydziela chlorowodorek.
Wykrystalizowang s6l, po oddzieleniu, przekrysta-
lizowuje sie dwukrotnie z etanolu z dodatkiem
eteru. Temperatura topnienia produktu wynosi
172—174°C.

Przyktad III. 1-(2-etynylofenoksy)-2-hydrok-
sy-3-II1-rzed.-butyloaminopropan.

2,8 g (0,01 mola) surowego 1-(2-etynylofenoksy)-2-

-hydroksy-3-bromopropanu rozpuszcza si¢ w 10 ml
bezwodnika octowego i acetyluje przez 5-godzinne
ogrzewanie w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng, przy mieszaniu. Nadmiar rozpuszczalnika
oddestylowuje sie pod zmniejszonym ciSnieniem,
a pozostalo§é rozpuszcza w 20 ml etanolu z dodat-
kiem 6 ml III-rzed.-butyloaminy. Po uptywie okoto
12 godzin ogrzewa sie¢ mieszanine w ciggu 2 godzin
do temperatury 40—50°C, nastepnie rozklada ester
przez ogrzewanie do wrzenia pod chiodnica zwrot-
ng, po czym mieszaning reakcyjng zateza sie pod
zmniejszonym ci$nienem i wylugowuje na ciepto
rozcieficzconym HCL. Faze wodng ekstrahuje sie
eterem i alkalizuje NaOH. Wydzielone sktadniki za-
sadowe przechodzg do eteru. Po wysuszeniu nad
MgSO, eter oddestylowuje sie. Otrzymuje sie 1,2 g
pozostalo§ci, ktéra zawiera eter fenylowy, wyka-
zany za pomocg chromatografii cienkowarstwowej.

Przyktad 1IV. Chlorowodorek 1-(2-etynylofe-
noksy)-2-hydroksy-3-III-rzed.-butyloaminopropanu.
1,35 g (0,005 mola) 3-III-rzed.-butylo-5-(2-etyny-

lofenoksymetylo)-oksazolidynonu-2 rozpuszcza sie w.

8 ml etanolu i po dodaniu 1,4 g KOH (0,025 mola)
w 3 ml wody ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotna,
mieszajac w ciggu 3 godzin. Po ochtodzeniu catosé
rozciencza sie woda, przy czym wydzielaja sie nie-
wielkie ilo§ci krystalicznej substancji. Niezhydro-
lizowany oksazolidynon odsgcza sie, a pozostaly
tug macierzysty zateza pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Pozostalo§¢ wylugowuje sie rozcieficzonym
roztworem HCL, a kwa$ny, wodny roztwor
wyekstrahowuje eterem. Faze wodng alkalizuje sie
nastepnie NaOH, przy czym wydzielone sktadniki
zasadowe przechodza do eteru.

Po przemyciu woda eterowy roztwoér suszy sie
nad MgSO, i eter oddestylowuje sie. Pozostato$§é¢
rozpuszcza sie¢ w matlej iloSci etanolu i zadaje ete-
rowym roztworem HCL. Wytracona s6l krystaliczng
oddziela sie i suszy. Temperatura topnienia pro-
duktu wynosi 160—163°C. Wyniki uzyskane na
chromatografie cienkowarstwowym wskazujg, Zze
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substancja ta jest identyczna z substancjg otrzy-
mywang wedlug przykladu II. -

Przyklad V. Chlorowodorek 1-(2-etynylofe-
noksy)-2-hydroksy-3-I1II-rzed.-butyloaminopropanu.

1,65 g (4,005 mola) N-izopropylo-N’-III-rzed.-bu-
tylo-N’-(2-hydroksy-3-o-etynylofenoksy) - prop¥lo-
mocznika ogrzewa sie w ciggu godziny w 10.ml
tetraliny, po dodaniu szczypty chlorku litowego.
Po ochtodzeniu dodaje sie eteru i faze organiczng
wytrzasa sie wielokrotnie z 1 n roztworem HCL.
Polaczone wodne wyciagi ekstrahuje sie eterem,
a nastepnie alkalizuje NaOH. Wytracone skiaai-
niki zasadowe przechodza do eteru; faze eterowg
suszy sie nad MgSO,. Po zatezeniu roztworu ypod
zmniejszonym ci§nieniem uzyskuje sie 1,3 g pozosta-
to§ci. Otrzymana surowa zasada stanowi w prze-
wazajagcej czeSci 1-(2-etynylofenoksy)-2-hydroksy-3-
-III-rzed.-butyloaminopropan, ktéry identyfikuje sie
metoda chromatografii cienkowarstwowej. Zasade
te mozna przeprowadzié w chlorowodorek, podob-
nie jak w poprzednich przykladach, przez rozpusz-
czenie w niewielkiej iloSci etanolu i dodanie ete-
rowego roztworu HCL, a nastepnie oczy$cic.

Przyktltad VI. Chlorowodorek 1-(2-etynylofe-
noksy)-2-hydroksy-3-II-rzed.-butyloaminopropanu.

Mieszanine 13,8 g surowego 1-(2-etynylofenoksy)-
-2,3-epoksypropanu, uzyskang z 10,4 (0,088 mola)
2-etynylofenolu i 8,8 g (0,095 mola) epichlorohydry-
ny, 120 ml etanolu i 22 g (0,3 mola) II-rzed-butylo-
aminy utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia w ciggu 2
godzin., Po oddestylowaniu rozpuszczalnika ped
zmniejszonym ci$nieniem pozostato§é traktuje sie
rozcieficzonym roztworem HCL, a nastepnie ekstra-
huje eterem. Warstwe wodng alkalizuje sie NaOH,
po czym wyodrebnia wydzielong oleista zasade ete-
rem.

Roztwbr eterowy przemywa sie woda, suszy nad
HgSO, i oddestylowuje eter. Stala pozostatosé
przekrystalizowuje sie z mieszaniny octanu etylu
z eteremm naftowym. Uzyskang zasade rozpuszcza
sie w etanolu. Roztw6r zakwasza sie eterowym roz-
tworem HCL, a nastépnie wyodrebnia wytracony
chlorowodorek. Uzyskuje sie 7,4 g produktu o tem-
peraturze topnienia 149—151°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych etynylowych
1-fenoksy-2-hydroksy-3-alkiloaminopropanu, o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R oznacza rodnik alki-
lowy zawierajacy 1—4 atoméw wegla, korzystnie
rodnik izopropylowy lub III-rzed.-butylowy, przy
czym rodnik etynylowy podstawiony jest korzyst-
nie w polozeniu 2 pier§cienia benzenowego, zna-
mienny tym, ze zwigzki o wzorze ogélnym 2, w kt6-
rym Z oznacza grupe o wzorze 8 lub grupe o wzo-
rze —CHOH—CH, Hal, przy czym Hal oznacza
atom chlorowca poddaje sie reakcji z aming o wzo-
rze H;N-R, w ktérym ma wyzej podane znaczenie,
albo ze zwigzku o wzorze ogblnym 3, w ktérym
R ma wyiej ‘podane znaczenie, a G oznacza latwo
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