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Znane zasady szeregu efedryny obok cen-
nych wlasciwoéci leczniczych (wzmozenia
glebokosci oddechu, zmwiekszenia ci$nienia
krwi) wykazuja, jeko niepozadane dziatanie
uboczne, dzialanie pobudzajace, ktore przy
wickszych dawkach poteguje si¢ az do po-
wodowania skurczéw kloniczno-tonicznych.

“ Wukryto, ze zwiazki zasad ‘szeregu efe-
dryny z kwasem &umarymo - 3 - karbono-
wym mnie wykazuja niepozadanmych zjawisk
ubocznych w tak wyraznym stopaiu. O fizjo-
logicznem dziataniu kwasu kumaryno - 3 -
karbonowego mie wiedziano dotychczas. W
zaden sposéb wiec nie mozna bylo przewi-
dzie¢, ze zwiazki, wytworzone wedlug wy-
nalazku miniejszego, poza wzmozeniem gle-

bokosci oddechu, zamiast podniecenia spo-
woduja uspokojenie, kiére przy wigkszych
dawkach wzmaga sie az .do bezruchu i lek-
kiego odurzenia.

Jest rzecza godna uwagi, ze np. zwigzek
racemicznej trans-efedryny z kwasem ku-
maryno - karbonowym jest skuteczny w
znacznie mniejszych dawkach, niz racemicz-
na trans-efedryna. Réwniez ,,terapeutyczny
zakres", t. j. stosunek dawki $miertelnej do
skutecznej dawki granicznej, ktéra przy uzy-
ciu zwiazku, wytworzenege wedlug wyna-
lazku, powoduje glebokie oddychanie i lek-
kie odurzenie, a przy uzyciu racemicznej
trans-efedryny — oddychanie poglebione z
lekkiemi stanami podniecenia, jest w odnie-



sfeniu 'do ‘zwiazku wedlug wynalazku wiek-
szy, a wiec korzystniejszy, niz w odniesie-

niu do znanej racemicznej trans-efedryny. -

Podczas farmakologicznego badania, prze-

prowadzonego na myszach, znaleziono war-;
~ _ chlodnica zwrotng w ciagu Y% godz. Juz pod-

tosci nastepujace:

Spos6b Dawka Dawka .
podawania skuteczna $miertelna
Sé6l kwasutkumaryno-karbonowego
i racemicznej trans-efedryny
Dozylnie 0,01 mg/g 0,05 mg/g
podskérnie 0,025 ,, o1 ,
doustnie 0,025 ,, 025 ,,
Raéemiczna traﬁs-éfedryna
Dozylnie 0,1 mg/g 0,175 mg/g
podskérnie 05 ,, 1,0 "
doustnie 10 ,, 15

Wytwarzanie zwigzkéw wedlug wyna-

lazku mniniejszego uskutecznia si¢ znanemi
sposobami wytwarzania soli z kwasu kuma-
ryno - 3 - karbonowego i zasad o dzialaniu
sympato - mimetycznem, np. przez zetknie-
cie skladnikéw w roztworze i wykrystalizo-
wanie, przez stapianie albo przez podwéjna
wymiane w roztworze miedzy solami kwasu
kumaryno - 3 - karbonowego a solami zasad
efedrynowych. W mys$l wynalazku wyraze-
nia ,zasady typu efedryny”, jej homologi i
pochodne oznaczaja zwiazki o dzialaniu
sympato - mimetycznem o wzorze:
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w ktérym 'AR oznacza fenyl albo podsta-
wiony fenyl, X, Y i Z oznaczaja wodér albo
alkyl.

Przyklad I. 190 czesci wagowych kwasu
kumaryno - 3 - karbonowego rozpuszcza sie

w 3600 czesciach objetosciowych acetonu i
165 cze$ci wagowych racemicznej trans-efe-
dryny rozpuszcza si¢ w 1650 objetosciach
acetonu.- Oba roztwory jeszcze gorace taczy
si¢ i razem utrzymuje w stanie wrzenia pod

czas gotowania ' zaczyna sie wydzielaé sél,
ktéra po ostygnieciu odsacza si¢ i przemywa
ochtodzonym acetonem. Przez przekrystali-
zowanie z wody otrzymuje si¢ 297 czesci
wagowych czystej soli: kumaryno - 3 - kar-
bonianu efedryny w postaci pieknych kry-
sztaléw o punkcie topnienia 196°C.

. Przyklad IL - 825 czesci wagowych [ -
efedryny i 950 czesci wagowych kwasu ku-
maryno - 3 - karbonowego miatko si¢ pro-
szkuje i doskonale rozciera. Wytworzona
mieszaning stapia si¢ ostroznie w kapieli
olejowej w temperaturze mniej wiecej

. 140°C. Ostudzony stop rozpuszcza si¢ w ma-

fej ilosci alkoholu; z tego roztworu wytraca
si¢ s6l: kumaryno - 3 - karbonian [ - efedry-
ny przez dodanie potréjnej objetosci eteru i
wreszcie przekrystalizowuje z acetonu. W
ten sposdb otrzymuje si¢ zwiazek w postaci
bezbarwnych igiet, ktére po dobrem wysu-
szeniu topnieja w temperaturze 136—137°C,
W 100 czesciach wagowych wody o tempe-
raturze 20°C rozpuszcza si¢ 8,29 czesci wa-
gowych soli.

Przyktad III. Dodaje si¢ do siebie cie-
pte roztwory 21 czesci wagowych [ - nor -
efedryny w 250 czesciach objetosciowych a-
cetonu i 26,4 czesci wagowych kwasu kuma-
ryno - 3 - karbonowego w 560 czesciach obje-
tosciowych acetonu. Juz podczas dodawania
jednego roztworu do drugiego wydziela sie
papka krystaliczna. Mieszaning reakcyjna
gotuje si¢ nastepnie przez czas krétki pod
chlodnica zwrotna. Krystalizat, wyosobniony
po ostygnieciu, przekrystalizowuje sie z al-
koholu. Otrzymuje sie kumaryno - 3 - karbo-
nian [ - nor - efedryny w postaci cienkich
bezbarwnych igiet o punkcie topnienia 184°C.

Przyktad IV. Roztwér, zawierajacy 11
czesci wagowych 1 - p - amino - fenylo-2 -



metylo - amino - propanolu w 100 czesciach
objetosciowych acetonu, dodaje sie do roz-
tworu, zawierajacego 11,6 czeséci wagowych
kwasu kumaryno - 3 - karbonowego w 270
cze$ciach objetosciowych acetonu; reakcja
przebiega z wydzielaniem si¢ ciepta. Bezpo-
$rednio potem rozpoczyna si¢ krystalizacja
wytworzonej soli, ktéra po ostudzeniu wy-
osabnia si¢ i przekrystalizowuje z metanolu.
W ten sposéb otrzymuje sie 16 czesci wago-
wych soli: kumaryno - 3 - karbonianu 7 - p -
aminofenylo - 2 - metyloamino - propanolu
w postaci blaszek o punkcie topnienia 182°C,

Przykiad V. 380 czesci wagowych kwa-
su kumaryno-3-karbonowego rozpuszcza
si¢ w duzym nadmiarze acetonu. Do
powstalego roztworu, ogrzanego do 40°C,
stale mieszajac, dodaje si¢ bardzo malemi
porcjami 366 czesci wagowych zasady [ -
adrenaliny. Po skoriczonem dodawaniu tego
zwigzku mieszaning reakcyjna miesza sie je-
szcze w ciggu godziny i powoli podnosi tem-
perature do 50°C. Wreszcie naczynie reak-
cyjne mocno si¢ zamyka i pozostawia w spo-
koju na 24 godz w temperaturze pokojowej.
Nastepnie odsacza si¢ niezmieniona adrena-
ling i przemywa acetonem. Z zageszczonego
przesaczu otrzymuje si¢ zadang sél: kuma-
ryno - 3 - karbonian [/ - adrenaliny o punkcie
topnienia 162 — 163°C.

Przyklad VI. 54 czesci wagowych 1-p-

oksy-fenylo-2-metylo-amino-etano-7-olu za-
lewa si¢ 40000 czesciami objetosciowemi
goracego chloroformu. Po dodaniu roztworu
38,8 czesci wagowych kwasu kumaryno - 3 -
karbonowego w 10000 cze$ciach objetoscio-
wych chloroformu ogrzewa si¢ mieszamine
reakcyjna do wrzenia w ciagu % godz pod.
chtodnica zwrotna. Wieksza, czesé catkowitej
ilosci rozpuszczalnika oddestylowuje si¢, a
reszte jego usuwa si¢ w prézni. Pozostaloé
krystalizuje si¢ z malej iloéci alkoholu.
Otrzymuje si¢ w ten sposéb 60 czesci wago-
wych soli: kumaryno-3-karbonianu 1-p-oksy-
fenylo-2-metylo-amino-etano-1-olu w posta-
ci pryzmatéw o punkcie topnienia 192°C.

Zastrzezenie patentowe.

Sposéb wytwarzania soli aromatycznych
amino - alkoholi, znamienny tem, ze zasady
szeregu efedryny o wzorze Ar.CH(OH).

.CH(X).N <§

nyl albo fenyl podstawiony, X, Y, Z — wo-
dér albo alkyl). stapia si¢ albo ogrzewa w
roztworze z kwasem kumaryno-3-karbono-
wym wzglednie jego solami.

(w ktérym Ar oznacza fe-
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