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Twórca wynalazku: 
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Sposób wytwarzania l-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy- 3-etyloami-
noprapanu

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
l-(2-cyjanofenoksy) - 2-hydroksy-3-etyloaminopro-
panu o wzorze 1, jak również jego soli addycyj¬
nych z kwasami. Jest to związek nowy i może
znaleźć zastosowanie jako środek leczniczy.

Według wynalazku nowy związek otrzymuje się
przez odszczepianie łatwo odszczepialnej grupy
ochronnej od związku o wzorze 2, w którym G
oznacza grupę dającą się łatwo odszczepiać na
drodze hydrolizy, na przykład grupę acylową albo
acetalową i zastąpienie jej wodorem.

Związki o wzorze 2 można otrzymywać, na przy¬
kład drogą chronienia grupy hydroksylowej chlo-
rowcohydryny o wzorze 3, w którym Hal oznacza
atom chlorowca, przez reakcję ze związkiem za¬
wierającym grupę G, takim jak halogenek acylu,
eter winylowy lub dwuwodoropiran i następną
reakcję związków o wzorze 4, w którym G i Hal
mają znaczenie wyżej podane, z etyloaminą.

Wytworzony sposobem według wynalazku zwią¬
zek posiada w ugrupowaniu —CHOH— asyme¬
tryczny atom węgla, występuje więc zarówno w
formie racematu, jak również optycznie czynnych
antypodów. Optycznie czynne związki można otrzy¬
mać albo wychodząc z optycznie czynnych produk¬
tów wyjściowych, albo rozdzielając otrzymany ra-
cemat na antypody optyczne w znany sposób, na
przykład za pomocą kwasu dwubenzoilowinowego
lub bromokamforosulfonowego.

Wytworzony sposobem według wynalazku zwią¬
zek można przeprowadzać w znany sposób w fizjo¬
logicznie tolerowane sole addycyjne z kwasami.
Do tego celu stosuje się, na przykład kwas solny,

5 bromowodorowy, siarkowy, metanosulfonowy, ma¬
leinowy, octowy, szczawiowy, mlekowy, winowy
albo 8-chloroteofilinę.

Wytworzony sposobem według wynalazku zwią¬
zek o wzorze 1, względnie jego fizjologicznie tole-

10 rowane sole addycyjne z kwasami posiadają cenne
właściwości terapeutyczne, szczególnie fr-adrenoli-
tyczne i można je podawać leczniczo lub profilak¬
tycznie w schorzeniach naczyń wieńcowych serca,
w leczeniu arytmii serca, zwłaszcza częstoskurczu.

15 Związek ten wykazuje w badaniach na świnkach
morskich znacznie skuteczniejsze działanie zwal¬
niające akcję serca i antagonistyczne w stosunku
do aludryny [aludryna = l-(3,4-dwuhydroksyfeny-
lo) - 1-hydroksy - 2 - izopropyloaminoetan] oraz

20 mniejszą toksyczność niż znany l-(l-naftoksy)-2-
-hydroksy-3-izopropyloaminopropan.

Jednorazowa dawka otrzymanego sposobem we¬
dług wynalazku związku wynosi 1—150 mg, ko¬
rzystnie 5—50 mg (doustnie), względnie 1-20 mg

25 (pozajelitowo).
Z otrzymanego sposobem według wynalazku

związku można sporządzać znane postacie galeno¬
we, takie jak roztwory, emulsje, tabletki, drażetki
albo postacie o przedłużonym działaniu, w znany

30 sposób przy użyciu środków pomocniczych, nośni-
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ków, środków rozsadzających, wiążących, powle¬
kających albo poślizgowych, smakowych, słodzą¬
cych, środków do osiągnięcia przedłużonego dzia¬
łania albo ułatwiających rozpuszczanie.

Nowy związek można również stosować w połą¬
czeniu z innymi farmakodynamicznie czynnymi
substancjami, takimi jak substancje rozszerzające
naczynia wieńcowe, pobudzające układ współczul-
ny, glikozydy nasercowe albo środki uspokajające.

Tabletki można na przykład otrzymywać przez
zmieszanie substancji czynnej ze znanymi sub¬
stancjami pomocniczymi, na przykład obojętnymi
rozcieńczalnikami, takimi jak węglan wapniowy,
fosforan wapniowy albo cukier mlekowy, środka¬
mi rozsadzającymi, takimi jak skrobia kukurydzia¬
na lub kwas alginowy, środkami wiążącymi, taki¬
mi jak skrobia albo żelatyna, środkami pcślizgo¬
wymi, takimi jak stearynian magnezowy albo talk
i/lub środkami do uzyskania przedłużonego dzia¬
łania, takimi jak karboksypolimetylen, karboksy-
metyloceluloza, ftalan acetylocelulozy albo octan
poliwinylu.

Tabletki mogą również składać się z wielu
warstw. Drażetki można otrzymywać odpowiednio
przez powlekanie otrzymanych analogicznie do ta¬
bletek rdzeni w znany sposób przy użyciu środ¬
ków stosowanych zwykle do udrażowania, takich
jak kolidon, szelak, guma arabska, talk, dwutlenek
tytanu albo cukier. Dla uzyskania efektu przedłu¬
żonego działania albo uniknięcia niezgodności,
rdzeń może składać się z kilku warstw. Podobnie
dla uzyskania przedłużonego działania powłoki
drażetek mogą również zawierać kilka warstw
przy czym stosuje się w tym celu wymienione
przy tabletkach substancje pomocnicze.

Dla wytwarzania miękkich kapsułek żelatyno¬
wych albo podobnych kapsułek zamykanych, sub¬
stancję czynną można mieszać z olejem roślinnym.
Twarde kapsułki żelatynowe mogą zawierać gra¬
nulat substancji czynnej w połączeniu ze stałymi
sproszkowanymi nośnikami, takimi jak laktoza,
sacharoza, sorbit, mannit, skrobia, na przykład
skrobia ziemniaczana, kukurydziana albo amylo-
pektyna, pochodne celulozy albo żelatyna.

Syropy substancji czynnej lub też kombinacji
substancji czynnych mogą zawierać jeszcze dodat¬
kowo środek słodzący, taki jak sacharyna, cykla-
minian, gliceryna albo cukier, jak również środek
poprawiający smak, na przykład środki zapacho¬
we, jak wanilina albo ekstrakt pomarańczowy.
Oprócz tego mogą zawierać jeszcze środki ułat¬
wiające powstawania zawiesin, zagęstniki, takie
jak sól sodowa karboksymetylocelulozy, środki
zwilżające, na przykład produkty kondensacji al¬
koholi tłuszczowych z tlenkiem etylenu, albo środ¬
ki konserwujące, jak |3-hydroksybenzoesany.

4

Roztwory injekcyjne sporządza się w znany spo¬
sób, na przykład z dodatkiem środków konserwu¬
jących, takich jak |3-hydroksybenzoesany albo sta¬
bilizatorów, takich jak kompleksony, i rozlewa do
fiolek injekcyjnych lub ampułek. Roztwory mogą
zawierać również stabilizator i/lub środek bufo¬

rujący.

Czopki można przygotowywać przez mieszanie
substancji czynnej względnie kombinacji substan¬
cji czynnych ze zwykłymi nośnikami, takimi jak
tłuszcze obojętne albo glikol polietylenowy względ¬
nie jego pochodne. Można również wytwarzać
doodbytnicze kapsułki żelatynowe, które zawierają
aktywną substancję zmieszaną z olejem roślinnym
lub parafinowym.

Następujący przykład objaśnia bliżej sposób we¬
dług wynalazku, nie stanowiąc jego ograniczenia.

Przykład. Chlorowodorek l-(2-cyjanofenok-
sy)-2-hyroksy-3-etyloaminopropanu. 1,08 g (0,03
mola) szczawianu eteru czterowodoropiranylowego
l-etyloamino-3 - (2-cyjanofenoksy)-2-propanolu roz¬
puszcza się w 15 ml In kwasu solnego i ogrzewa
w ciągu 30 minut na wrzącej łaźni wodnej. Po
ochłodzeniu alkalizuje się 20°/o-owym ługiem so¬
dowym i wytrącającą się zasadę ekstrahuje chlo¬
roformem. Ekstrakty chloroformowe przemywa
się wodą, suszy siarczanem magnezowym i zatęża.
Pozostałą zasadę rozpuszcza się w alkoholu i wy¬
trąca w postaci chlorowodorku eterem. Wydajność
wynosi 300 mg, temperatura topnienia 130—132°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposrb wytwarzania l-(2-cyjanofenoksy)-2-
-hydroksy-3-etyloaminopropanu o wzorze 1 w po¬
staci racemicznej lub optycznie czynnej, jak rów¬
nież jego soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, że odszczepia się łatwo odszczepialną grupę
ochronną od związków o wzorze 2, w którym G
oznacza grupę dającą się łatwo odszczepiać na
drodze hydrolizy i zastępuje ją wodorem i ewen¬
tualnie uzyskany racemat ewentualnie rozszczepia
się na postacie optycznie czynne i/lub związek
o wzorze 1 przeprowadza się w fizjologicznie tole¬
rowane sole addycyjne z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania optycznie czynnego 1-
-(2-cyjanofenoksy) - 2-hydroksy-3 - etyloaminopro-
panu i jego soli, racemiczny l-(2-C3'janofenoksy)-
-2-hydroksy-3-etyloaminopropan przeprowadza się
za pomocą kwasów pomocniczych w diastereoizo-
meryczne sole, które następnie rozkłada się.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako grupę ochronną G stosuje się grupę acylową
albo acetalową.
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