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Sposób wytwarzania nowych soli kwasu embonowego

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych soli kwasu embonowego z pochodnymi aze-
piny, posiadających wartościowe właściwości far-
nakologiczne.

Stosowane w medycynie jako środki przeciw-
depresyjne zasady takie jak 5-(3-dwumetyloami-
nopropylo)-10,ll-5H-dwubenzo b,f azepina, 5-(3-
mety loaminopropylo)-1Ojl 1 -dwuhydro-5H-dwuben-
zo b,f, azepin-5^ylo/-propylo-l-/2-hydroksyetylo/-
piperazyna jak również ich łatwo rozpuszczalne
w wodzie sole sporządzano dotychczas w postaci
drażetek lub roztworów injekcyjnych.

Stwierdzono, że wymienione wyżej zasady lub
ich łatwo rozpuszczalne w wodzie sole można
przez reakcję z kwasem 2,2,-dwuhydroksy-l,r-
dwunaftylometano-3,3'-dwukarboksylowym lub z
łatwo rozpuszczalną solą tego kwasu, przeprowa¬
dzić w trudniej rozpuszczalne sole. Te sole kwa¬
su embonowego, nazywane embonianami lub pa-
mianami (kwas embonowy lub kwas pamowy,
stanowią nazwę kwasu 2,2'-dwuhydroksy-l,r-dwu-
naftylometano-3,3'-dwukarboksylowego) są bez
zapachu i bez smaku i nie wykazują lokalnego
działania znieczulającego. Można je w szczegól¬
ności stosować w postaci tabletek, proszków, za¬
wiesin, syropów, kapsułek jak i w postaci roz¬
tworów do zastrzyków, przy czym dawkowanie
należy dostosowywać indywidualnie.

Szczególne zalety soli wytwarzanych sposobem
według wynalazku polegają na ich niskiej tok-

io

30

t

syczności, wysokim stopniu działania i długo
utrzymującym się wysokim poziomem w plazmie
i surowicy ustroju oraz na ich znacznej trwa¬
łości.

Według wynalazku nowe sole wytwarza się
przez reakcję związku o wzorze ogólnym 1, w
którym X oznacza —GH2—CH2 — a R oznacza
—CH2—CH2—CH2—NH—CH, lub —CH2—CH2—
—CHg—N(CH8)2 lub X oznacza —CH=CH—, a R
oznacza grupę o wzorze 2 lub soli tego związku
z kwasem 2,2,-dwuhydroksy-l,l,-dwunaftylometa-
no-3,3'-dwukarboksylowym lub z solą tego kwa¬
su. Reakcję prowadzi się korzystnie w środowisku
z wody lub w mieszaninie wody i mieszającego
się z wodą organicznego rozpuszczalnika, takiego
jak metanol, etanol, aceton, dioksan, dwumetylo-
formamid, glikol propylenowy, cellosolve. Kwas
2,2,-dwuhydroksy-l,r-dwunaftylometano-3,3,-dwu-
karboksylowy można stosować w stanie wolnym
lub w postaci rozpuszczalnej soli, zwłaszcza soli
metalu alkalicznego, na przykład soli sodowej.
Zasady wprowadza się do reakcji wprost lub w
postaci łatwo dostępnych soli, na przykład chlo¬
rowodorków.

Reagenty można wprowadzać w reakcję w róż¬
nych stosunkach, korzystnie jednak stosuje ilości
stechiometryczne w przypadku gdy R oznacza
ugrupowanie o wzorze 2, ewentualnie w stosunku
2 moli zasady (lub chlorowodorku) na 1 mol kwa¬
su embonowego (lub jego soli), w przypadku
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gdy R oznacza —CHj—CH2—CH2—NH—CH8 lub
—CHg—CH2—CHjj—N(CH,)2.

Produkty reakcji, które w stosowanym środo¬
wisku reakcyjnym są trudno rozpuszczalne, wy¬
osobnia się znanymi metodami, na przykład przez
odsączenie, odwirowanie, po czym oczyszcza i su¬
szy.

Emboniany zasad o wzorze ogólnym 1, wyka¬
zują nawet w bardzo czystym stanie szeroki za¬
kres temperatur topnienia. Stąd dla ich scharak¬
teryzowania dane temperatury topnienia są mało

mpcŁiednie, lepiej nadaje się do tego celu wid¬
mo ^1 podczerwieni lub miareczkowanie poten-
cjometryczne.

W celu wytwarzania dawek jednostkowych do
stosowania doustnego miesza się wyżej wymie¬
nione emboniany zasad o wzorze ogólnym 1 z noś¬
nikami w postaci sproszkowanej, takimi jak lak¬
toza, sacharoza, sorbit, mannit, skrobia, np. skro¬
bia kartoflana lub kukurydziana, dalej z pochody
nymi celulozy lub z żelatyną ewentualnie z do¬
datkiem środków nadających poślizg takich jak
stearynian magnezu lub stearynian wapnia lub
glikol polietylenowy (Carbowax) o odpowiednim
ciężarze cząsteczkowym i tabletkuje lub sporzą¬
dza rdzenie do drażetek.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej sposób
wytwarzania soli. Temperatury podane są w stop¬
niach Celsjusza.

Przykład I. a) Do roztworu 432,25 g (1 mol)
2,2,-dwuhydroksy-l,l,-dwunaftylometano-3,3'-dwu-
karboksylanu dwusodowego w około 6,5 litra wody
dodaje się powoli podczas mieszania 633,8 g (2 mo¬
le) chlorowodorku 5-/3-dwumetyloaminopropylo/-
10,ll-dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f]azepiny w około
3 litrach wody. Mieszaninę miesza się intensyw¬
nie w ciągu półgodziny, utworzony stały produkt
odsącza i przemywa wodą, aż próba na jony
chlorkowe z azotanem srebra jest negatywną.
Produkt suszy się następnie około 48 godzin w
temperaturze 60° w próżni i otrzymuje sól bis-
[5-/3-dwumetyloammoprop£lp/-10,ll-dwuhydro-5H-
dwubenzo[b,f]azepiny] i kwasu 2,2'-dwuhydrolray-
l.r-dwunaftylometano-S^-dwukarboksylowego, o
temperaturze topnienia 125—150°.

b. W analogiczny sposób otrzymuje się stosując
605,8 g chlorowodorku 5-/3-metyloaminopropylo/-
10,ll-dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f] azepiny odpo¬
wiednią sól bis-[5-/3-metyloaminopropylo/-10,ll-
dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f]azepiny] i kwasu 2,2'-
dwuhydroksy-1, l'-dwunaftylometano-3, 3'-dwukar-
boksylowego, o temperaturze topnienia 125—150°.

c. W analogiczny sposób otrzymuje się stosując
43,6 g (0,1 mola) dwuchlorowodorku 4-[3-/5H-
dwubenzo[b, f]azepin-5-ylo/-propylo] - 1 - /2-hydro-

ksyetylo/-piperazyny i 43,2 g (0,1 mola) embonianu
dwusodowego odpowiednią sól 4-[3-/5H-dwubenzo
[b, f]azepin-5-ylo/-propylo]-l-/2-hydroksyetylo/-pi-

perazyny i kwasu 2,2,-dwuhydroksy-l,l,-dwunaf-
tylometano-3,3'-dWukarboksylowego, o temperatu¬
rze topnienia 149—176°.

Przykład II. 36,1 g (0,1 mola) 4-[3-/5H-dwu-
benzo [b, f]azepin-5-ylo/-propylo]-2-hydroksyetylo/-
piperazyny rozpuszcza się lekko ogrzewając w
250 ml 96% etanolu i dodaje do 38,8 g (0,1 mola)

kwasu embonowego, rozpuszczonegp iW s250 ml
dwumetyloformamidu. Roztwór reafccyjny sączy
się przez węgiel kostny i następnie silnie mie¬
szając wkrapla w ciągu 45 minut do 500 ml wo-

5 dy lodowatej. Wytrąca się subtelnie rozdrobniony
żółty osad, który miesza się jeszcze w ciągu 1 go¬
dziny w temperaturze pokojowej, po czym odsą¬
cza. Pozostałość na filtrze przemywa się 1 litrem
destylowanej wody i suszy w próżni, w tempe-

10 raturze 80—90° w ciągu 16 godzin. Otrzymany
produkt jest identyczny ze związkiem otrzyma¬
nym w przykładzie I pod c) i topnieje w tempe¬
raturze 151—171°.

Przykład III. W naczyniu z nierdzewnej
15 stali miesza się 30 g estru metylowego kwasu

p-hydroksybenzoesowego (Methylparaben) (U.S.P.),
4 g estru propylowego kwasu p-hydroksybenzoe¬
sowego (Propylparaben) (U.S.P.) i 4 litry desty¬
lowanej wody w temperaturze 80°. Następnie do-

20 daje się 60 g dwuwodzianu etylenodwuaminoczte-
rooctanu dwusodowego i łącznfe 1000 g gliceryny
i 4000 g 70% roztworu sorbitu (U.S.P.). Po do¬
kładnym mieszaniu i oziębieniu do temperatury
30—35° dodaje się roztwór 160 g koloidalnego

25 krzemianu magnezowo-glinowego (VEEGUMR).
Mieszaninę tę miesza się równomiernie w ciągu
I godziny, po czym dodaje 8 g syntetycznego środ¬
ka zapachowego, o zapachu malin i mięty. Pod¬
czas stałego mieszania dodaje się 172 g soli bis-

30 [5-/3-dwumetyloaminopropylo/-10,ll-dwuhydro-5H-
dwubenzo[b,f]azepiny] i kwasu 2,2'-dwuhydroksy-
ljr-dwunaftylometano-S^-dwukarboksylowego i
zimną destylowaną wodę w ilości takiej, żeby ra¬
zem otrzymać objętość 20 litrów. Po piętnastu

35 minutach mieszania zawiesina jest shomogenizo-
wana i nadaje się do użytku.

Jako' dawkę dzienną można stosować jeden do
czterech razy dziennie po jednej do dwóch łyże¬
czek do herbaty. Ta wodna zawiesina jest trwałą

40 przy przechowywaniu i posiada przyjemny smak.
Przykład IV.

Składniki ilość w kapsułce
sól bre-[5-/3-metyloamino-propylo/-10,
II -dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f]azepiny]

45 i kwasu 2,2'-dwuhydroksy-l,r-dwu-
naftylometano-^-dwukarboksylowego 45.00 mg
skrobia kukurydziana 100.00 mg
laktoza 38.00 mg
CAB-O-SIL M-5R silikazel 12.00 mg

50 Powyższe składniki miesza się starannie
i otrzymaną mieszaniną napełnia nie przepuszcza¬
jące światła kapsułki, o wielkości nr 4 (zawar¬
tość: 0.21 cm3). W zależności od natury choroby
i jej zaawansowania można stosować w leczeniu

55 stanów depresyjnych 1—5 takich kapsułek dzien¬
nie.

W podobny sposób otrzymuje się stosując 47 g
soli bis-[5-/3-dwumetyloaminopropylo/-l0,11-dwu¬
hydro-5H-dwubenzo-[b,f]azepiny] i kwasu 2,2'-
dwuhydroksy-1, r-dwunaftylometano-3, 3'-dwukar-
boksylowego, odpowiedni preparat.

PrzykładV.
Składniki; Ilość w kapsułce

35 Skrobia kukurydziana 27.48 mg
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modyfikowana skrobia kukurydziana
laktoza

stearynian magnezu
sól bis-[5-/3-dwumetyloamino-propylo/-

10, ll-dwuhydroksy-5H - dwubenzo[b,f]
azepiny] i kwasu 2,2'-dwuhydroksy-
1, r-dwunaftylometano-3,3'-dwukarbo-

ksylowego
Pierwsze cztery składniki miesza się dokładnie,

po czym lekko nawilża. Po zgranulowaniu i wy¬
suszeniu dodaje się ostatni składnik i dokładnie
miesza. Otrzymaną mieszaninę tabletkuje się. Ja¬
ko dawkę dzienną można stosować 1—5 tabletek.

7.92 mg
84.00 mg

0.60 mg

50.00 mg
10

6

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych soli kwasu embo-
nowego, znamienny tym, że pochodną dwuben-
zoazepiny o wzorze ogólnym 1, w którym X ozna¬
cza —CH2—CH2—, a R oznacza —CH2—CH2—
—CH2—NH—CH8 lub —CH2—CH2—CH2—N(CH8)2
albo X oznacza —CH=CH—, a R oznacza grupę
o wzorze 2, lub jej sól wprowadza się w reakcję
z kwasem 2,2-dwuhydroksy-l,l-dwunaftylometano-
-3,3-dwukarboksylowym lub z jego solą, korzyst¬
nie w środowisku wody lub w mieszaninie wody
i obojętnego organicznego rozpuszczalnika i otrzy¬
maną sól wyosabnia w znany sposób.

a

wzdr 1

2 2 Z \
/ 2 2\

N-CH„-CH„-OH

CH2-CH2'

wzór 2
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