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Sposéb wytwarzania nowych soli kwasu embonowego
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych soli kwasu embonowego z pochodnymi aze-
piny, posiadajgcych wartoSciowe wlaSciwosci far-
nakologiczne. . .

Stosowane w medycynie jako $rodki przeciw-
depresyjne zasady takie jak 5-(3-dwumetyloami-
nopropylo)-10,11-56H-dwubenzo b,f azepina, 5-(3-
metyloaminopropylo)-10411-dwuhydro-5H-dwuben-
zo b,f, azepin-5-ylo/-propylo-1-/2-hydroksyetylo/-
piperazyna jak réwniez ich latwo rozpuszczalne
w wodzie sole sporzadzano dotychczas w postaci
drazetek lub roztworéw injekcyjnych.

Stwierdzono, ze wymienione wyzej zasady lub
ich tatwo rozpuszczalne w wodzie sole mozna
przez reakcje z kwasem 2,2’-dwuhydroksy-1,1’-
dwunaftylometano-3,3’-dwukarboksylowym lub =z
latwo rozpuszczalng solg tego kwasu, przeprowa-
dzi¢é w trudniej rozpuszczalne sole. Te sole kwa-
su embonowego, nazywane embonianami lub pa-
mianami (kwas embonowy lub kwas pamowy,
stanowig nazwe kwasu 2,2’-dwuhydroksy-1,1’-dwu-
naftylometano-3,3’-dwukarboksylowego) sg bez
zapachu i bez smaku i nie wykazujg lokalnego
dzialania znieczulajgcego. Mozna je w szczegbl-
no$ci stosowaé w postaci tabletek, proszkéw, za-
wiesin, syropéw, kapsulek jak i w postaci roz-
tworé6w do zastrzykéw, przy czym dawkowanie
nalezy dostosowywaé indywidualnie.

Szczegblne zalety soli wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku polegajg na ich niskiej tok-
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syczno$ci, wysokim stopniu dzialania i dlugo
utrzymujacym sie wysokim poziomem w plazmie
i surowicy ustroju oraz na ich znacznej trwa-
tosci.

Wedlug wynalazku nowe sole wytwarza sie
przez reakcje zwigzku o wzorzé ogélnym 1, w
ktérym X oznacza —CH,—CH; — a R oznacza
—CH;—CH—CH,—NH—CH; lub —CH;—CHy;—
—CH;—N(CH,), lub X oznacza —CH=CH—, a R
oznacza grupg o wzorze 2 lub soli tego zwigzku
z kwasem 2,2-dwuhydroksy-1,1’-dwunaftylometa-
no-3,3’-dwukarboksylowym lub z solg tego kwa-=
su. Reakcje prowadzi sie korzystnie w §rodowisku
z wody lub w mieszaninie wody i mieszajgcego
sie z woda organicznego rozpuszczalnika, takiego
jak metanol, etanol, aceton, dioksan, dwumetylo-
formamid, glikol propylenowy, cellosolve. Kwas
2,2’-dwuhydroksy-1,1’-dwunaftylometano-3,3’-dwu-
karboksylowy mozna stosowaé w stanie wolnym
lub w postaci rozpuszczalnej soli, zwlaszcza soli
metalu alkélicznego, na przyklad soli - sodowej.
Zasady wprowadza sie do reakcji wprost lub w
postaci latwo dostepnych soli, na przykiad chlo-
rowodorkow.

Reagenty mozna wprowadza¢ w reakcje w roz-
nych stosunkach, korzystnie jednak stosuje ilo$ci
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 —CH;—CH;—CH,—NH—CH,
—CHy;—CH;—CH;—N(CH,),.

Produkty reakcji, ktore w stosowanym $rodo-
wisku reakcyjnym sa trudno rozpuszczalne, wy-
osobnia si¢ znanymi metodami, na przyklad przez
odsgczenie, odwirowanie, po czym oczyszcza i su-
szy.

Emboniany zasad o wzorze ogélnym 1, wyka—
zujg nawet w bardzo czystym stanie szeroki za-
kres temperatur topnienia. Stad dla ich scharak-

y wania dane temperatury topnienia sg malo

p(gledme, lepiej nadaje sie do tego celu wid-

podczerwieni lub miareczkowanie poten-
cjometryczne.

W celu wytwarzania dawek jednostkowych do
stosowania doustnego miesza sie wyzej wymie-
nione emboniany zasad o wzorze ogélnym 1 z no$-
nikami w postaci sproszkowanej, takimi jak lak-
toza, sacharoza, sorbit, mannit, skrobia, np. skro-
bia kartoflana lub kukurydziana, dalej z pochod-
nymi celulozy lub z zelatyna ewentualnie z do-
datkiem $rodk6éw nadajgcych po$lizg takich jak
stearynian magnezu lub stearynian wapnia lub
glikol polietylenowy (Carbowax) o odpowiednim
ciezarze czgsteczkowym i tabletkuje lub sporza-
dza rdzenie do drazetek.

-. Nastepujace przyklady wyjasniajq blizej sposéb
wytwarzania soli. Temperatury podane sg w stop-
niach Celsjusza.

Przyktad I. a) Do roztworu 432,25 g (1 mol)
2,2’-dwuhydroksy-1,1’-dwunaftylometano-3,3’-dwu-
karboksylanu dwusodowego w okoto 6,5 litra wody
dodaje sie powoli podczas mieszania 633,8 g (2 mo-
le) chlorowodorku 5-/3-dwumetyloaminopropylo/-
10,11-dwuhydro-SH-dwubenzo[b,f]azepiny w okoto
3 litrach wody. Mieszanine miesza sie intensyw-
nie w ciggu p6igodziny, utworzony staly produkt
odsagcza i przemywa woda, az préba na jony
chlorkowe z azotanem srebra jest negatywns.
Produkt suszy sie nastepnie okolo 48 godzin w
temperaturze 60° w pr6zni i otrzymuje s6l bis-
[5-/3-dwumetyloaminopropyfl_o[-10,1»1-dwuh~ydro-’5H-
dwubenzo[b,f]azepiny] i kwasu 2,2’-dwuhydroksy-
1,1’-dwunaftylometano-3,3’-dwukarboksylowego, o
temperaturze topnienia 125—150°.

b. W analogiczny spos6b otrzymuje sie stoquac
605,8 g chlorowodorku 5-/3-metyloaminopropylo/-
10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f] azepiny odpo-
wiednig s61 bis-[5-/3-metyloaminopropylo/-10,11-
dwuhydro-5H-dwubenzo[b,flazepiny] i kwasu 2,2’-
dwuhydroksy-1, 1’-dwunaftylometano-3, 3’-dwukar-
boksylowego, 0 .temperaturze topnienia 125—150°.

c. W- analogiczny sposéb otrzymuje sie stosujgc
436 g (0,1 mola) dwuchlorowodorku 4-[3-/5H-
dwubenzolb, f]lazepin-5-ylo/-propylo] - 1 - /2-hydro-
ksyetylo/-piperazyny i 43,2 g (0,1 mola) embonianu

lub

dwusodowego ' odpowiednia sé6l 4-[3-/5H-dwubenzo

[b, flazepin-5-ylo/-propylo]-1-/2-hydroksyetylo/-pi-
perazyny i kwasu 2,2’-dwuhydroksy-1,1’-dwunaf-
tylometano-3,3’-dwukarboksylowego, o temperatu-
rze topnienia 149—176°.

Przyktad II 36,1 g (0,1 mola) 4-[3—/5H -dwu-
benzo[b, flazepin-5-ylo/-propylo]-2-hydroksyetylo/-
piperazyny rozpuszcza sie lekko ogrzewajgc w

250 ml 960 etanolu i dodaje do 38,8 g (0,1 mola).
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kwasu embonowego, rozpuszcz.opegq»gw;r-rzso ‘ml
dwumetyloformamidu. Roztwér 'reakcyjny saczy
si¢ przez wegiel kostny i nastep é silnie mie-
szajagc wkrapla w ciggu 45 minut do 500 ml wo-

"~ dy lodowatej. Wytrgca sie subtelnie rozdrobniony

26ty osad, ktéry miesza sie jeszcze w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze pokojowej, po czym odsg-
cza. Pozostalo§¢ na filtrze przemywa sie 1 litrem
destylowanej wody i suszy w préini, w tempe-
raturze 80—90° w ciggu 16 godzin. Otrzymany
produkt jest identyczny ze zwigzkiem otrzyma-
nym w przykladzie I pod c) i topnieje w tempe-
raturze 151—171°.

Przyktad II. W naczyniu z nierdzewnej
stali miesza sie 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°. Nastepnie do-
daje sie 60.g dwuwodzianu etylenodwuaminoczte-
rooctanu dwusodowego i lacznie 1000 g gliceryny
i 4000 g 70°% roztworu sorbitu (U.S.P.). Po do-
kladnym mieszaniu i oziebieniu do temperatury
30—35° dodaje sie roztwér 160 g koloidalnego
krzemianu magnezowo-glinowego (VEEGUM R).
Mieszanine te miesza sie¢ réwnomiernie w. ciggu
1 godziny, po czym dodaje 8 g syntetycznego Srod-
ka zapachowego, o zapachu malin i miety. Pod-
czas stalego mieszania dodaje sie¢ 172 g soli bis-
[6-/3-dwumetyloaminopropylo/-10,11-dwuhydro-5H-
dwubenzo[b,flazepiny] i kwasu 2,2’-dwuhydroksy-
1,I’-dwunaftylometano-3,3’-dwukarboksylowego i
zimng -destylowang wode w iloSci takiej, zeby ra-
zem otrzymaé objeto§¢é 20 litr6w. Po pietnastu
minutach mieszania zawiesina jest shomogemzo-
wana i nadaje sie do uzytku.

Jako' ‘dawke dzienng mozna stosowaé jeden ' do
czterech razy dziennie po jednej do dwéch lyze-
czek do herbaty. Ta wodna zawiesina jest trwalg
przy przechowywaniu i posiada przy:emny smak.

Przyktad IV.

Skiadniki ilo§¢ w kapsulce"

s6l bis-[5-/3-metyloamino-propylo/-10, ’
11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f]azepiny]
i “kKwasu 2,2-dwuhydroksy-1,1’-dwu-

naftylometano-3,3’-dwukarboksylowego  45.00 mg

_ skrobia kukurydziana : 100.00 mg
laktoza ' ’ 38.00 mg
CAB-O-SIL. M-5R silikazel 12.00 mg
Powyzisze skladniki miesza sie starannie

i otrzymana mieszanina napelnia nie przepuszcza-
jace $§wiatla kapsulki, o wielkoSci nr 4 (zawar-
to§é: 0.21 cm3). W zaleznoSci od natury choroby
i jej zaawansowania mozna stosowaé w leczeniu
stan6w depresyjnych 1—5 takich kapsulek dzien-
nie. , o o

W podobny sposéb otrzymuje sie¢ stosujagc 47 g
soli bis-[5-/3-dwumetyloaminopropylo/-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo-[b,flazepiny] i kwasu 2,2’-
dwuhydroksy-1, 1’-dwunaftylometano-3, 3’-dwukar-
boksylowego, odpowiédpi preparat.

Przyktltad V.
Skladniki:.
Skrobia kukurydziana

Ilo§¢ w kapsuice
. 27.48 mg
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modyfikowana skrobia kukurydziana 7.92 mg
laktoza 84.00 mg
stearynian magnezu 0.60 mg
s6]1 bis-[5-/3-dwumetyloamino-propylo/-

10, 11-dwuhydroksy-5H - dwubenzo[b,f]

azepiny] i kwasu 2,2-dwuhydroksy-

1, I’-dwunaftylometano-3,3’-dwukarbo-

ksylowego 50.00 mg

Pierwsze cztery skladniki miesza sie dokladnie,
po czym lekko nawilza. Po zgranulowaniu i wy-
suszeniu dodaje sie osta‘ni skladnik i dokladnie
miesza. Otrzymang mieszanine tabletkuje sie. Ja-
ko dawke dzienng mozna stosowaé 1—5 tabletek.
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Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania nowych soli kwasu embo-
nowego, znamienny tym, ze pochodng dwuben-
zoazepiny o wzorze ogélnym 1, w ktérym X ozna-
cza —CH;—CHy;—, a R oznacza —CHyz—CH,—
—CH;—NH—CH; lub —CH,—CH,—CH,—N(CH,),
albo X oznacza —CH=CH—, a R oznacza grupe
o wzorze 2, lub jej s61 wprowadza sie w reakcje
z kwasem 2,2-dwuhydroksy-1,1-dwunaftylometano-
-3,3-dwukarboksylowym lub z jego solg, korzyst-
nie w Srodowisku wody lub w mieszaninie wody -
i obojetnego organicznego rozpuszczalnika i otrzy-
mang s6l wyosabnia w znany sposéb.

X\/\\

N
)
R

/’

wzor 1

/CH2

—CHZ-CH2-CH -N\

2
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CHy-CH

~CH
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N=~CH,y-CH,-OH
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