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Sposób wytwarzania podstawionych grupą cyjanową 1-
ksy-2-hydroksy-3-alkiloaminopropanów

feno-

l

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania pod¬
stawionych grupą cyjanową l-fenoksy-2-hydroksy-3-al-
kiloaminopropanów o ogólnym wzorze 1, w którym
R oznacza grupę izopropylową lub Ill-rz.-butylową, oraz
ich farmakologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych 5
z kwasami.

Według wynalazku nowe związki wytwarza się przez
działaniena związek karbonamidowy o ogólnym wzorze 2,
w którym R ma wyżej podane znaczenie, środkiem odwad¬
niającym, przy czym reakcję tę można prowadzić np. io
w środowisku obojętnego rozpuszczalnika w obecności
pięciotlenku fosforu.

Substraty o ogólnych wzorach 2 wytwarza się np. w ten
sposób, że fenol o ogólnym wzorze 3, w którym X oznacza
grupę karbonamidową lub atom chlorowca, albo utworzo- 15
ną z metalem alkalicznym sól tego fenolu, poddaje się
reakcji z epichlorohydryną i związek epoksydowy o ogól¬
nym wzorze 4, w którym X ma wyżej podane znaczenie,
poddaje się reakcji z izopropyloaminą lub Ill-rz.-butyloa-
miną. 20

Związki o ogólnym wzorze 1 wykazują przy ugrupowa¬
niu -CHOH asymetryczny atom węgla i stąd też występują
w postaci racematów, a także antypodów optycznych.

Optycznie czynne związki otrzymuje sięalbowychodząc
z optycznie czynnych związków wyjściowych, albo roz- 25
szczepiając w znany sposób, np. za pomocą kwasu dwu-
benzoilowinowego lub bromokamforosulfonowego, race-
mat otrzymany sposobem według wynalazku na antypody
optyczne.

Wytworzone sposobem według wynalazku związki 30

o ogólnym wzorze 1 można ewentualnie przeprowadzić
w znany sposób w ich fizjologicznie dopuszczalne sole
addycyjne z kwasami. Odpowiednimi do tego celu kwasa¬
mi są np. kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, metano-
sulfonowy, maleinowy, octowy,szczawiowy,mlekowy, wi¬
nowy oraz 8-chloroteofilina.

Związki o ogólnym wzorze 1 lub ichfizjologicznie dopu¬
szczalne sole addycyjnezkwasamiwykazującenne właści¬
wości terapeutyczne, zwłaszcza właściwości P-adrenolity-
czne, i stąd też mogą być stosowane np. do leczenia lub
zapobiegania chorobom naczyń wieńcowych i do leczenia
arytmii serca, zwłaszczaczęstoskurczu,u ludzi. Pod wzglę¬
dem terapeutycznym interesujące są także właściwości
tych związków, obniżające ciśnienie krwi.

Szczególnie cennym okazał się l-(2-cyjanofenoksy)-2-
hydroksy-3-III-rz.-butyloaminopropan.

Przeprowadzanie związkówo ogólnymwzorze 1 w znane
postacie preparatów farmaceutycznych, takich jak roz¬
twory, emulsje, tabletki, drażetki lub preparaty o złożo¬
nym efekcie działania, dokonuje się wznany sposób,stosu¬
jąc do tego celu znane farmaceutyczne środki pomocnicze.
Związki wytworzone sposobem według wynalazku można
również stosować łącznie z innymi farmakologicznymi
substancjami czynnymi, takimi jak oddziaływujące czyn¬
nie na serce i na układ krążenia substancje sympatykomi-
metyczne i rozszerzające naczynia wieńcowe.

Podane niżej przykłady wyjaśniają bliżej wynalazek nie
ograniczając jego zakresu.

Przykład I. Chlorowodorek l-(2-cyjanofenoksy)-2-
hydroksy-3-lil-rz.-butyloaminopropanu
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604 mg (0,002 mola) chlorowodorku l-(karbamidofeno-
ksy)-3-ffl-rz.-butyloaminopropanolu-2 w 10 ml trójchlo-
robenzenu w obecności 700 mg (0,005 mola) pięciotlenku
fosforu ogrzewa się mieszając w ciągu około 15 minut
w temperaturze 150-160°C. Po ochłodzeniu trójchloroben- 5
zen oddziela się od cząstek stałych. Pozostałość alkalizuje
się za pomocą NaOH, a następnie kilkakrotnie ekstrahuje
octanem etylowym. Wyciąg przemywasięwodą i suszynad
MgSO*. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pozostałość
oczyszcza się na kolumnie z żelem krzemionkowym za 10
pomocą mieszaniny rozpuszczalników: octan etylowy (70
części), izopropanol (30 części) i amoniak (5 części).

Takwyodrębniony produkt przeprowadza się wkrysta¬
liczny, chlorowodorek, o temperaturze topnienia 162-
164°C. 15

Przykład II. Chlorowodorek(-)-l-(2-cyjanofenoksy)-
2-hydroksy~3-in-ra,-butyloaminopropanu.

24,8 g (0,1 mola) wytworzonego jak w poprzednim przy¬
kładzie l-(2-ćyjan<jfenoksy)-2-hydroksy-3-III-rz.-bu-
tyloaminopropanu (racemicznego) rozpuszcza sięw 100 ml 20
absolutnego metanolu i łączy z roztworem 38,6 g(0,1 mola)
kwasu (-)-dwu-p-toluilowinowego w 150 ml absolutnego
metanolu. Po kilkugodzinnym pozostawieniu w tempera¬
turze pokojowej roztwór sączy się i pozostawia w ciągu .3
dni w temperaturze, 20°C. Powoli wykiystaiizowujący 29
dwu-p-toluilowinian następnieodsącza się podzmniejszo¬
nym ciśnieniem i ponownie przekrystalizowuje w takisam
sposób. Otrzymuje się 18,2 g dwu-p-toluilowinianu-(-)-l-
(2-cyjanofenoksy)-2-hydróksy-3-III-rz.-butyloaminopro-
panu o temperaturze topnienia 135-137°C (z rozkładem) 30
i o skręcalności [a]aa d « -90,5° (w metanolu).

6 g tego winianu wytrząsa się w 100 ml eteru i 50 ml
1 n NaOH. Warstwę organiczną oddziela się i suszy nad
MgSO*. Po przesączeniu dodaje się eterowy roztwór chlo¬
rowodoru, przyczymzachodzi krystalizacja. Otrzymujesię
2,4 g chlorowodorku o temperaturze topnienia 161-164C
i o skręcalności \a]no « +14,7° (w metanolu).

Z ługu pokrystalizacyjnego (metanolowego) podanego
wyżej dwu-p-toluilowinianu można po odparowaniu me¬
tanolu pod próżnią otrzymać prawoskrętny enancjbmer,
a traktując go wodorotlenkiem sodowym można uzyskać
zasadę. Zasadę tę za pomocą eterowego roztworu HC1
strąca się z eterowego roztworu w postaci chlorowo¬
dorku. l-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3-izqpropyloami-
nopropan można wytworzyć analogicznie jak w przykła¬
dzie I na drodze reakcji l-(2-karbonamidofenoksy)-2-hy-
droksy-3-izopropyloaminopropanu z pięciotlenkiem
fosforu w trójchlorobenzenie.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania podstawionych grupą cyjanową
l-fenoksy-2-hydroksy-3-alkiloaminopropanów o ogól¬
nym wzorze 1, w którym R oznacza grupęizopropyiową lub
m-rz.-butylową, znamienny tym, że związek o ogólnym
wzorze 2, w którym R ma wyżej podane znaczenie, traktuje
się środkiem odwadniającymiwrazie otrzymania związku
o wzorze ogólnym 1 w postaci racematu rozszczepia się go
w znany sposób na optyczne antypody i/lub przeprowadza
w fizjologicznie dopuszczalną sól addycyjną z kwasem.
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