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Sposób wytwarzania
l-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3-etyloaminopropanu

10

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia 1 - (2-cyj anofenoksy) -2-hydroksy-3-etyloami.no-
propanu o wzorze 1, jak również jego soli addy¬
cyjnych z kwasami. Jest to związek nowy i może
znaleźć zastosowanie jako środek leczniczy. 5

Według wynalazku związek o wzorze 1 wytwa¬
rza się drogą reakcji związku o wzorze 2, w któ¬
rym Z oznacza grupę o wzorze 3 albo grupę
-CHDH-GH2-Hal, w której Hal oznacza atom chlo¬
rowca, z etyloaminą.

Produkty wyjściowe są częściowo znane, częś¬
ciowo mogą być uzyskiwane w znany sposób, przy
czym najczęściej wychodzi się z l-(2-cyjanofeno¬
ksy) -2,3-epoksypropanu. Związek epoksydowy
o wzorze 2 można wytworzyć przez reakcję 2-hy-
droksybenzonitrylu z epichlorhydryną w obec¬
ności ługu sodowego, a przez działanie odpowied¬
nim kwasem chlorowcowodorowym dochodzi się
do chlorowcohydryny o wzorze 2.

Wytworzony sposdbem według wynalazku zwią¬
zek posiada w ugrupowaniu -CHOH- asymetrycz¬
ny altom węgla; występuje więc zarówno w for¬
mie racematu, jak również optycznie czynnych
antypodów. Optycznie czynne związki można otrzy¬
mać albo wychodząc z optycznie czynnych pro¬
duktów wyjściowych, albo rozdzielając otrzymany
racemat na antypody optyczne w znany sposób,
na przykład za pomocą kwasu dwubenzoilowino-
wego lu'b foromokamforosulfonowego. 30
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Wytworzony sposobem według wynalazku zwią¬
zek można przeprowadzić w znany sposób w fizjo¬
logicznie tolerowane sole addycyjne z kwasami.
Do tego celu nadaje się na przykład kwas solny,
bromowadorowy, siarkowy, metanosulfonowy, ma¬
leinowy, octowy, szczawiowy, mlekowy, winowy
albo 8-chloroteofilina.

Wytworzony sposobem według wynalazku zwią¬
zek o wzorze 1, względnie jego fizjologicznie to¬
lerowane sole addycyjne z kwasami, posiadają
cenne właściwości terapeutyczne, szczególnie /?-ad-
renolityczne i mogą być podawane leczniczo lub
profilaktycznie w schorzeniach naczyń wieńco¬
wych serca, w leczeniu arytmii serca; szczególnie
częstoskurczu. Związek ten wykazuje w bada¬
niach na świnkach morskich znacznie skuteczniej¬
sze działanie, zwalniające akcję serca i działanie
antagoriistyczne w stosunku do aludryny [aludry-
na = l-(3,4-dwuhydroksyfenylo)-l-hydroksy-2-izo-
propyloaminoetan], a także mniejszą toksyczność
niż znany l-(l-naftoksy)-2-hydroksy-3-izopropylo-
arriinopropan.

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

Z otrzymanego sposobem według wynalazku
związku przygotowuje się zwykle stosowane po¬
stacie galenowe, takie jak roztwory, emulsje, tab¬
letki, drażetki allbo postacie o przedłużonym dzia-
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łaniu, w znany sposób przy użyciu środków po¬
mocniczych, nośników, środków rozsadzających,
wiążących, powlekających albo poślizgowych, sma¬
kowych, słodzących, środków do osiągnięcia prze¬
dłużonego działania albo ułatwiającego rozpusz- 5
czanie. Nowy związek można również stosować
w połączeniu z innymi farmakodynamicznie czyn¬
nymi substancjami rozszerzającymi naczynia wień¬
cowe, pobudzającymi układ współczulny, glikozy¬
dami nasercowymi albo środkami uspokajającymi. 10

Odpowiednie tabletki można na przykład otrzy¬
mać przez zmieszanie substancji czynnej ze zna¬
nymi substancjami pomocniczymi, na przykład
obojętnymi rozcieńczalnikami, takimi jak węglan
wapniowy,. fosforan wapniowy albo cukier mleko- 15
wy, środkami rozsadzającymi, takimi jak skrobia
kukurydziana lub kwas alginowy, środkami wią¬
żącymi*takimi Jak skrobia albo żelatyna, środka¬
mi poślizgowymi, takimi jak stearynian magnezo¬
wy albo talk i/lub środkami do uzyskania przedłu- 20
żonego działania, takimi jak karboksypolimetylen,
karlboksymetyloceluloza, ftalan acetylocelulozy al¬
bo octan poliwinylu.

Tabletki mogą również składać się z wielu
warstw. Drażetki można otrzymywać odpowiednio 25
przez powlekanie otrzymanych analogicznie do
tabletek rdzeni w znany sposób przy użyciu sto¬
sowanych zwykle do drażowariia środków, takich
jak kolidon, szelak, guma arabska, talk, dwutle¬
nek tytanu albo cukier. Dla uzyskania efektu prze- 30
dłużonego 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 można w tym celu stosować wymienio-l 35
ne 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- 40
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. 45

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, takie jak wanilina albo ekstrakt pomarańczo¬
wy. Oprócz tego mogą zawierać jeszcze środki
ułatwiające powstawanie zawiesin lub zwiększają¬
ce gęstość, takie jak sól sodowa karboksymetylo-
celulozy, środki zwilżające, na przykład produkty 55
kondensacji alkoholi tłuszczowych z tlenkiem ety¬
lenu, albo środki konserwujące, takie jak /?-hy-
droksybenzoesany.

Roztwory iniekcyjne przygotowuje się w znany
sposób, na przykład z dodatkiem środków kon- 60

serwujących, takich jak /?-hydroksybenzoesany al¬
bo stabilizatorów, takich jak kompleksony i roz¬
lewa do fiolek iniekcyjnych lub ampułek. Roz¬
twory mogą zawierać również stabilizator i/lub
środek buforujący.

Odpowiednie czopki można przygotowywać
przez zmieszanie substancji czynnej względnie
kombinacji substancji czynnych ze zwykłymi noś¬
nikami, takimi jak obojętne tłuszcze albo glikol
polietylenowy względnie jego pochodne. Można
również wytwarzać doodbytnicze kapsułki żelaty¬
nowe zawierające substancję aktywną zmieszaną
z olejem roślinnym lub parafinowym.

Następujący przykład bliżej objaśnia sposób
według wynalazku.

Przykład. Chlorowodorek l-{2-cyjanofeno-
ksy)-2-hydroksy-3-etyloami,nopropanu

Do 17,5 g (0,1 mola) l-(2-cyjanofenoksy)-2,3-epo-
ksypropanu rozpuszczonego w 100 ml metanolu do¬
daje się 40 ml około 50%-owego roztworu etylo-
aminy. Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się w sta¬
nie wrzenia w ciągu 3 godzin pod chłodnicą
zwrotną na łaźni wodnej. Następnie oddestylowu-
je się rozpuszczalnik, a pozostałość ekstrahuje na
ciepło kwasem solnym. Po oddzieleniu nierozpusz¬
czalnego osadu, kwaśny przesącz alkalizuje się
wodorotlenkiem sodowym, ekstrahuje eterem, a fa¬
zę organiczną suszy nad siarczanem magnezowym.
Eter oddestylowuje się, stałą pozostałość przekry-
stalizowuje się z octanu etylu z dodatkiem eteru
naftowego. Zasadę rozpuszcza się w etanolu i za¬
kwasza eterowym roztworem chlorowodoru, przy
czym wydzielają się bezbarwne kryształy. Wydaj¬
ność wynosi 7,7 g, temperatura topnienia 134—
135°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób 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 związek o wzorze 2, w którym Z oznacza
grupę o wzorze 3 albo grupę -CHOH-CH2-Hal,
w której Hal oznacza atom chlorowca, poddaje się
reakcji z etyloaminą i ewentualnie uzyskany ra-
cemat ewentualnie rozszczepia się na postacie op¬
tycznie czynne i/lub związek o wzorze 1 przepro¬
wadza się w fizjologicznie tolerowane sole addy¬
cyjne 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-cyjanofenoksy)-2-
-hydroksy-3-etyloaminopropan przeprowadza się
za pomocą kwasów pomocniczych w diastereoizo-
meryczne sole, które następnie rozdziela się.
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