POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

842176

Patent dodatkowy

do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 04.10.71 (P. 174912)

Pierwszenstwo: 05.10.70 Republika Federalna

Zgloszenie ogloszono: 25.05.73
Opis patentowy opublikowano: 16.05.1977

MKP Co07c 91/16

Int. Cl.2
C07C 93/06
CZY iLLNIA]

Niemiec

Urzedy Pent
oWRGQ
Blig p ot Lnsows)

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim n/Renem
(Republika Federalna Niemiec)

Sposéb wytwarzania nowych
1-fenoksy-2-hydroksy-3-hydroksyalkiloaminopropanéw

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 1-fenoksy-2-hydroksy-3-hydroksyalkiloami-
nopropanéw, ich estréw i soli addycyjnych z kwasa-
mi. Nowe zwigzki wystepuja w postaci racemicznej
lub optyeznie czynnej i odpowiada im wzér ogdlny
1, w ktérym R, oznacza grupe o wzorze (CH,) —CN,
(CH,), — NH, lub (CHz)x +1— OH (przy czym x ozna-
cza liczbe calkowitg 0—3), grupe ¢ wzorze —COOR;,
w ktérym R; oznacza wodé6r lub grupe alkilowsa
o 1—4 atomach wegla, grupe alkenylows, alkenylo-
ksylows, alkinylows lub alkinyloksylowg o 2—5 ato-
mach wegla, R, oznacza wodér, chlorowiec, grupe
alkilowg lub alkoksylowa o 1-—4 atomach wegla,
grupe alkenylowg o 2—5 atomach wegla, grupe ni-
trylowg lub nitrowsg lub razem z R, oznaczajg grupe
3,4-metylenodwuoksylows, Ry oznacza wiodér, chloro-
wiec lub grupe alkilowg wzglednie alkoksylowa
0 1—4 atomach wegla i R, oznacza prosta lub roz-
galeziong grupe hydroksyalkilows, o 3—6 atomach
wegla.

Nowe zwigzki wytwarza sie wedlug wynalazku
przez hydrolize zwigzku o wzorze ogdlnym 2, w kto-
rym R,—R, majg wyzej podane znaczenie, a G ozna-
cza latwo hydrolitycznie odszczepialng grupe, mp.
grupe acylowg lub acetalowa i/lub hydrolityczne
odszczepieniie grupy ochronnej z trzeciorzedowej ami-
ny o wzorze ogbélnym 3, w ktérym R,—R, majg wy-
zej podane znaczenie, a Sch oznacza latwo odszcze-
pialng hydrolitycznie grupe ochronng aminy, np. gru-
pe acylowg lub grupe o wzorze —CONR;R;, w kto-

84276

10

15

rym Ry jak i R4 sg takie same lub rézne i ozmaczajg
wodér lub grupe alkilows, zwlaszcza nizszg grupe
alkilowa, grupe aralkilowsg, w szczegélnosci grupe
benzylowa lub grupe arylowg, zwlaszcza fenylowsg.
Hydrolize prowadzi sie, np. za pomoca mocnych za-
sad, jak wodny roztwér KOH.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 mozna otrzymaé,
przéz reakcje chlorowcohydryny z zwigzkiem two~
rzgcym grupe ochronng G, takim jak eter winylowy
lub dwuhydropiran i kolejng reakcje otrzymanego
zwigzku o wzorze ogdlnym 4, w ktérym R.—R; i G
majg wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza chloro-
wiec z aming o wzorze H,N—R,.

Trzeciorzgdowa amine o wzorze 3 wytwarza sie
latwo przez reakcje odpowiedniego fenolu wzgled-
nie fenolanu o wzorze ogélnym 5, w ktérym R,—R,
maja wyzej podane znaczenie, a Kt oznacza wodér
lub kation (np. kation metalu alkalicznego),
z zwigzkiem o wzorze ogdélnym 6, w ktérym Z ozna-
cza grupe o wuzorze 7 lub o wzorze CHOH—CH,—Hal
(Hal = chlorowiec), a R, i Sch majg podane zna-
czenie wyzej. Ponadto, mozna pochodng moczniko-
wg 0 wzorze 3, w ktérej Sch oznacza grupe o wzo-
rzé —CONR;R{ ofrzymaé metodg podang w Chem.
Abstracts 58, str. 3337c, przez reakcje epoksydu z od-
powiednio podstawionym mocznikiem.

Ofrzymane sposobem wedlug wymalazku zwiazki
posiadajag asymetryczny atom C w grupie CHOH
i wystepuja przeto w postaci racematu, jak réwniez
jako optyczne antypody. Te ostatnie mozna uzyskaé
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przez rozdzielenie racematu za pomocag zwykle sto-
sowanych kwaséw pomocniczych, takich jak kwas
dwubenzoilo-(wzglednie dwu -p-toluilo-)-D-winowy
lub kwas D-3-bromokamforo-8-sulfonowy oraz réw-
niez stosujac optycznie czynne zwigzki wyjsciowe.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku 1-feno-
ksy-2-hydroksy-3-hydroksyalkiloaminopropany o
wzorze ogbélnym 1 mozma przeprowadzi¢ W znany
spos6b w ich fizjologicznie dopuszczalne sole addy-
cyine z kwasami. Odpowiednimi kwasami sa, np.
kwas solny, bnormorwosdomwy siarkowy, metanosul-
fonowy, maleinowy, octowy, szczawiowy, mlekowy,
winowy lub 8-chloroteofilina. Réwniez w estry prze-
prowadza si¢ je w znany sposéb, np. przez reakcje
z halogenkami lub bezwodnikami acylowymi. Uzy-
wanymi estrami sg, np. 2-octan wzglednie 2-propio-
niam. )

Zwiagzki o wzorze ogélnym 1 wzglednie ich le]OlO'-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami wy-
kazuja w badaniach na §winkach morskich warto-
Sciowe wlasciwosci terapeutyczne, w szczegélnosei
dzialanie f-adrenolityczne i moga przeto znalezé za-
stosowanie w leczeniu lub profilaktyce schorzen na-
czyh wieficowych serca i arytmii serca, zwlaszcza
tychocardii, w medycynie. Rowniez wlasciwosé ob-
nizania ciénienia krwi przez te zwiazki jest pod
wzgledem terapeutycznym interesujaca. Nowe Zwigz-
ki wykazujg w stosunku do znanych substancji blo-
kujgcych f-receptory, mp. wobec 1-(1-naftoksy)-2-
-hydroksy-3-izopropyloaminopropanu (propranololu),
znacznie zmmiejszona - toksycznosé.

Warto§ciowymi przy tym okazaly sie w szczegol-
nodci takie zwiazki o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R, oznacza rozgaleziong grupe hydroksyalkilowa,
zwlaszcza grupe 1,1-dwumetylo-2-hydroksyetylowa.
Gdy R, i R, oznaczajg zwhaszcza wodér, jak i row-
niez grupe alkilows, a R; oznacza nienasycong gru-
pe, taka jak grupa etynylowa, mitrylowa, allilowa
lub alliloksylowa (w szczegélnodci w polozeniu 2
Iaficucha propanolowego) lub réwniez grupe hydro-
ksymetylowa, to okazuje sig, ze zwigzki te odzna-
czaja sie szczegblnie korzystnym zakresem dzialania.
szezegblnie wartoSciowymi terapeutycznie  sg 1-(2-
-etynylofenolksy)-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetylo-2-hy=
droksyetylo)-aminopropan i 1-(2-cyjanofenolksy)-2-
-hydroksy-3-(1,1-dwumetylo-2-hydroksyetylo) -ami-
nopropan wzglednie ich fizjologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami oraz estry. Szczegélnie
czynnymi s .réwniez zwigzki, w ktérych grupa fe-
nylowa jest podstawiona w- polozeniu 2 grupa ni-
trylows i réwnoczednie w polozeniu 5 nizsza grupg
alkilowsg, zwlaszcza metylows, np. 1-(2-cyjano-5-me-
tylofenoksy) -2-hydroksy-3- (1,1-dwumetylo-2-hydro-
ksyetylo)-aminopropan wzglednie jego ﬁmjoﬂogﬁmlig
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami i estry.

Dawka - jednostkowa otrzymywanych sposobem
wedtug wynalazku zwigzkéw wynosi 1—300 mg,
zwhaszeza 5—100 mg (doustnie), wzglednie 1—20 mg
(pozajelitowo).

Nowe zwigzki mozna stosowaé w povwszechme
znanych galenowych formach uzytkowych, - takich
jalk tabletki, dmazetki, rvoztwory, emulsje, proszki,
kapsulki lub formy o przedluzonym dziataniu, przy
czym formy te wybwarza sie znanymi sposobami,
stosujagc powszechnie znane farmaceutyczne srodki
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pomocnicze. Np. tabletki wytwarza sie przez zmie-
szanie substancji czynnej z znanymi Srodkami po-
mocniczymi, np. obojetnymi rozcienczalnikami, ta-
kimi jak weglan wapnia, fosforan wapnia lub cu-
kier mlekowy, srodkami mozkruszajgcymi, jak skmro-
bia kukurydziana lub kwas alginowy, $rodkami wig-
zgcymi, jak skrobia lub zelatyna, $érodkami madajg-
cymi poslizg, jak stearynian magnezu lub talk i/lub
srodkami powodujacymi przediuzome dziadamie, ta-
kimi jak karboksypolimetylen, karboksymetylocelu-
loza, ftalan acetylocelulozy lub polioctan winylu.

‘Tabletki mogg skladaé¢ sie réwniez z kilku warstw.

Odpowiednio moszma wytwarzaé drazetki przez po-
wlekanie rdzeni sporzadzonych analogicznie, jak ta-
bletki, zwykle stosowanymi powlokami, np. z koli-
donu lub szelaku, gumy arabskiej, talku, dwutlenku
tytanu lub cukiru. Dla osiggniecia efektu przediuzo-
nego dzialania lub dla unikniecia niezgodnosci rdzen
moze si¢ réwniez skladaé z kilku warstw. Podobnie
dla osiggniecia efektu przediuzonego dzialania po-
wloka drazetki moze sie skladaé -z kilku warstw,
przy czym mozna stosowaé wspomniane wyzej przy
tabletkach $rodki pomocnicze.

Eliksiry zawierajgce mnowe substamqe czynne
wzglednie polgczenie substancji czynnych, moga za-
wieraé dodatkowo $rodki stodzace, jak sacharyna,
cykilaminiam, gliceryna lub cukier oraz srodki popra-
wiajace smak, np. substancje aromatyzujace, jak
wanilina lub ekstrakt pomaranczowy. Ponadto moga
one zawiera¢ pomocnicze Srodki zawieszajgce lub za-
geszczajgoe, jak sél sodowa karboksymetylocelulozy,
$rodki zwilZajgce, np. produkty kondensacji alkoho-
li tluszczowych z tlenkiem etylenu lub substancje
konserwujace, jak p-hydroksybenzoesan.

Roztwory injekcyjne wytwarza sie w znamy Spo-
séb, np. z dodatkiem srodkéw konserwujgcych, . jak
p-hydroksybenzoesan lub stabilizatoréw, jak kom-
pleksony. Roztworami tymi napetnia si¢ fiolki injek-
cyjne jak ampulki. Kapsulki sporzadza sig, np. przez
na:pelmame klapsuldk zelatymwych substancjg czyn-
na zmieszang z obojetnymi no$nikami, takimi jak
cukier mleﬂwwy lub sorbit i zakapslowanie. Czopki
wytwamza sie mp. przez zmieszanie substancji czyn-
nej lub polaczonych substancji czynnych zwykle sto-
sowanymi moénikami, takimi jak obojetne tluszcze
lub poliglikol etylenowy wzglednie- jego pochodne.

Otrzymane sposobem wedtug wynalazku zwigzki
mozna lgezyé z innymi czynnymi farmakodynamicz-
nie substancjami, takimi jak substancje rozszerza-
jace -naczynia wieficowe, dzialajagce na nerwowy
uklad wvspolczulny, ghkazydy nasercowe lub substan-
cje 0 dzialaniu uspokajajacym. Nastepujace fpmykla-
dy wyjasniajg blizej wynalazek mie ograniczajac jego
zakresu. ’ ‘

Przyklad I. Chlorowodorek 1-(2-cyjanofeno-
ksy)-2-hydroksy-3-(2-hydroksypropylo)-aminopropa-
nu. 0,848 g (0,002 mola) szczawjanu eteru 1-(2-cyja-
nofenoksy) -3-(2-hydroksypropylo) -aminopropylowo-
tetrahydropiranylowego rozpuszcza sie w 10 ml 1n
HCI i miesza przez 10 minut we wrzgeej lazni, ozie-
bia i dwa razy ekstrahuje eterem. Nastepnie alkali-
zuje sie fazg.wodng za pomocg NaOH. Wydzielajacy
sie olej rozpuszcza si¢ 'w chloroformie. Po przemy-
ciu, wysuszeniu i odparowaniu chloroformu otrzy-
muje sie 430 mg pozostalosci, ktéra rozpuszcza sig w
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acetonitrylu .i wytraca eterowym rozworem HC]
chlorowodorek. Wyda]nuoéé 240 mg, bemperatura ’oop-
nienia: 108—111°C. .

Przyklad IL 1-(2-pmpargllaﬁenoksy) 2-hydro-
ksy-3-(i-etylo-2-hydroksyetylo)-aminopropan. = Roz-
twor, skhad;a]acy si¢ z 3,6 g (0,01 mola) 1-(2- p:nopar
gilofenoksy)-3- [N-acetylo-(1-etylo-2-hydroksyetylo)] -
-2-hydroksyaminopropanu, 30 ml alkoholu etylowe-
go i 1 g KOH ogrzewa si¢ podczas mieszania do
wrzenia pod chlodnica zwrotng przez 2 godziny. Roz-
puszczalnik oddestylowuje sie¢ i pozostalo§é rozpusz-
cza si¢ w 25 cm?® In HCl Faze HCl ekstrahuje sie
dwa mazy eterem, alkalizuje 20% NaOH i wydzielo-
ny olej rozpuszcza w eterze. Po przemyciu, wysusze-
niu i odparowaniu eteru krystalizuje pozostatosé,
ktora oczyszcza sie przez prozekrystalizowanie z oc-
tanu etylu i eteru naftowego. Wydajnosé 21,1 g, tem-
peratura topnienia: 78—81°C (zasada).

Przyklad III. 1-(2-allilofenoksy)-2-hydnoksy-
-3-(1,1-dwumetylo-2-hydroksyetylo) -aminopropamn.
Roztwér skladajacy sie z 3,8 g N-[3-(2-allilofenoksy)-
-2-hydroksypropylo]-N-(1,1-dwumetylo-2-hydroksy-
etylo)-N’-izopropylo-mocznika w 20 ml . alkoholowe-
go lugu potasowego ogrzewa sie do wrzenia pod
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Po przemyciu, wysuszeniu i odparowaniu eteru, staly
pozostalasé, - cza Sig przez przekrystalizowanie
z -eteru : naftowego,” Wydajnosé: 1,5 g, temperatu‘ra
topnienia: 84°C. . = |
Analogicznie dlo popmgdmch pmykladéw wytwa-
178, sle: nastepumce W;azki © Wzorze1: . g

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych 1-fenoksy-2-hydro-
ksy-3-hydrokisyalkiloaminopropanéw o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym R, oznacza grupe o wzorach
(CH,),—CN, (CH,) —NH, lub (CH,), ,,—OH, w kt6-
rych x oznacza liczbe catkowita 0—3, grupe o wzo-
rze —COOR;, w ktérym R; oznacza woddér lub gru-
pe alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe alkenylo-
wa, alkinylows, alkenyloksylowg lub alkinyloksylo-
w3 o 2—5 atomach wegla, R, oznacza wodér, chlo-
rowiec, grupe alkilowg lub alkoksylowg o 1—4 ato-
mach wegla, grupe alkenylowsg o 2—5 atomach we-
gla, grupe nitrylowa lub R, razem z R, oznacza gru-
pe 3,4-metylenodwuoksylowa, R; oznacza wodér,
chlorowiec lub grupe alkilowg albo alkoksylowsa

chlodnicag zwrotng przez 2 godziny. Rozpuszczalnik 25 atomach wegla i R, oznacza prostg lub roz-
usuwa si¢ w prézmi i do pozostalo$ci dodaje si¢ 2n galeziong grupe hydroksyalkilowg o 3—6 atomach
kwas solny az do wyraZnie kwasnej meakcji. Faze wegla w postaci racematéw lub optycznych antypo-
HCl przemywa si¢ raz eterem i alkalizuje lugiem so- déw, znamienny tym, Ze zwigzek o wuzorze ogél-
dowym. Wydzielony olej rozpuszcza sie¢ w eberze. nym 2, w ktérym R,—R, maja wyzej podane znacze-
R, R, R, R, Temperatura topnienia. °C
2—CN H H | —C(CH,),—CH,0H 132—134 (chlorowodorek) -
2—CN H H —CH(C,H;)—CH,0OH 106—108 (chlorowodorek)
2—CN 5—CH, H | —C(CH;)—CH,0OH 193—196 (chlorowodorek)
2—0—CH,—CH=CH, H H —O(CH,),—CH,OH 76—T79 (chlorowodorek)
2—C=CH H H | —O(CH,),—CH,0H 139—141 (chlorowodorek)
2—0—CH,—CH=CH, H H —CH,—CHOH—CH;, 82—85 (chlorowodorek)
2—0—CH,—CH=CH, H H —CH(CH;)—CH,OH 105—106
2—CH,—C=CH H H | —C(CH,;),—CH,0H 63—66 (chlorowodorek)
2—CH,—C=CH H H —CH(CH,)—CH,0OH 81—84
2—C=CH - 'H H —CH(CH,4)—CH,0OH 89—91 (chlorowodorek)
2—CN 5—CH, H —CH,—CHOH—CH, 143—147 (chlorowodorek)
2—CN 4—C1 [ H | —C(CH,),—CH,OH '102:-103’
4—COOH H H | —CH(CH;)—CH,OH 168—169° (chlorowodorek)‘
3—NH, H H —CH(CH,)—CH,OH 142—143 (chlorowodorek)
4—NH, H H —CH(CH,)—CH,0H 196 (chlorowodorek)
2—OCH, 4—CN H —CH(CH,)—CH,0H 147 (chlorowodorek)
3,4—0—CH,—0— H | —C(CH,;),—CH,0H 168 (szczawian)
4—COOH H H —C(CH,),—CHOH 168 (chlorowodorek)
3—NH, H H | —C(CH,,—CH,0H 123—124
4—NH, H H | —C(CH,),—CH,0H 93
3,4—0—CH,—0— H | —CH(CH,—CH,0OH 110
2—NH, H H | —C(CH;),—CH,OH 205—207 (dwuchlorowodorek)
2—NH, H H —CH(CH,)—CH,0OH 196—198 (dwuchlorowodorek)
2—OCH, 4—CN H | —C(CH,;),—CH,0H 128—129 (chlorowodorek)
2—COOCH;, H H —CH(CH,)—CH,OH 81
2—COOCH, H H | —C(CH,),—CH,0H 96
2—CH,0H H H —C(CH,),—CH,0H olej
2—CH,0H H H —CH(CHz)—CH,0H olej
3—CH,0H H H | —CH(CHy)—CH,OH olej
3—CH,0H H' ' | H 1 —C(CHy)y~CH,0H. * " olej
2—CN 4—Cl H —CH(CH,)—CH,0H 113—114
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nie i G oznacza latwo hydrolityeznie odszczepialng
grupe i/lub trzeciorzedowg amine o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R,—R, maja wyzej podane znaczenie i Sch
oznacza latwo hydrolitycznie odszczepialng grupe
ochronng aminy, takg jak grupa acylowa lub grupa
o wzorze —CONR;R;, przy czym R; i R; s3 takie
same lub rézne i oznaczajg wodér lub grupe alkilo-

»0CH- CHOH-CH,-NH-R,,
RS

Ry
Wzdr 1

Ry
- " OCHz-?H-CHb-NH-RA

2 Ry 0G

Wzér .2

Ry
OCH,,— CHOH-CH,-N-R
R3 Sch

Wzér 3

wa, zwlaszcza nizszg grupe alkilowa, grupe arakilo-
wa, zwlaszcza grupe benzylowg lub grupe arylowa,
zwlaszcza grupe fenylowa, poddaje sie hydrolizie
i ofrzymany racemat ewentualnie rozdziela sie ma
optyczne antypody i/lub otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 przeprowadza w s6l addycyjng z kwasem lub
w ester.

Ry
OCH,~CH-CH, —Hal
R2 |
Ry 0G
Wazbr 4
Ry
R OKt
2
R
Wzér 5
ISch
Z-CH~r=N-R -CH-CH
2 4 \ / 2
0
Wzdr 6 Wzbr 7

PZG Bydg., zam. 1643/76, nakl. 110+20
Cena 10 21
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