POLSKA
RZECZPOSPOLITA

OPIS PATENTOWY

115836

- LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu nr

Pierwszenstwo:

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 18.04.77 (P. 197476)

Zgloszenie ogloszono: 02.01.79

Opis patentowy opublikowano: 25.01.1983

Int. C1.3 C07C 93/06

YTELNIA

CZ

Usredu Patentoweq®
. g ooon

PR

Twoércy wynalazku: Frederick Peter Hauck, Rita Theresa Fox

Uprawniony z patentu: E. R. Squibb and Sons, Inc. Princeton (Stany
Zjednoczone Ameryki)
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-3-111-rzed.-butyloamino}propoksy|naftalenodiolu-2,3

1

Przedmiotéem wynalazku jest nowy sposbb wy-
twarzania  2,3-cis-1,2,3,4-czterowodoro-5~[(2-hydro-
ksy - 3-1II-rzed.-butyloamino)propoksy]naftalenodio-
1lu-2,3 o wzorze 1. Otrzymany produkt jest uzy-
teczny jako s$rodek przeciwzakrzepicowy przy za-
pcbieganiu niemiarowosci serca.

Z opisu patentowego REN nr 2258995 znany jest
spos6b wytwarzania tego zwigzku, okreslonego
wzorem 1, wykazujacego aktywno$¢ farmaceutycz-
ng. Spos6b ten polega na poddaniu cis-5,6,7,8-
-czterowodoronaftalenotriolu-1,6,7 reakcji z alko-
holanem metalu alkalicznego, metanolanem sodu,
w rozpuszczalniku alkoholowym o temperaturze
wrzenia nizszej od 100°C, takim jak metanol, przy
czym otrzymuje sie s6l metalu alkalicznego o wzo-
rze 2, ktérg poddaje sie reakcji z epiéhlorohyd—
ryng o wzorze 3, w dwupolarnym rozpuszczalniku
aprotycznym, takim jak dwumetylosulfotlenek,
w atmosferze azotu, podczas mieszania calosci
przez noc, przy czym otrzymuje sie zwigzek o wzo-
rze 4, ktéry poddaje si¢ nastepnie reakcji z III-
-rzed.-butyloaming w temperaturze 85—95°C w
ciggu 15 godzin w ci$nieniowym naczyniu Parra,
przy czym otrzymuje sie produkt o wzorze 1.

Przedmiotem wynalazku jest nowy, prostszy spo-
s6b wytwarzania zwigzku o wzorze 1.

Schemat przedstawia przebieg reakcji zachodza-
cych zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku.

Korzysci wynikajgce ze stosowania sposobu wed-
lug wynalazku do wytwarzania 2,3-cis-1,2,2,4- czte-
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rowodoro - 5-[(2-hydroksy-3-III-rzed.- butyloamino)-
propoksy]naftalenodiolu-2,3 sg nastepujace: elimi-
nuje sie koniecznos¢ stosowania- klopotliwych roz-
puszczalniké6w dwupolarnych, takich jak dwume-
tylosulfotlenek, spos6b zawiera w zasadzie tylko
dwa etapy, w procesie otrzymuje sie zwigzki pos-
rednie raczej w postaci krystalicznej niz w postaci
oleju i otrzymuje sie produkt z dobrg wydajno$cig.

Zwigzkiem wyjsciowym w sposobie wedlug wy-
nalazku jest cis-5,6,7,8-czterowodoronaftalenotriol-
-1,6,7, ktéry jest zwigzkiem znanym, otrzymywa-
nym z naftolu-1. Na wstepie naftol-1 poddaje sie
redukcji do 5,8-dwuwedoronaftolu-1. Redukcje te
mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu litu w cieklym
amoniaku. Otrzymany 5,8-dwuwodoronaftol-1 prze-
ksztalca sie w pochodng acetylowa bezwodnikiem
octowym w pirydynie. Te pochodng poddaje sig
nastepnie cis-hydroksylowaniu Woodwarda octa-
nem srebra i jodem, w wilgotnym kwasie octo-
wym. Triol, cis-5,6,7,8-czterowodoronaftalenotriol-
-1,6,7 uwalnia sie¢ na drodze hydrolizy.

Jak widaé ze schematu, proces. prowadzony spo-
sobem wedlug wynalazku sklada si¢ z podstawo-
wych dwoéch etapéw, czyli z przeksztalcenia. cis-
-5,6,1,8-czterowodoronaftalenotriolu-1,6,7 o wzorze 5
w  2,3-cis-1,2,3,4-czterowodoro-5-[(2,3-epoksy)propo-
ksylnaftalenodiol-2,3 o wzorze 4 i przeksztalcania
w znany spos6b otrzymanego zwigzku w produkt,
czyli  2,3-cis-1,2,3,4-czterowodoro-5-[(2-hydroksy-3-
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-III-rzed.-butyloamino)propoksy]-naftalenodiol-2,3 o
wzorze 1.

Wyjsciowy zwigzek, cis-5,6,7,8-czterowodoronas-
talenotriol-1,6,7 alkiluje sie w mieszaninie zlozonej
z duzego nadmiaru epichlorohydryny, wynoszgcego
w stosunku molowym 2:1 do 20: 1, korzystnie 8:1,
w rozpuszczalniku aprotycznym, np. acetonie, diok-
sanie itp., zawierajgcym troche wody. Alkilowania
dokonuje sie przez dodanie do tej mieszaniny,
ogrzanej do temperatury wrzenia pod chlodnicg
zwrotng, wodnego roztworu mocnej zasady, np.
wodorotlenku sodu, wodorotlenku potasu itp. Za-
sada jest zuzywana z szybkoscig réwng szybkosci
jej dodawania. . .

Nieoczekiwanie ‘stwierdzono, poréwnujac sposéb
wedlug wynalazku ze sposobem znanym ze wspom-
nianego opisu patentowego RFN, ze zastosowanie
w reakcji z epichlorohydryng takiego rozpuszczal-
nika aprotycznego jak aceton lub dioksan, zamiast
dwupolarnego- rozpuszczalnika aprotycznego, dwu-
metylosulfotlenku, ktéry uzywano w sposobie wed-
tug opisu patentowego RFN, powoduje przeszlo
dwukrotny wzrost wydajnosci. Spostrzezenie to
bylo catkowicie nieoczekiwane. Stanowi ono pod-
stawe do uznania sposobu wedlug wynalazku za
znacznie korzystniejszy od sposobu znanego.

Otrzymany w wyniku alkilowania zwigzek pos-
redni 2,3-cis-1,2,3,4-czterowodoro-5-[(2,3-epoksy)-
prapoksylnaftalenodiol-2,3 rozpuszeza sie w mie-
szaninie III-rzed.-butyloaminy i, jako rozpuszczal-
nika, alkoholu o temperaturze wrzenia ponizej
100°C, np. metanolu. Roztwér ten ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnica zwrotng w atmosferze azotu
w okresie 3—24 godzin. Po usunieciu rozpuszczal-
rika pozostaje produkt 2,3-cis-1,2,3,4-czterowodoro-
-5 - [(2-hydroksy-3-1II-rzed.-butyloamino)propoksy]-
naftalenodiol-2,3.

Zwigzek otrzymany nowym sposobem wediug
wynalazku znajduje zastosowanie jako $rodek prze-
ciwzakrzepicowy, na przyklad jest uiyteczny przy
zapobieganiu niemiarowosci serca u ssakbéw przez
hamowanie receptor6w beta adrenergicznych w
miesniu sercowym. W tym celu zwigzek otrzymany
sposobem wediug wynalazku lub jego fizjologicz-
nie dopuszczalng sél przeprowadza sie w zwyklg
forme dawkowania, takg jak tabletka, kapsuika,
eliksir, preparat do wstrzykiwania lub podobna
wraz z odpowiednim no$nikiem, rozpuszczalnikiem,
substancja klejaca, buforem lub podobnym. Poje-
dyncze lub podzielone dawki takiego Srodka wyno-
szg 5—25 mg/kg, korzystnie 4—10 mg/kg i moga
byé podawane dwa do czterech razy dziennie.

Nastepujacy przyklad ilustruje sposéb wedlug
wynalazku.

Przyktad. :

a) 2,3 - cis - 1,2,3,4-czterowodoro-5-[2,3-epoksy)pro-
poksylnaftalenodiol-2,3.

W atmosferze azotu ogrzewa si¢ do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng 7,26 (0,04 mola) cis-5,6,7,8-czte-
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- rowpdoronaftalenotriolu-1,6,7 w mieszaninie 37,4 ml

acétonu, 27,4 ml epichlorohydryny i 4,9 ml wody,
a nastepnie dodaje sie w ciggu ponad 30 minut,
z szybkos$cig okoto 1,5 ml w ciggu 5 minut, roztwér
1,6 g (0,04 mola) wodorotlenku sodu w 9 ml wody.
Mieszanine te ogrzewa sie do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng, mieszajgc w ciggu 3 i 1/2 godziny,
a nastepnie miesza sie przez dalsze okolo 15 godzin
(przez noc), w temperaturze pokojowej.
Mieszanine odparowuje sie pod obnizonym cis-
nieniem i otrzymuje sie mieszanine ciala statego

+Z olejem, ktéra poddaje sie rozdzialowi miedzy
100 ml wody i 100 ml chloroformu. Warstwe wodna

ekstrahuje sie porcjami dwa razy po 100 ml chlo-
roformu i ekstrakt chloroformowy suszy sie siar-
czanem magnezu, odparowuje pod obnizonym ci$-
nieniem i otrzymuje sie 8,75 g (92,8%0 wydajnosci
teoretycznej) bialego proszku o temperaturze top-
nienia 72—112°C.

b) 2,3 -cis - 1,2,3,4-czterowodoro-5 -[(2-hydroksy-3-
-III-rzed.-butyloamino)propoksylnaftalenodiol-2,3.

W80 ml III-rzed.-butyloaminy i 40 ml metanolu
rozpuszcza sie 8,13 g (0,0344 mola) epoksyeteru
otrzymanego w czeSci a) i roztwér miesza sie w
temperaturze pokojowej w ciggu okoto 15 godzin
(przez noc) w atmosferze azotu. Mieszanine odpa-
rowuje sie pod obnizonym ci$nieniem otrzymujac
10,4 g (wydajnosé surowego produktu 98%) piany,
ktéra rozpuszcza sie w 150 ml benzenu ogrzanego
do temperatury wrzenia pod chitodnicg zwrotna,
a nastepnie roztwor sgczy sie¢ przez Darce i Highfle.
Przez pierwsze 4 godziny utrzymuje sie przesgcz
w stanie ogrzanym, a nastepnie przez okolo 15 go-
dzin (przez noc) w temperaturze pokojowej. Osad
odsgcza sie, przemywa eterem i suszy pod obnizo-
nym ciénieniem, otrzymujac 8,5 g (80,4 % wydaj-
nosci) bialego ciala stalego o temperaturze top-
rienia 115—133°C.

Analiza dla Cy7HxnNOy:
obliczono: C 65,99 H 8,80 N 4,53
znaleziono: C 66,04 H 8,776 N 4,79.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 2,3-cis-1,2,34-czterowo-
doro - 5-[(2-hydroksy-3-III-rzed.-butyloamino)propo-
ksylnaftalenodiolu-2,3 o wzorze 1, znamienny tym,
ze cis-5,6,7,8-czterowodoronaftalenotriol-1,6,7 0 wzo-
rze 5 poddaje sie reakcji z nadmiarem epichloro-
hydryny o wzorze 3, wynoszacym w stosunku mo-
lowym 2:1 do 20:1, w rozpuszczalniku aprotycz-
nym, takim jak aceton lub dioksan, zawierajgcym
wode z wodnym roztworem zasady, ktéry dodaje
sie w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej
pod chlodnicg zwrotng, a nastepnie otrzymany
epoksyeter o wzorze 4 poddaje sie w znany spos6b
reakcji z III-rzed.-butyloaming.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w reakcji stosuje sie epichlorohydryne i cis-5,6,7,8-
-czterowodoronaftalenotriol-1,6,7 w stosunku molo-
wym 8:1.
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