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Sposób wytwarzania l-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksyetylo)
fenoksy] propanolu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia 1-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksyetylo)fenok-
sy]propanolu-2, przedstawionego wzorem 1 oraz
addycyjnych soli tego związku z kwasami. Powyż¬
szy związek jest znany ze swych właściwości far¬
makologicznych. Stosuje się go w leczeniu dusz¬
nicy bolesnej i zaburzeń rytmu serca.

Wytwarzanie 1-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksy-
etylo)fenoksy]-propanolu-2 jest opisane między in¬
nymi w szwedzkim opisie patentowym nr 354 851.
W sposobie tym materiał wyjściowy otrzymuje się
w kilku operacjach, przy czym niektóre z nich
zachodzą z małą wydajnością.

W sposobie wg wynalazku jako materiał wyjścio¬
wy stosuje się p-(l,l-dwuetoksy-2-metoksyetylo)fe-
nol lub inne, odpowiednie pochodne ketalowe. Po¬
wyższy materiał wyjściowy można łatwo otrzymać
z 4-acetoksyfenonu, sposobami opisanymi w lite¬
raturze.

Na pochodną ketalową o wzorze 2 działa się
epichlorohydryną, otrzymując związek o wzorze 3,
który aminuje się izopropyloaminą, po czym roz¬
puszcza się ketal w kwaśnym roztworze wod¬
nym, otrzymując związek o wzorze 4. Synteza nie
wymaga oczyszczania produktów przejściowych
i może być przeprowadzana sposobem ciągłym.

Produkt końcowy o wzorze 1 można otrzymać
ze związku o wzorze 4 w drodze katalitycznego
uwodornienia. Odpowiednim katalizatorem jest
pallad ,a nośnikiem może być np. aktywny wę-
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giel, tlenek glinu lub siarczan baru. Jako rozpusz¬
czalnik można stosować np. niższe alkohole, ewen¬
tualnie z dodatkiem kwasów nieorganicznych, lo¬
dowatego kwasu octowego lub ich mieszanin. Za¬
leżnie od rozpuszczalnika, odpowiednią tempera¬
turą jest temperatura od pokojowej do 80°C, a
odpowiednim ciśnieniem 1—5 -atmosfer. W zależ¬
ności od rozpuszczalnika, temperatury, ciśnienia
i katalizatora, uwodornienie związku o wzorze 4
prowadzi do grupy metylenowej lub zatrzymuje
się na pochodnej wodorotlenowej.

Wynalazek jest ilustrowany przykładami, nie
ograniczającymi jego zakresu.

Przykład I. l-izopropyloamino-3[p-(metoksy-
acetylo)fenoksy]-propanol-2. Z. 4,4 g sodu i 270 ml
etanolu sporządza się roztwór etanolanu sodu. Do
roztworu dodaje się w temperaturze pokojowej
37,7 g p-(l,l-dwuetoksy-2-metoksyetylo)fenolu i
55 ml epichlorohydryny, po czym miesza całość
w temperaturze pokojowej w ciągu 24 godzin.
Mieszaninę odparowuje się do sucha, a pozostałość
rozpuszcza w chloroformie i przemywa wodą. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodu i odparowaniu,
pozostałość rozpuszcza się w 300 ml izopropyloami-
ny, a roztwór w ciągu 24 godzin ogrzewa się do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną, po czym odparo¬
wuje do sucha. Pozostałość rozpuszcza się w wo¬
dzie i kwasem solnym doprowadza roztwór do
pH 1. W celu całkowitego rozpuszczenia ketalu,
miesza się roztwór w ciągu godziny w tempera-
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turze pokojowej. Roztwór przemywa się octanem
etylu, następnie alkalizuje stężonym roztworem
wodorotlenku amonu i ekstrahuje produkt octanem
etylu. Produkt krystalizuje się w postaci chloro¬
wodorku, rozpuszczając go w izopropanolowym
roztworze HC1 i wytrącając octanem etylu. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 125^126°C.

Przykład II. l-izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksyetylo)fenoksy]-propanol-2. 10 g chlorowodor¬
ku 1-izopropyloamino-3-[p-(metoksyacetylo)fenok-
sy]-propanolu-2 rozpuszcza się w 150 ml kwasu
octowego. Do roztworu dodaje się 1,5 g 10% pal¬
ladu na węglu i uwodornia go w 70°C, pod ciśnie¬
niem 5 atmosfer, do pochłonięcia teoretycznej iloś¬
ci wodoru. Katalizator odsącza się, przesącz odpa¬
rowuje, a pozostałość rozpuszcza w wodzie. Roz¬
twór alkalizuje się wodorotlenkiem sodu i eks¬
trahuje chloroformem. Po odparowaniu chlorofor¬
mu, produkt przeprowadza się w winian, stosując
w tym wcelu acetonowy roztwór kwasu winowego.
Temperatura topnienia winianu cn>120°C.

Przykład III. 1 -izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksy-1 -hydroksyetylo)fenoksy]-propanol-2. Postę¬
puje się, jak w przykładzie II, z tym, że uwodor¬
nianie przeprowadza się pod ciśnieniem atmosfe¬
rycznym, w temperaturze 30—40°C. Pochłonięciu
ulega 1 równoważnik wodoru. Produkt krystalizo¬
wany w postaci winianu ma temperaturę topnie¬
nia 104°C.

Przykład IV. l-izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksyetylo)fenoksy]-propanol-2. Do roztworu 10 g
chlorowodorku 1-izopropyloamino-3-[p-(metoksy-
acetylo)fenoksy)propanolu-2 w 150 ml etanolu do¬
daje się 1,2 g 10% Pd/BaS04 1 uwodornia roztwór
w 35°C do pochłonięcia 1 równoważnika wodoru.
Katalizator odsącza się, a roztwór odparowuje.
Otrzymany chlorowodorek 1 -izopropyloamino-3-[p-
-(2-metoksy-l-hydroksyetylo)fenoksy]propanolu-2
rozpuszcza się w 150 ml lodowatego kwasu octo¬
wego, dodaje 1,8 g 10% Pd/BaS04 i uwodornia
roztwór w 35°C do pochłonięcia drugiego równo¬
ważnika wodoru. Katalizator odsącza się, przesącz
odparowuje, a pozostałość rozpuszcza w wodzie

i alkalizuje wodrotlenkiem sodu. Produkt eks¬
trahuje się chloroformem. Po odporowaniu chlo¬
roformu, produkt przeprowadza się w winian, za
pomocą acetonowego roztworu kwasu winowego.

5 Temperatura topnienia winianu wynosi około
120°C.

Przykład V. l-izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksyetylo(fenoksy]-propanol-2, 10 g chlorowodor¬
ku 1-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksy-l -ketoetylo)-

io fenoksy]-propanolu-2 rozpuszcza się w 150 ml lo¬
dowatego kwasu octowego. Dodaje się 1,8 g 10%
Pd/BaS04 i uwodornia się w 35°C do zużycia dwóch
równoważników wodoru. Katalizator odsącza się
i odparowuje do suchości. Pozostałość rozpuszcza

15 się w wodzie i roztwór alkalizuje się ługiem.
Produkt ekstrahuje się chloroformem. Chloroform
odparowuje się, po czym produkt przekształca się
w winian za pomocą acetonowego roztworu kwa¬
su winowego. Temperatura topnienia winianu wy-

20 nosi około 120°C.

Zastrzeżenia patentowe

25 1. Sposób wytwarzania 1-izopropyloamino-3-[p-
-(2-metoksyetylo)fenoksy]propanolu-2 o wzorze 1
ewentualnie w postaci jego addycyjnych soli z
kwasami, znamienny tym, że poddaje się katali¬
tycznemu uwodornieniu l-izopropyloamino-3-[p-

ao -<metoksyacetylo)fenoksy]propanol-2 o wzorze 4.
2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

jako katalizator stosuje się pallad na aktywowa¬
nym węglu, RaS04 lub tlenku glinu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się rozpuszczalnik, zawierający niższe al¬
kohole, kwasy karboksylowe lub ich mieszaniny.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
uwodornienie prowadzi się pod ciśnieniem atmo-

40 sferycznym lub nieco podwyższonym.
5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

uwodornienie prowadzi się w zakresie temperatur
od temperatury pokojowej do 80°C.



109 138

CH30CH2CH2 —<O^0CH2CHCH2NHCH
^CH3

WZÓR 1

OEt

ch2och2c-^^-oh
OEt

WZÓR 2

?Et
ch3och2c-h;w)—och2chch2

ÓEt O
WZÓR 3

OH ^CH3
CH3OCH2CO —U^^OC^CHC^NHCH

CH3
WZÓR U


	PL109138B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


