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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 1-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksyetylo)fenok-
sylpropanolu-2, przedstawionego wzorem 1 oraz
addycyjnych soli tego zwigzku z kwasami. Powyz-
szy zwiazek jest znany ze swych wiaSciwosci far-
makologicznych. Stosuje sie go w leczeniu dusz-
nicy bolesnej i zaburzef rytmu serca.

Wytwarzanie 1-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksy-
etylo)fenoksy]-propanolu-2 jest opisane miedzy in-
nymi w szwedzkim opisie patentowym nr 354 851.
‘W sposobie tym“hiaterial wyj§ciowy otrzymuje sie
w kilku operacjach, przy czym niektére z nich
zachodza z malg wydajnoScig.

W sposobie wg wynalazku jako material wyj$cio-
wy stosuje sie p-(1,1-dwuetoksy-2-metoksyetylo)fe-
nol lub inne, odpowiednie pochodne ketalowe. Po-
wyzszy material wyjsciowy mozna latwo otrzymaé
z 4-acetoksyfenonu, sposobami opisanymi w lite-
raturze.

Na pochodng ketalowg o wzorze 2 dziala sie
epichlorohydryna, otrzymujac zwigzek o wzorze 3,
ktéry aminuje sie izopropyloaming, po czym roz-
puszcza sie ketal w kwaSnym roztworze wod-
nym, ofrzymujac zwigzek o wzorze 4. Synteza nie
wymaga oczyszczania produktéw przejSciowych
i moze byé przeprowadzana sposobem cigglym.

Produkt koficowy o wzorze 1 mozna otrzymaé
ze zwigzku o wzorze 4 w drodze katalitycznego
uwodornienia. Odpowiednim katalizatorem jest
pallad ,a noénikiem moze byé np. aktywny we-
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giel, tlenek glinu lub siarczan baru. Jako rozpusz-
czalnik mozna stosowaé np. nizsze alkohole, ewen-
tualnie z dodatkiem kwaséw nieorganicznych, lo-
dowatego kwasu octowego lub ich mieszanin. Za-
leznie od rozpuszczalnika, odpowiednia tempera-
tura jest temperatura od pokojowej do 80°C, a
odpowiednim ci§nieniem 1—5 -atmosfer. W zalez-
noSci od ‘rozpuszczalnika, temperatury, ciénienia
i katalizatora, uwodorhienie zwiazku o wzorze 4
prowadzi do grupy metylenowe] lub zat.rzymuJe
sie na pochodnej wodorotlenowej.

Wynalazek jest ilustrowany przykladami, nie
ograniczajacymi jego zakresu.

Przyktad I. 1l-izopropyloamino-3{p- (rnetoksy-
acetylo)fenoksy]-propanol-2. Z. 44 g sodu i 270 ml
etanolu sporzadza sie roztwér etanolanu sodu. Do
roztworu dodaje sie w temperaturze pokojowej
37,7 g p-(1,1-dwuetoksy-2-metoksyetylo)fenolu i
55 ml epichlorohydryny, po czym miesza cato§é
w temperaturze pokojowej w ciggu 24 godzin.
Mieszanine odparowuje sie do sucha, a pozostalo§é
rozpuszcza W chloroformie i przemywa wodg. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodu i odparowaniu,
pozostalo§é rozpuszeza sie w 300 ml izopropyloami-
ny, a roztwér w ciggu 24 godzin ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng, po czym odparo-
wuje do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w wo-
dzie i kwasem solnym doprowadza roztwér do
PH 1. W celu calkowitego rozpuszczenia ketalu,
miesza sie roztwér w ciggu godziny w tempera-
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turze pokojowej. Roztwér przemywa sie octanem
etylu, nastepnie alkalizuje stezonym roztworem
wodorotlenku amonu i ekstrahuje produkt octanem
etylu. Produkt krystalizuje sie w postaci chloro-
wodorku, rozpuszczajagc go w izopropanolowym
roztworze HC1 i wytracajac octanem etylu. Tem-
peratura topnienia chlorowodorku 125—126°C.

" Przyklad 1II. 1-izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksyetylo)fenoksyl-propanol-2. 10 g chlorowodor-
ku 1-izopropyloamino-3-[p-(metoksyacetylo)fenok-
syl-propanolu-2 rozpuszcza si¢ w 150 ml kwasu
octowego. Do roztworu dodaje sie 1,5 g 10% pal-
ladu na weglu i uwodornia go w 70°C, pod ciénie-
niem 5 atmosfer, do pochloniecia teoretycznej ilo§-
ci wodoru. Katalizator odsacza sie, przesacz odpa-
rowuje, a pozostalo§é rozpuszcza w wodzie. Roz-
twér alkalizuje sie wodorotlenkiem sodu i eks-
trahuje chloroformem. Po odparowaniu chlorofor-
mu, produkt przeprowadza sie w winian, stosujgc
w-tym “celu acetonowy roztwér kwasu winowego.
Temperatura topnienia winianu- ~120°C.

Przyktltad III. 1l-izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksy-1-hydroksyetylo)fenoksy]-propanol-2. Poste-
puje sie, jak w przykladzie II, z tym, Zze uwodor-
nianie przeprowadza sie pod ciSnieniem atmosfe-
rycznym, w temperaturze 30—40°C. Pochlonieciu
ulega 1 réwmowaznik wodoru. Produkt krystalizo-
wany w postaci winianu ma temperature topnie-
nia 104°C.

Przyktlad 1IV. 1l-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 sie 1,2 g 10% Pd/BaSO; i uwodornia roztwér
w 35°C do pochloniecia 1 réwnowaznika wodoru.
Katalizator odsqcza sie, a roztwér odparowuje.
Otrzymany chlorowodorek 1-izopropyloamino-3-[p-
-(2-metoksy-1-hydroksyetylo)fenoksy]propanolu-2
rozpuszcza sie¢ w 150 ml lodowatego kwasu octo-
wego, dodaje 1,8 g 10% Pd/BaSO; i uwodornia
roztwér w 35°C do pochloniecia drugiego réwno-
waznika wodoru. Katalizator odsacza sie, przesacz
odparowuje, a pozostalo§¢ rozpuszcza w wodzie
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i alkalizuje wodrotlenkiem sodu. Produkt eks-
trahuje sie chloroformem. Po odporowaniu chlo-
roformu, produkt przeprowadza sie w winian, za’
pomocg acetonowego roztworu kwasu winowego.
Temperatura topnienia winianu wynosi okoto
120°C.

Przyklad V. 1-izopropyloamino-3-[p-(2-me-
toksyetylo(fenoksy]-propanol-2. 10 g chlorowodor-
ku 1-izopropyloamino-3-[p-(2-metoksy-1-ketoetylo)-
fenoksy]-propanolu-2 rozpuszcza sie w 150 ml lo-
dowatego kwasu octowego. Dodaje sie 1,8 g 10%:
Pd/BaSO; i uwodornia sie¢ w 35°C do zuzycia dwéch
réwnowaznikbw wodoru. Katalizator odsgcza sie
i odparowuje do suchoSci. Pozostalo§é rozpuszcza
sie w wodzie i roztwér alkalizuje sie lugiem.
Produkt ekstrahuje si¢ chloroformem. Chloroform
odparowuje sie, po czym produkt przeksztalca sie
w winian za pomocg acetonowego roztworu kwa-
su winowego. Temperatura topnienia winianu wy-
nosi okolo 120°C.

Zastrzezenia patentowe

. 1. Sposéb wytwarzania 1-izopropyloamino-3-[p-
-(2-metoksyetylo)fenoksylpropanolu-2 o wzorze 1
ewentualnie w postaci jego addycyjnych soli z
kwasami, znamienny tym, ze poddaje sie katali-
tycznemu uwodornieniu 1-izopropyloamino-3-[p-
-(metoksyacetylo)fenoksylpropanol-2 o wzorze 4.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie pallad na aktywowa-
nym weglu, BaSO4 1ub tlenku glinu.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie rozpuszczalnik, zawierajgcy nizsze al-
kohole, kwasy karboksylowe lub ich mieszaniny.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e
uwodornienie prowadzi sie pod ci$nieniem atmo-
sferycznym lub nieco podwyiszonym.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
uwodornienie prowadzi sie w zakresie temperatur
od temperatury pokojowej do 80°C.
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