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6 Verfahren zur Herstellung von 1-Isopropylamino-3-(4-(2-methoxyithyl)phenoxy)-2-propanol.

6) Die Herstellung der Verbindung mit dem Trivialna-

men Metoprolol erfolgt in dreistufiger Reaktion. In
der ersten Stufe durch Umsetzung von 4-Hydroxy-w-me-
thoxyacetophenon mit Epichlorhydrin in Gegenwart ei-
ner katalytischen Menge von Trithylamin bei erhGhter
Temperatur. In der zweiten Stufe durch Umsetzung des
erhaltenen 1-Chlor-3-[4-(methoxymethylcarbonyl)-phe-
noxy]-2-propanol mit Isopropylamin in einem LOsungs-
mittel bei erhdhter Temperatur. In der dritten Stufe durch
Reduktion des erhaltenen l-Isopropylamino-3{4-{me-
thoxymethylcarbonyl)-phenoxy]-2-propanol mit Natrium-
borhydrid in Trifluoressigsiure oder in einem inerten Lo-
sungsmittel in Gegenyart von Methan- oder p-Toluolsul-
fonsiure bei etwa 0 ~C. Das erhaltene Metoproloi kann
in ein Siureadditionssalz itberfithrt werden. Metoprolol
ist ein adrenergischer f-Rezeptorenblocker ohne den Nach-
teil, die f-Rezeptoren der Blutgefisse und der Lungen zu
blockieren. Metoprolol ist daher ein giiltiges Arzneimittel
in der Herztherapie. Das Verfahren ist auf einfache und
wirtschaftliche Art in technischem Massstab ausfiihrbar
und ergibt das Endprodukt mit guter Ausbeute in einer
leicht zu reinigenden Form.
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5 PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung von 1-Isopropylamino-3-[4- (2-methoxyéthyl)-phenoxy]-2-propanol der Formel

OH

CH,0~CH,~CH 2-@-0-CH2-<£H-CH2-NH-CH (CHy)

oder von Siureadditionssalzen davon, dadurch gekennzeich-  ¢) das erhaltene I-Isopropylamino-3-[4-(methoxymethyl-

net, dass man 10 carbonyl)-phenoxy]-2-propanol mit Natriumborhydrid

a) 4-Hydroxy-w-methoxyacetophenon mit Epichlorhydrin in Trifluoressigsdure oder in einem inerten Losungsmittel
in Gegenwart einer katalytischen Menge von Tridthyl- in Gegenwart von Methan- oder p-Toluolsulfonséure bei
amin bei erhohter Temperatur umsetzt, etwa 0 °C reduziert und das erhaltene 1-Isopropylamino-

b) das erhaltene 1-Chlor-3-[4-(methoxymethylcarbonyl)- 3-[4-(2-methoxyéthyl)-phenoxy]-2-propanol gegebenen-
phenoxy]-2-propanol mit Isopropylamin in einem Lé- 15 falls in ein Siureadditionssalz iiberfiihrt.

sungsmittel bei erhohter Temperatur umsetzt,

Gegenstand der Erfindung ist ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-Isopropylamino-3-[4-(2-methoxy-
thyl)phenoxyl-2-propanol oder Metoprolo! der Formel

OH
i
CH30-CH2-CH2 Q-CHZ—CH-CHZ-NH-CH(CH?‘)2
Metoprolol ist ein sogenannter adrenergischer B-Rezep- 354 851 bekannt, wo 12 Analogieverfahren zu seiner Herstel-

torenblocker. Die meisten B-Rezeptorenblocker besitzen den  lung beschrieben sind. Gemeinsam fiir diese Methoden ist,
Nachteil, dass sie nicht nur die B-Rezeptoren des Herzens, 30 dass sich alle auf die Herstellung der Propanolseitenkette be-
sondern auch die B-Rezeptoren der Blutgefdsse und der Lun-  ziehen.

gen blockieren, welches in der Behandlung von Asthmapa- Der Erfindung gemdss wird Metoprolol durch andere
tienten ein Nachteil ist. Metoprolol hat diese Nebenwirkun- Zwischenprodukte hergestellt. Das Verfahren ist dadurch
gen nicht und ist damit ein wichtiges Arzneimittel in der gekennzeichnet, dass man die Carbonylgruppe des 4-Sub-
Herztherapie. ' 35 stituents der Phenylgruppe in dem Propanolaminderivat der

Die Herstellung des Metoprolols ist z.B. aus der SE-PS Formel

(‘]H
CH30-CH2-CD@O-CHZ-CH-CHZ-NH-CH_( CH3)2 (I1)

zu einer Methylengruppe mit Natriumborhydrid reduziert. Metoprolol reduziert werden kann. In dieser Anmeldung ist
Die Reaktion wird in Gegenwart von stark sauren Reagen- 45 jedoch das Verfahren zur Herstellung des Zwischenprodukts
zien, ndmlich Trifluoressigsdure, Methan- oder p-Toluolsul-  abweichend und die Reduktion wird durch katalytische Hy-
fonsdure, ausgefiihrt, wobei die Reaktion iiber ein Carboka- drierung unter ganz anderen Verhiltnissen ausgefiihrt.
tion (III) geht. Das Verfahren der Erfindung kann durch das nach-

In der finnischen Patentschrift Nr. 762 507 ist be- stehende Reaktionsschema dargestellt werden.

schrieben, dass das obengenannte Zwischenprodukt II zu 50

: 0 OH |
/7 \ . i
CH30-CH2—CH + Ci, - CH-CHZU——)CH30-CH2-CO@—O~CH2-CH-CH201

(1) :

H, l-CH(CH,),, - OH NaBH,/CF,CO0H, CH,SO,H
: )CHZO-CHZ-CO@O-CHZ-CH-CHZ-NH-CH(CH3)2 N

“oder CH @—so H




OH

® |
CH0-CH,~CH @ 0-Chy-CH-CH,~NH-CH(CH3)

(111)

OH

0-CH

CH3 2

Die zwei ersten Stufen konnen nach iiblichen Methoden
ausgefithrt werden. Die Reduktion der Carbonylgruppe mit
Natriumborhydrid zu einer Methylengruppe ist auch an sich
eine bekannte Reaktion, die aber frither nicht zur Herstel-
lung von Verbindungen dieser Art verwendet worden ist.
Anwendungen der Reaktion sind z. B. von Fieser & Fieser in
«Reagents for Organic Synthesis», John Wiley and Sons:
Vol 1 (1967) S. 1050, Vol. 3 (1972) S. 263 und Vol. 4 (1974)
S. 209 beschrieben. Die Reaktion wird meistens in wéssrigen
Losungsmitteln ausgefithrt und fiihrt in der Regel zur Bil-
dung eines Alkohols, aber von Verbindungen und Bedingun-
gen abhéngig, auch zur entsprechenden Methylenverbin-
dung.

Nach dem obengenannten Literaturhinweis, Vol. 3, S.
263, reagiert Acetophenon, das in 2- und 4-Stellung mit phe-
nolischen Hydroxylen substituiert ist, mit Natriumborhydrid
in kochender alkalischer wiéssriger Losung zum entsprechen-
den Athylbenzolderivat. Wenn man das Zwischenprodukt I
unter denselben Verhdltnissen umsetzt, geht die Reaktion
nicht wie gewiinscht.

Der Erfindung geméss gelingt die Reaktion unerwartet in
Trifluoressigsdure und in einem inerten Lésungsmittel in
Gegenwart von Methansulfonsdure oder p-Toluolsdure.

Aus der Publikation von G.W. Gribble, R.M. Leese in
«Synthesis» 1977, 172~176, ist es bekannt, dass eine Keto-
gruppe zu einer Methylengruppe in Triflnoressigsdure redu-
ziert werden kann, wobei die Reaktion iiber eine Carboka-
tion-Zwischenstufe geht. Die Reduktion gelingt doch auf ge-
niigende Weise nur mit Benzophenonderivaten, die ein gut
stabilisiertes Carbokation haben, aber nicht mit Aceto-
phenonderivaten, die als Hauptprodukt Dimerisations-
produkte geben. Dagegen ist bekannt, dass Acetophenon-
derivate in Trifluoressigsdure mit Trialkylsilanen reduziert
werden kénnen («J. Org. Chem.» 38 (1973) 2675). Es ist des-
halb iiberraschend, dass die Reduktion in Trifluoressigséure
unter den Verhdltnissen, die in dieser Erfindung angewendet
werden, mit so guter Ausbeute gelingt.

In weiteren Experimenten wurde gefunden, dass die Re-
aktion auch bei Anwendung von billigen organischen Sdu-
ren, wie Methansulfonsdure und p-Toluolsulfonsdure ge-
lingt. Dieses ist insofern iiberraschend, als die Herstellung
von Carbokationen durch Anwendung von Sulfonséurederi-
vaten bisher nicht bekannt ist.

Von den letztgenannten Reagenzien ist besonders Me-
thansulfonsdure viel giinstiger als Trifluoressigsdure. Erstens
ist Methansulfonsiure wesentlich billiger, der Preis ist ca,
25% vom Preis der Trifluoressigsdure. Bei Verwendung von
Methansulfonséure gelingt die Reaktion auch mit kleineren
Mengen von NaBH,, ca. ein Drittel. Die Ausbeute ist trotz-
dem in derselben Grossenordnung wie bei Verwendung von
Trifluoressigsiure. Methansulfonsdure ist dazu geruchlos
und deshalb leichter zu hantieren als Trifluoressigsiure, die
einen stechenden Geruch hat. p-Toluolsulfonséure ist noch
billiger als Methansulfonsiure; der Preis ist ca. 6% des Tri-
fluoressigsdurepreises.

3 639 065
NaBH 4/CF?’COOH, CH3SO3H

oder CH3—©—SO3H

AN

|
-CHZ-@O-CHZ—CH-CHZ-NH—CH(CH3)2

Wenn man das erfindungsgemisse Verfahren mit dem-
15 jenigen der genannten finnischen Patentanmeldung ver-
gleicht, kann man feststellen, dass das Zwischenprodukt IT
in der finnischen Patentanmeldung iiber das Ketal der For-
mel

20

Iv

dargestellt wird.

In der vorliegenden Erfindung geht man direkt vom ent-
sprechenden Keton aus. Dieses Verfahren ist somit zwei Stu-
fen kiirzer, weil die Herstellung des Ketals und die Hydroly-
sestufe wegfallen. Die Reduktionsstufe in der genannten Pa-
tentanmeldung ist eine katalytische Hydrierung, wo kein
Carbokationszwischenprodukt vorkommt. Die Stufe kann
deshalb als ein anderes Verfahren mit anderem Reaktions-
mechanismus angesehen werden.

Im Beispiel 1 der genannten finnischen Patentanmeldung
wird das Hydrochlorid des Zwischenprodukts II in einer
Ausbeute von 45,3% erhalten. Im Verfahren der Erfindung
wird das Zwischenprodukt in einer Ausbeute von 75% er-
halten. Die Ausbeuten der Reduktionsstufen sind auch von
ganz verschiedener Grosse. In der genannten finnischen Pa-
tentanmeldung gibt die katalytische Hydrierung 53,4% Me-
toprololtartrat, wihrend die Reduktion NaBH,/CF;COOH
eine Ausbeute von 91,0% und die Reduktion NaBH,/
CH,SO;H 85% Metoprolol ergeben. Diese hohen Aus-
beuten geben ein merkbar besseres 6konomisches Endresul-
tat, da das Zwischenprodukt IT das Resultat einer langen
Reaktionsreihe ist, die in der genannten Patentanmeldung
aus 7 Stufen und nach der Erfindung aus 5 Stufen besteht.

Im Vergleich der Wirtschaftlichkeit der beiden Verfahren
muss weiter beriicksichtigt werden, dass eine katalytische
Hydrierung ein technisch schwieriger und gefdhrlicher Pro-
zess ist. Ausserdem ist die erforderliche Katalysatormenge
hoch. Im Verfahren der Erfindung wird die Reaktion ganz
einfach durch Rithren bei 0 °C von ungeféhrlichen Stoffen
ausgefiihrt.

Das Zwischenprodukt I wird durch Erhitzen von 4-Hy-
droxy-w-methoxyacetophenon in einem Uberschuss an Epi- .
chlorhydrin unter Verwendung von Tridthylamin als Kataly-
sator erhalten. Die Synthese ist praktisch quantitativ.

In der Herstellung vom Zwischenprodukt IT werden Zwi-
schenprodukt I, ein Uberschuss an Isopropylamin und ein
niedriger Alkohol zum Sieden erhitzt.

In der letzten Stufe wird Zwischenprodukt IT mit
Natriumborhydrid bei niedriger Temperatur von ca. 0 °C in
Trifluoressigsidure oder in einem inerten Losungsmittel in
Gegenwart von Methansulfonséure oder p-Toluolsulfon-
sdure umgesetzt. Bei Verwendung von Trifluoressigsdure
wirkt diese sowohl als Reaktionskomponente und Losungs-
mittel. Man verwendet einen Uberschuss der Siure, die nach
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der Reaktion leicht durch Destillation regeneriert werden
kann. Wenn die Reaktion in Gegenwart von Methan- oder
p-Toluolsulfonsiure ausgefithrt wird, wird ein inertes Lo-
sungsmittel, z. B. Methylenchlorid, gebraucht. In der letzten
Stufe wird Metoprolol mit guter Ausbeute in einer leicht zu
reinigenden Form erhalten.

Das Verfahren der Erfindung ist also sowohl 6kono-
misch als auch in technischem Massstab leicht durchfiithrbar.
Es ist deshalb eine gute neue Losung fiir die Herstellung des
Metoprolols.

Die Erfindung wird mit den folgenden Beispielen veran-
schaulicht. Fig. 1 und 2 der Zeichnungen sind IR-Spektren
der Zwischenprodukte.

Beispiel 1

a) 1-Chlor-3-[4-(methoxymethylcarbonyl)phenoxy]-2-
propanol

7.5 g 4-Hydroxy-w-methoxy-acetophenon, 40 mi Epi-
chlorhydrin und 0,2 ml Tridthylamin werden ca. 5 Stunden
lang auf 100-120 °C erwérmt. Der Uberschuss des Epichlor-
hydrins wird im Vakuum abdestilliert.

Ein-6liger Riickstand, 11,7 g (100%), wird erhalten und
ohne Reinigung in Stufe b) verwendet. Das IR-Spektrum des
gereinigten Produkts ist in Fig. 1 dargestelit.

Cy:H,5ClO,

gefunden: C 56,00 H 595 Cl 13,65%

berechnet: C 55,71 H 584 Cl 13,71%

b) 1-Isopropylamino-3-{4-(methoxymethyl-
carbonyl)phenoxy]-2-propanol

11,7 g des Produkts aus Stufe a), 20 ml Methanol und
20 ml Isopropylamin werden 6 Stunden lang unter Riickfluss
erhitzt. Die Losungsmittel werden abgedampft, und der
Riickstand wird in 10%iger Essigsdure aufgelost. Die Lo-
sung wird mit Toluol gewaschen und mit Natronlauge al-
kalisch gestellt. Das abgeschiedene Ol wird mit Toluol ex-
trahiert und das Toluol im Vakuum abdestilliert. Der Riick-
stand wird aus z. B. Di-isopropyldther umkristallisiert, wobei
9,5 g farblose Kristalle erhalten werden. Schmelzpunkt
87-90°C (75%). Das IR-Spektrum der Verbindung ist in
Fig. 2 dargestellt.

b

C15H23N04
gefunden: C 64,05 H 8,30 N 5,05%
berechnet: C 64,03 H 8,24 7 N 4,98%

c) 1-Isopropylammo-3 [4-(2-methoxyathyl)phenoxy]-z-
propanol

140 ml Trifluoressigsdure werden auf 0 °C abgekiihlt und
dann wird portionenweise eine Mischung von 9,5 g Keto-

s produkt aus Stufe b) und 19 g Natriumborhydrid zugefiihrt.
Nach ca. 1 Stunde fiigt man Wasser zu und der pH-Wert
wird mit Natronlauge auf ca. 10 gestelit. Das Produkt wird
mit z.B. Toluol extrahiert, der Toluolextrakt mit Wasser ge-
waschen, mit Natriumcarbonat getrocknet und zur Trok-

10 kene eingedampft.

Der Riickstand wird aus z.B. Heptan umkristallisiert.

- Man erhélt 8,2 g farbloses Metoprolol vom Schmelzpunkt
45°C (91%). Wenn das Produkt nach bekannten Methoden
in das Hydrochlorid iiberfiihrt wird, erhilt man Kristalle

15 vom Schmelzpunkt 83°C.

Belsplel 2
250 ml Methylenchlorid und 50 ml Methansulfonsiure

werden auf 0 °C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wird por-

20 tionenweise eine Mischung von 10 g 1-Isopropylamino-3-[4-
(methoxymethylcarbonyl)phenoxy]-2-propanolund 5 g
Natriumborhydrid zugefiihrt. Die Mischung wird 1 Stunde
lang bei 0 °C geriihrt und dann ldsst man die Temperatur auf
Zimmertemperatur steigen. Wasser wird zugesetzt und der

25 pH-Wert mit Natronlauge auf 10 gestellt. Die Methylen-
chloridphase wird abgeschieden, mit Wasser gewaschen, mit
Natriumcarbonat getrocknet und zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wird aus z. B. Heptan umkristal-
lisiert. Man erhdlt 8,1 g (85%) farbloses Metoprolol vom

30 Schmelzpunkt 45 °C. Wenn das Produkt nach iiblichen Me-
thoden in das Hydrochlorid umgewandelt wird, erhilt man
Kristalle vom Schmelzpunkt 83 °C. Das entsprechende Tar-
trat hat den Schmelzpunkt 118-120°C. -

Beispiel 3

150 g trockene p-Toluolsulfonsdure und 400 ml Me-
thylenchiorid werden auf 0 °C abgekiihlt. Dann wird eine
Mischung von 10 g 1-{(Isopropylamino-3-[4-(methoxy-
methylcarbonyl)phenoxy]-2-propanol und 20 g Natriumbor-
40 hydrid bei 0°C eingetragen. Fortsetzung wie im Beispiel 2.
Man erhilt 5,0 g (52,6%) Metoprolol vom Schmelzpunkt
45°C.

2 Blatt Zeichnungen
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