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Zpusob piipravy oxybutyninu

Oblast techniky

Vynalez se tyka technologicky vyhodného zplisobu pfipravy 1é¢ivé latky oxybutyninu.

Dosavadni stav techniky

Oxybutynin neboli 4—diethylaminobut-2-yn-1-yl ester kyseliny—cyklohexyl-alfa—hydroxy-
fenyloctové vzorce 1:

(1)

je latka s anticholinergickych a spasmolytickym u¢inkem uzivand v lé¢ebné praxi pii 1écbé
poruch moc¢ového méchyre, jako je napf. dysurie nebo inkontinence moci. PouZziva se ve formé
hydrochloridu. Latka je popsana napt. v GB 940 540 (1963).

Znamy a obvykly zpisob ptipravy oxybutyninu je zaloZen na bazicky katalyzované transesterifi-
kaci esteru kyseliny alfa—cyklohexyl-alfa—hydroxyfenyloctové, napi. jejiho methylesteru vzorce
2:

OH
OCH,

o)
(2)

Transesterifikace esteru alkoholem nebo jinym esterem je obecné znama rovnovazna reakce,
ktera je kysele nebo bazicky katalyzovana. ProtoZe jde o rovnovéaznou reakci, je Zadouci posu-
nout rovnovahu ve prospéch Zzadaného produktu transesterifikace odstrailovanim jednoho
z produkti reakce (alkoholu, esteru) z reakéni smési. Obvyklym zplisobem je oddestilovéani toho
produktu, ktery ma nejnizsi bod varu ze viech sloZek reakéni smési. S nim se v8ak obvykle azeo-
tropicky oddestiluje i &ast pouzitého inertniho rozpoustédla a nebo i nékterd z dalsich slozek
reakéni smési. Néktery z reakénich partnerd muze byt dale citlivy k pfitomnosti katalyzujici
kyseliny nebo baze nebo miZe byt nestabilni za zvySené teploty, kterou transesterifika¢ni reakce
obvykle vyzaduje. Proto se podminky transesterifikace (teplota, rozpoustédlo, druh katalyzatoru,
zpiisob odstrafiovani vedlejsiho produktu) musi modifikovat piipad od pfipadu, zejména tehdy,
je-li cilem reakce ziskani produktu v ekonomicky pfijatelném vytéZzku a kvalité.

Pro vyrobu oxybutyninu jsou popsany (GB 940 540; J. Med. Chem. 8(5), 719, (1965)) zpiisoby,
pfi nichZ se latka vzorce 2 transesterifikuje bud’ 4—diethylaminobut-2—yn—1-olem (latka 3a,
R = OH) nebo 4-diethylaminobut—2-yn—1-yl acetatem (latka 3b, R = O-COCHs).
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CaHs 32):R=0H

N'\
N CaHs 3b) : R = 0-COCH;

Podle znamého zptisobu se reakce provadi rozpusténim ekvimolarnitho mnoZstvi obou reakénich
partnerd v heptanu, pfidanim methoxidu sodného jako bazického katalyzatoru a zahtivanim
reakéni smési k refluxu za soucasného oddestilovavani azeotropické smési heptan — methanol,
pFipadné heptan — methylacetat.

Zjevné nevyhody tohoto provedeni jsou, Ze se pfi reakci pouZiva organické rozpoustédlo, které se
musi oddestilovat a dile zpracovavat nebo likvidovat, vysoka teplota (100 az 110 °C), kdy
dochézi k vedlej$im reakcim (vznikaji barevné vedlejsi produkty, které je nutno pfi zpracovani
odstranit), a Ze se pouziva jako bazicky katalyzator pevny methoxid sodny, ktery tyto vedle;jsi
reakce katalyzuje, je toxicky a relativn¢ drahy.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, Ze popsané nevyhody zpilisobu pfipravy oxybutyninu vzorce 1, zaloZeného na
bazicky katalyzované transesterifikaci methylesteru kyseliny alfa— cyklohexyl — alfa—
hydroxyfenyloctové vzorce 2 alkoholem vzorce 3a, Ize odstranit zptisobem podle vynalezu, jenz
je vyznadeny tim, Ze smés esteru 2 a alkoholu 3a se zahtiva bez pfitomnosti rozpoustédla a
v ptitomnosti hydroxidu sodného, pfi¢emz se z reakce kontinualné odstrafiuje methanol vznikly
reakci.

Ve zvlasté vyhodném provedeni, které je dalSim aspektem ptedloZeného vynalezu, se reakce
provadi za sniZeného tlaku a methanol se odstrafiuje oddestilovavanim nebo vymraZenim.

MoZnost pouziti hydroxidu sodného je pfekvapiva v tom, Ze alkalické hydroxidy jsou velmi silné
nukleofily a obecné ptednostné zpiisobuji hydrolyzu (zmydelnéni) vychoziho nebo vzniklého
esteru, takZe se pii transesterifika¢nich reakcich jako bazické katalyzatory nepouzivaji. Tento
obecny predsudek byl nyni prekonan. Bylo piekvapivé zjiSté€no, Ze hydroxid sodny se v reakéni
smési rozpousti jen v nepatrném mnozstvi, které je dostatené pro katalyzu transesterifikace, ale
neplsobi vedlejsi reakce. Navic, protoze zistava po celou dobu reakce v pevné fazi, da se velmi
snadno odstranit prostou filtraci nebo dekantaci. Tuto skute¢nost nelze zobecnit, nebot’ napf.
hydroxid draselny se v reakéni smési rozpousti a hydrolyzuje vychozi ester.

Zptisob vyroby dle vynélezu je dale vyhodny v tom, Ze nevyZaduje pouZiti organického rozpous-
t&dla, které by bylo nutno dale zpracovéavat nebo likvidovat.

Vyse uvedeny vynalez zefektiviiuje vyrobu oxybutyninu zejména v priimyslovém méfitku tim, Ze
poskytuje jednoduchy a rychly pokles s vysokymi vytézky a nendro¢ny na vyrobni zafizeni.

Transesterifikace esteru 2 alkoholem 3a podle vynalezu se provede tak, Ze se v reakéni nadobg
smisi ekvimolarni mnoZstvi obou sloZek a za michani se pfida pevny hydroxid sodny. Reakéni
smés se zahfeje na teplotu vy$§i nez teplota varu vznikajiciho methanolu, s vyhodou na teplotu
kolem 80 °C. Vznikajici methanol pfechazi do plynné faze a kontinualné se odstratiuje. Vyhod-
nym zplsobem odstratiovani methanolu je zpusob, pfi némz se reakéni nddoba evakuuje vodni
nebo olejovou vyvévou, s vyhodou na tlak v rozmezi 1,33 az 3,00 kPa. Alternativné je mozno
zavadét nad reakeni smés mirny proud inertniho plynu, ktery snizuje parcidlni tlak methanolu a
rovnéZ plsobi k jeho odstrafiovani. Aby methanol nepfechazel do okolniho prostiedi, je vhodné,
aby mezi reak&ni nadobu a zdroj vakua byla zafazena kondenzaéni jimka, ktera je chlazena na
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dostate¢né nizkou teplotu, aby methanol kondenzoval. P¥i teploté kolem 80 °C je potiebna doba
reakce 2,5 aZ 4 hodiny. Priib&h reakce lze monitorovat vhodnou analytickou metodou, napiiklad
plynovou chromatografii. Dosazeny stupefi konverze, poditano na vychozi ester 2, je kolem
90 %.

Zpisob zpracovani reakéni smési po reakcei k ziskéni krystalického oxybutynin hydrochloridu je
jednoduchy. Nadbyte¢ny hydroxid sodny se po ochlazeni reak¢ni smési na teplotu mistnosti
odstrani filtraci nebo dekantaci, kapalna smés se smisi s toluenem, promyje se vodou a surovy
oxybutynin se zisk4 ve formé hydrochloridu extrakci toluenového roztoku ztedénou kyselinou
chlorovodikovou. Ochlazenim vodné vrstvy na 0 aZ 5 °C se oxybutynin hydrochlorid vyloudi
jako pevna krystalickd hmota, ktera se odfiltruje a promyje malym mnoZstvim ledové vody.
V pfipadé potieby lze oxybutynin hydrochlorid piegistit rekrystalizaci ze zied&né kyseliny chlo-
rovodikové, nebo extrakei nedistot z vodného roztoku oxybutynin hydrochloridu vhodnym orga-
nickym rozpoustédlem, napriklad toluenem, s naslednou krystalizaci produktu po okyseleni vod-
ného roztoku.

Pfi srovnéani vysledkdi srovndvacich pokusi piipravy oxybutyninu, provedenych jak podle
postupu popsaného ve vySe uvedené literatute, tak postupem dle tohoto vynalezu a bliZe objasné-
ného v piikladech provedeni, bylo zji§téno nasledujici:

a) Reakéni doba se snizi z pivodnich 8 az 12 hodin na 2,5 az 4 hodiny;

b) Konverze pii transesterifikaci se zvys$i z ptivodnich 70 aZz 75 % na 88 % az 92 %;

¢) Celkovy vytézek hydrochloridu oxybutyninu se zvy$i zpiivodnich 55 aZ% 60 % na 72 a% 79 %.
Popsany zplsob vyroby oxybutyninu lze aplikovat i na jiné ekvivalentni vychozi latky, napt. na
jiny ester kyseliny alfa—cyklohexyl-alfa~hydroxyfenyloctové nebo na 4-diethylaminobut-2-yn—
1-yl acetat vzorce 3b.

Vynalez je bliZze objasnén v nasledujicich piikladech provedeni, které jej v§ak Zadnym zpisobem

neomezuji.

Ptiklady provedeni vynilezu

Priklad 1

K 10 g methylesteru kyseliny alfa—cyklohexyl-alfa~hydroxyfenyloctové bylo ptidano 0,4 g pev-
ného hydroxidu sodného a 8,53 g 4-diethylamino—2-butynolu. Reakéni smés byla zahfata na
80 °C a aparatura byla evakuovana na tlak 1,33 az 3,00 kPa. Za téchto podminek byla reakéni
smés michéna po dobu 2,5 hodiny. Podle GC analyzy bylo dosazeno 91% konverze, pocitano na
vychozi ester.

Reakéni smés byla ochlazena, hydroxid sodny byl odfiltrovan a ke kapalnému zbytku bylo pfi-
déno 50 ml toluenu. Po rozmichani byla smés vytfepana tfikrat celkem 60 ml zfedéné kyseliny
chlorovodikové 2N a vodné extrakty byly spojeny a ochlazeny na 2 °C. Vyloudena krystalicka
hmota byla odfiltrovana a promyta 10 ml ledové destilované vody.

Surovy oxybutynin hydrochlorid byl pieéistén rozpusténim v 50 ml vody, extrakei vodného roz-
toku toluenem a filtraci vodného roztoku pfes aktivni uhli. Po ptidani 10 ml koncentrované kyse-
liny chlorovodikové a ochlazeni roztoku na 2 °C se vylouena krystalicka hmota odséla a pro-
myla malym mnozstvim ledové destilované vody.

Vytézek 11,5 az 12,5 g hydrochloridu oxybutyninu farmaceutické kvality.
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Ptiklad 2

K 15 kg methylesteru kyseliny alfa-cyklohexyl-alfa—hydroxyfenyloctové bylo pfidano 0,6 kg

5 hydroxidu sodného a 12 kg 4-diethylamino—2-butynolu. Aparatura byla evakuovéna na tlak
1,33 az 3,00 kPa, reak¢ni smés byla za michani zahtata na 80 °C a pfi této teploté byla michdna
po dobu 4 hodin. Podle GC analyzy bylo dosaZeno 90% konverze, po&itano na vychozi ester. Po
ukonéeni reakce byla reakéni smés ochlazena a zpracovana obdobné jako v piikladu 1.

Vytézek: 16,8 az 18 kg hydrochloridu oxybutyninu farmaceutické kvality.

Primyslova vyuZitelnost

Oxybutynin pfipraveny zplisobem podle vynalezu je vyuZitelny jako 1é¢iva latka pro humanni
15 lékafstvi.

20 PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby oxybutyninu vzorce 1:

25 ()

bazicky katalyzovanou transesterifikaci methylesteru kyseliny alfa—cyklohexyl-alfa~hydroxy-
fenyloctové vzorce 2 4—diethylamino—2—-butynolem vzorce 3,

OH /C2H5
OCHjy HO

N
\...._...—-“--.____._/ \CZHS

(3)
(2)
30

vyznadéujici se tim,Ze methylester kyseliny alfa—cyklohexyl-alfa~hydroxyfenyloctové

vzorce 2 se necha reagovat s 4-diethylamino—2—butynolem vzorce 3 v nepfitomnosti inertniho

rozpoustédla a za ptitomnosti pevného hydroxidu sodného, pfi¢emz se z reakéni smési konti-
35 nualné odstranuje reakci vznikly methanol.

2. Zptsob podle ndroku 1,vyznaéujici se tim, Ze se reakce provadi za teploty mezi
60 az 150 °C.
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3. Zplsob podle ndroku 1 nebo2,vyznac€ujici se tim, Ze reakci vznikly methanol se
odstratiuje kontinualnim odsdvanim za sniZeného tlaku.

4. Zplsob podle narokii 1 aZ 3, vyznacdujici se tim, Ze vznikly oxybutynin se
z reakéni smési izoluje ve formé& hydrochloridu.

Konec dokumentu
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