(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)

"

(72)

(54

Hakija - S6kande - Applicant

F1 801792 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 801792

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 04.06.1980
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 04.06.1980
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.01.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

1e+Hassle Ab, 43210 Méindal, Sverige, SUOMI - FINLAND, (FI)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Koskenniska, Lasse Antero, Oulu, SUOMI - FINLAND, (FI)
2 «Eloranta, Maire Marjatta, Oulu, SUOMI - FINLAND, (FI)

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelma terapeuttisesti aktiivisen propanoliamiinin valmistamiseksi.

Forfarande for framstéllning av en terapeutiskt aktiv propanolamin.



Farmos-Yhtymd Oy, PL 425, 20101 Turku 10

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen l-isopropyyliamino-3-[4-(2-metoksi-
etyyli)-fenoksi]-2-propanolin ja sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi
- Forfarande f6r framstdllning av terapeutiskt aktiv l-isopropylamino-3-

[4-(2-metoxietyl)-fenoxi]~2-propanol samt dess syra—additionssalter

Tamdn keksinndén kohteena on l-isopropyyliamino-3-[4-(2-metoksietyyli)-—
fenoksi}-2-propanolin eli metoprololin (I) ja sen happoadditiosuolojen

uusi valmistusmenetelmi.

H CH3
CH, OCHZ CHZ OCHy CHCH2 NHC\H (1)
CH,

Metoprololi on terapeuttisesti arvokas mns. [3-reseptorien salpaaja.
Useimmilla PB-reseptoreilla on haittapuolena se, ettd ne salpaavat sydidmen
B-reseptorien lis3ksi my8s verisuonien ja keuhkojen [3-reseptoreja. Meto-
prololi sen sijaan on syddnspesifinen ja tdstd syystd tdrked lHdkeaine

syddnsairauksien hoidossa.

Metoprololin valmistusta k#sitellddn esimerkiksi ruotsalaisessa patentis-—
sa n:o 354 851, jossa on esitetty 12 analogiamenetelmdd sen valmistami-
seksi. Kyseiset menetelmdt kohdistuvat isopropyyliaminosivuketjun synte-

tisoimiseksi tapahtuviin reaktioihin.



Lidhtdaineena t#ssd keksinndssd kiytetddn 1,2-epoksi-3-[4-(1-hydroksi-2-
metoksietyyli)}fenoksipropaania (I1), joka on tunnettu suomalaisesta
hakemuksesta 792 950. T&md saatetaan sopivassa orgaanisessa liuottimessa
reagoimaan asetanhydridin kanssa, jolloin muodostuu 1,2-epoksi-3-{4-(1-
asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksilpropaani (111), joka on uusi aine. KXun
vdlituotteen III annetaan reagoida isopropyyliamiinin kanssa, saadaan
l1-isopropyyliamino-3-[4—-(l-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]-2-propanolia
(Iv), joka niinikd#n on uusi aine. Viimeisessd vaiheessa tuote IV pel-
kistetddn metoprololiksi (I), jonka jilkeen se muutetaan esimerkiksi tar-

traattisuolaksi.

Keksinndon mukainen menetelmd on kaavoin kuvattuna seuraava:

IO]
0-C-CHy
OH (CH3C0) 0 l 0
I /O\ _.____.__-_—3 2 = /\_1
CH40~CH,y~C -CHy-CH - CHy CH40CH,C CH, CHCH,
(1D (I11)
e
. O—J—CH:S
HyN-CH(CH3) OH
> CH30-CHy~C 0~CH,,~CH~CH,~NH-CH( CH3)
(IV)
Hy OoH
> CH40-CHy~CH CHy—CH-CHy~NH-CH( CH3) 9
(D

Bentsyyliryhmidn vedytys on sindnsid tunnettu reaktio (ks. esim. Organic
Reactions 7 (1953) 263), mutta kirjallisuudesta ei ole 18ydettdvissid
yhtddn sellaista tapausta, jossa ¢X-alkyylisubstituoidusta alkyyli- tai
aryylibentsyyliesteristd poistettaisiin alkyyliesteri~ tai aryyliesteri-
ryhmd katalyyttisesti vedyttdmilld, siis seuraava reaktio ei ole tunnet-

tu:



—CHZCH-——- ————— _CHZCHZ__

missd R on alkyyli-tai aryyliryhmd.

Ndin ollen tdmidn keksinnén kohteena oleva l-isopropyyliamino-3-[4-(2-
metoksietyyli)fenoksi]~2-propanolin eli metoprololin (I) wuusi valmistus
menetelmd sisdltdd mySs uuden menetelmdn poistaa ©¢(-alkyylisubstituoidus
ta alkyylibentsyyliesteristd alkyyliesteri- tai aryyliesteriryhmi3 kata-

lyyttiselld vedytykselld.

Edelld kuvattu reaktiosarja on edullisinta suorittaa metoprololiin (I)
saakka ilman vdlieristyksii, mikd tekee reaktiosarjan kdytdnndn suorituk-
sen hyvin helpoksi ja yksinkertaiseksi. Lisdksi kaikki reaktiosarjan
vaiheet onnistuvat korkeilla saannoilla. Reaktiosarja voidaan tehdi
haluttaessa myds niin, ettd kukin vdlituote tai osa vdlituotteista eris-
tetddn. Tdmd on luonnollisesti paljon hankalampi tapa kuin ilman vdli-
eristyksii tapahtuva reaktiosarja, ndin etenkin teollisessa mittakaavas-

Sae.

1,2-Epoksi-3-[4—-(l-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]propaanin (III) wval-
mistus suoritetaan parhaiten keittdmdlld vastaavaa hydroksiyhdistettd
(I1) sopivassa liuottimessa, esim. tolueenissa, etikkahappoanhydridin
kanssa. Seuraavassa vaiheessa bentsyyliesteri (III) kuumennetaan isopro-—
pyyliamiinin kanssa sopivassa liuottimessa kuten tolueenissa joko taval-
lisessa paineessa tai ylipaineessa, jolloin syntyy l-isopropyyliamino—-3-

[4-(1-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]—~2-propanolia (IV).

Viimeisessd vaiheessa bentsyyliesteri (IV) pelkistetdidn l&hinnd katalyyt- .

tisesti vedyttdmdlld metoprololiksi. Vedytys on edullista suorittaa pal-
ladiumhiilikatalyytilla. Reaktio menee riittdvdlld nopeudella jo huo-
neenldmpdtilassa, ja vield 100°C:n limpdtilassakin reaktio onnistuu.
Reaktion suuri tapahtumishelppous korotetussa ldmpdtilassa oli suuri
ylldtys, saati se, ettd reaktio menee jo huoneenldmpétilassa ja normaali-
paineessa. Lopuksi tuotteesta tehddin esim. tartraattisuola. Keksintd

kuvataan lihemmin seuraavassa esimerkissi.

A



Esimerkki 1.

a) 1,2-Epoksi-3-[4-(1-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]propaani

10 g 1,2-epoksi-3-[4-(l-hydroksi-2-metoksietyyli)fenoksi]propaania, 6 ml
asetanhydridid ja 50 ml tolueenia keitetd#n palauttaen 5 h. Liuotin ja
ylimddrdinen asetanhydridi haihdutetaan vakuumissa, jolloin saadaan
11,9 g (100 %) viritontd 51ljyd, joka k#ytetddn sellaisenaan seuraavassa

reaktiossa. Tuotteen kp on n. 162°C/0,17 mmHg.

b) l-isopropyyliamino-3-[4-(l-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]-2-

propanoli

11,9 g edellda saatua tuotetta ja 30 ml isopropyyliamiinia kuumennetaan
autoklaavissa 100°C:ssa 1 h tai refluksoidaan 30 ml:ssa tolueenia 4 h.
Reaktioseos haihdutetaan vakuumissa kuiviin. Tdl1l6in saadaan 14,3 g
(98 %) vaalean keltaista 6ljyd, joka voidaan kdyttdd puhdistamatta seu-

raavassa reaktiossa.

Tuotteen lH—NMR—spektri on esitetty kuvassa 1 (FIG. 1).

¢) 1-Isopropyyliamino-3-[4-(2-metoksietyyli)fencksi]-2-propanoli

10,5 g vaiheessa b) saatua tuotetta liuotetaan 50 ml:aan jddetikkaa ja
liuokseen 1lisdtddn 0,5 g 10 % Pd/C-katalyyttii. Seosta vedytetddn
50°C:ssa normaalipaineessa, kunnes laskettu m#drd vetyd on kulunut.
Katalyytti suodatetaan pois ja liuotin haihdutetaan vakuumissa. J3A&nnds
liuvotetaan 150 ml:aan vettd ja liuos tehdddn emdksiseksi NaZCOB:lla.
Tuote uutetaan metyleenikloridiin, pestdin vedelld ja kuivataan. Liuotin
haihdutetaan pois, jolloin saadaan 7,4 g (86 7) kiinte#td metoprololia,

joka voidaan kiteyttdd esim. heptaanista.

Tuote, jonka sp on 44-45°C, voidaan muuttaa tartraatiksi viinihappoisessa

asetonissa. Metoprololitartraatin sp on n. 120°C.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd8 terapeuttisesti aktiivisen l-isopropyyliamino—3-[4-(2-metok-

sietyyli)fenoksi]-2-propanolin, jonka kaava on

OH CHg
—
CH40-CH,=CH, OCH, ~CH-CH, ~NH~CH (D

\\\\CH3

sekd sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unmn e t t u siitd,

etta

a) 1,2-epoksi-3-[4~(l-hydroksi-2-metoksietyyli)fencksi]propaani saatetaan
reagoimaan etikkahappoanhydridin kanssa orgaanisessa liuottimessa, jol-
loin muodostuu 1,2-epoksi-3-[4-(l-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]pro-

paani, jonka kaava on
0]
I
0-C-CHy

| A\
CH3O_CH2—C @ 0- CHZ—CH—CHZ

b) saatetaan reagoimaan isopropyyliamiinin kanssa orgaanisessa liuotti-

joka

messa korotetussa ldmpdtilassa, jolloin muodostuu l-isopropyyliamino-3-
[4-(1-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]-2-propanoli, jonka kaava on
0
If
0-C-CHy
H SR
CH30-CH,y~CH 0-CH,-CH-CH,-NH( CH3) »

{
joka
¢) hydrataan katalyyttisesti orgaanisessa liuottimessa, jolloin muodostuu

l-isopropyyliamino-3-[4-(2-metoksietyyli)fenoksi]-2~propanoli (I), joka

haluttaessa tavanomaisilla menetelmill3d muutetaan happoadditiosuoloiksi.



2. Patenttivaatimuksen ] mukainen menetelmd, t u n n e t t u siit3,

ettd vaiheessa c) katalyyttind kiytet##n palladiumhiilti.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, t unnettu

siitd, ettd vaiheessa c¢) liuottimena kdytetHin etikkahappoa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen terapeuttisesti aktiivisen l-isopropyy-
liamino-3-[4-(2-metoksietyyli)fenoksi]-2-propanolin valmistuksessa vili-
tuotteena k3ytettdvd yhdiste, tunne t tu siiti, etti se on l-iso-
propyyliamino-3-{4-(l-asetoksi-2-metoksietyyli)fenoksi]-2-propanoli, jon-
ka kaava on
0
O—-|CI—-CH3
oH U
CH30-CHy~CH — — 0-CHy~CH-CH,~NH( CH3) 5



Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt aktiv l-isopropylamino-3-

[4-(2-metoxietyl)-fenoxi]-2-propanol med formeln

H /CH3
CH3O-CH2—CH2 __'OCHZ—CH_Cﬂz_NH—CH (I)
CHq

samt dess syra-additionssalter, k &nnetecknat dirav, att

a) 1,2-epoxi-3-[4-(1-hydroxi-2-metoxietyl)fenoxi]propan omsdttes med
dttiksyraanhydrid i ett organiskt l8sningsmedel, varvid bildas 1,2-epoxi-

3-[4-(l-acetoxi-2-metoxietyl)fenoxi]propan med formeln

|
O_C‘CH3
0O
CH30—CH2—CH‘° O—CHZ—CH—CHZ

som

b) omsittes med isopropylamin i ett organiskt 1dsningsmedel vid f6rhdjd
temperatur, varvid bildas l-isopropylamino-3-[4-(l-acetoxi-2-metoxietyl)-
fenoxil-2-propanol med formeln
0
Il
O_C_CH3

CH3O—CH2 CH-—<<::::>‘—'O—CH2 CH-CHy = NH(CH3)2

c) hydreras katalytiskt i ett organiskt 18sningsmedel, varvid bildas

som

l-isopropylamino~3-[4~(2-metoxietyl)fenoxi]-2-propanol (1), som vid

bnskan med konventionella metoder Gverfdres i syra—additionssalter.



2. Forfarande enligt patentkravet 1, k& nnetecknat dirav, att

i steget c) som katalysator anvindes palladiumkol.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kdnnetecknat

ddrav, att i steget c¢) som 16sningsmedel anvindes dttiksyra.

4. Forening, anvidndbar som mellanprodukt vid framstdllning enligt patent-—
kravet 1 av terapeutiskt aktiv l-isopropylamino-3-[4-(2-metoxietyl)-
fenoxi]-2-propanol, kd nnetecknad dirav, att den utgbres av
l-isopropylamino-3-[4-(l-acetoxi-2-metoxietyl)fenoxi]-2-propanol med

formeln

i
0-C-CHj
OH <
CH30-CHy~CH — 0-CHy~CH-CH,~NH(CH3)
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