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Zplsob v§roby hydrochloridu 1- fenyl -2-
-methylaminopropanu

(57) Hydrochlorid racemické formy i obou
enantiomeri l-fenyl-2-methylaminopropanu
nachdzi pouziti jako duleZity chirdlni
synthon ve vyrobé biologicky aktivnich 1l&-
tek. Tato sl se nové vyrdbi tak, Ze se
hydrochlorid l-fenyl-l-chlor-2-methylami~
nopropanu nejprve konvertuje pomoci octa-
nu draselného na acetét, ktery se hydro-
genolysuje na katalysdtoru generovaném in
situ z chloridu paladnatého a aktivniho
uhli. Oba kroky se provddi v ethanolu ne-
bo methanolu, katalysitoru je moZno opa-
kované' pouZit pii hydrogenolyse,
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Vyndlez se tykd zpisobu v{roby hydrochloridu 1-fenyl-2-methylaminopropanu.

Tato sul je zndmd v racemické i opticky aktivni formé&; nachaz{ pou?iti ve farmacii sa-

ma o sobd i jako dfileZity meziprodukt vjroby biologicky déinngch ldtek.
2 literatury je znémo nékolik zplsobl vyroby této soli. V nizkém v§t&Zku je ji moZne

z{skat redukci efedrinu nebo pssudoefedrinu fosforem a kyselinou jodovodikovou (Emde H.:

Helv. Chim. Acta 12, 365 (1929), nebo redukci hydrobromidu bromefedrinu zinkem v kyselém
prost¥edi. Tato sl je pEistupnd hydrogenaci hydrochloridu efedrinu nebo pseudoefedrinu
na paladiuwv pFitomnosti minerdlni kyseliny (Rosenmund K. W., Karg. E.: Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 75, 1850 (1942), ddle U. S. 2243295 a Ger. 968545), nebo hydrogenacijpseudoefedrin-
-0-sirové kyseliny (Emde H.: Helv. Chim. Acta 12, 365 {1929) . Nevfhodou postupl je vysoké
(pFitomnost silné miner&lni kyseliny), pouZiti vysokych tlakl a tep-
vyrébét hydrogeneracnf katalysédtor. S podobnymi nevyhodami se setkéd-
va i hydrogenace soli chlor-efedrinu nebo -pseudoefedrinu na platiné (Ger. 749809 a
767186) . Chlor— nebo brompseudoefedrin je mo¥no rovnd¥ hydrogenovat na Pd/BaSO, (Emde H.:
Helv. Chim. Acta 12, 365 (1929) ) v pritomnosti octanu sodného. Tento postup md nevhodu

v pouZitém katalysdtoru, ktery se nejdfive musi pracné p¥

korosivnost prost¥edi

lot, a nutnost p¥edem

ipravit, a z n&hoZ se po hydroge-

naci obtiZn& regeneruje paladium.

Uvedené nevyhody odstranuje zplsob vyroby podle vyndlezu, jehoZ podstata spodivé v tom,

%e se na roztok hydrochloridu l-fenyl-l—chlor—2—methylaminopropanu v ethanolu nebo methano-

lu pisobinejprve octanem draselnym v tomtéZ alkoholu, a potom vodikem v pfitomnosti zdroje

paladiového katalysdtoru v rozmezi tlakd 0,1 aZ 5 MPa.

P¥i provddéni hydrogenace se jako zdroje paladiového katalysidtoru pouzivd s vyhodou
smSsi chloridu paladnatého a aktivniho uhli v ethanolu nebo methanolu. P¥itom je vyhodné
po skongeni hydrogenace vznikly paladiovy katalysdtor odfiltrovat a bez ovlivnéni vytézi-

nosti pouZit znovu p¥i hydrogenaci dalSich garf{ chlorderivitu.

P¥i provddéni postupu podle vyndlezu je moZno se stejné dobrym vysledkem pouzit hydro-

chloridu racemdtu i obou enantiomertt vychoziho aminu.

pP¥i ptsobeni octanu draselného na hydrochlorid substrédtu dochézi k vylouZeni mélo

rozpustného chloridu draselného z roztoku a k hydrogenaci se tudi¥ pouzivd acetdtu 1-fenyl-

—1-chlor-2-methylaminopropanu. P¥i jeho hydrogeno
pritomnym aminem a uvolfiuje se kyselina octovéd. Cely postup se tedy realizuje za neutrdl-
més zpracuje jednoduse

nfch a¥ slabd kyselych podminek. Po skondeni hydrogenace se reakéni s
tak, Ze se katalysdtor odfiltruje a filtrdt se zahusti ke krystalisaci.

lyse vznikajici chlorovodik tvo¥i sil s

Zjistili jsme, Ze hydrochlorid l—fenyl—Z—hethylaminopropanu je moZno vyrdéb&t za ekono-

nicky vyhodnych a technologicky jednoduse realizovatelnych podminek.

Nisledujici pfiklady pouze ilustruji, avSak nikterak neomezuji obecnost zpisobu vyro-

by podle vyndlezu.

P¥iklad 1
K michané suspensi 22,0 g (0,1 mol) hydrochloridu (-) -chlorpseudoefedrinu v ethanolu (44 ml)

octanu sodného (90%ni) v 50 ml denaturovaného ethanolu.

se p¥id4 b&hem 5 minut roztok 10 g
Filtrdt se pred-

po 1 h michdni se smds zfiltruje a pevnd litka se promyje 10 ml ethanolu.
10%f do autokldvu, pfidd se smés 1,2 ml 40¢nfho roztoku chloridu paladnatého, 6 g Kolorexu
K a 25 ml ethanolu (k vypldchnuti se pou¥ije 20 ml ethanolu ) a hydrogenuje se za podatet-
niho tlaku 2 mPa. Po ukonZeni spotfeby vodiku se reakdéni smds jeSt& 1 h michd. Potom se
katalysdtor odfiltruje a promyje se 20 ml ethanolu. Spojené filtréty se krétce povafi,
pfidd se 0,2 g karborafinu, opdt se krdtce povafi a smés se zahorka zfiltruje. Filtrdt se
neché se zchladnout na 20 O¢ a potom stat 10 h pEi tep-

zahusti na objem cca 30 az 40 ml,
zendho ethanolu a vysu-

1ot& 5 °C. Vyloudené krystaly se odsaji, promyji se 10 ml p¥edchla

81 se pfi 50 On. ziskéd se 13,52 g, tj 72,9 % hydrochloridu (R) - (-) -1-fenyl~-2-methylamino-

-
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propanu s teplotou tani 170 a¥ 174 °C a / & /50-16,25o (c 5.0; voda).

P¥iklad 2

Postupem podle pfikladul s tim rozdilem, Ze 3e misto ethanolu pouZije methanolu a hydro-
genace se provaddi p¥i tlaku 0,1 MPa, se z hydrochloridu (i)-l-fenyl-l-chlor-2-methyl-ami-
nopropanu p¥ipravi hydrochlorid (#)-1-fenyl-2-methylaminopropanu ve vyt&Zku 67,9 %. Tep-

lota tan{ soli le%i v rozmezi 130,5 aZ 134 °c.

p¥iklad 3

Postupem podle p¥ikladu 1 s tim rozdilem, ¥e se p¥i hydrogenaci pouZije paladiového kata-
lysédtoru odfiltrovaného po skon&eni hydrogenolysy v p¥ikladu 1, a hydrogenace se provadi

za po&dtedniho tlaku 5 mPa, se z hydrochloridu (4)—chlorpsudoefedrinu p¥ipravi hydrochlo-
rid (8)=-(+)-1l-fenyl~2-methylaminopropanu ve Vytéﬁku 74,1 %. S8l md teplotu tdni 169,5 a%

173 °c a specifickou oté&ivost /JQ/%O +16,3° (c 5.0; voda) .

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby hydrochloridu l-fenyl-2-methylaminopropanu, vyznacujici se tim, Ze se
na roztok hydrochloridu l-fenyl-l-chlor-2-methylaminopropanu v ethanolu nebo methano-
lu ptsobi nejprve octanem draselnym v tomtéZ alkoholu, a potom vodikem v p¥itomnosti
zdroje paladiového katalysdtoru v rozmezi tlakt 0,1 a%Z 5 MPa.

2. zZplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako zdroje paladiového katalyzdtoru

pousivd smdsi chloridu paladnatého a aktivniho uhli v tomté%Z alkoholu.

3. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ¥e se jako zdroje paladiového katalyzdtoru
pouzivd katalyzdtoru odfiltrovaného po skon&eni hydrogenace z reak&ni smési.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

