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Sposéb wytwarzania 1-1lirz.-butyloamino-3-
-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania racematu i optycznie czynnego 1-lllrz.-butyloamino-3-
(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 o wzorze 1, ewentualnie w postaci soli addycyjnych z kwasami.

Z brytyjskiego opisu patentowego nr 1337921 znane jest wytwarzanie 1-11Irz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlo-
rofenoksy)-propanolu-2, jego soli addycyjnych z kwasami i enancjomeréw polegajace na nastepujacych warian-
tach procesu:

a/ reakcji 1,2-epoksy-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanu z Illrz.-butyloamina,

b/ reakcji 1-chloro-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)- propanolu-2 z llirz.-butyloamina, _

¢/ reakcji soli sodowej 2,5-dwuchlorofenolu z 1-1lIrz.-butyloamino-3-chlorowcopropanolem-2 i

d/ reakcji 2,56-dwuchlorofenolu z 1-11Irz.-butyloamino-2,3-epoksypropanem.

Otrzymana w wyniku tych reakcji zasade przeprowadza sie w razie potrzeby w sél lub rozdziela si¢ na
izomery optyczne. ‘

Sposréd zacytowanych proceséw jedynie warianty a/ i b/ nadaja sie do stosowania w skali przemystowej,
poniewaz zwiazki wyjéciowe potrzebne do przeprowadzania wariantéw ¢/ i d/ mozna otrzymaé tylko w bardzo
uciagzliwy sposéb, na drodze reakcji grozacych wybuchem (patrz Chem. and Ind. 1971, 994). Gtéwne wady

“wariantéw a/ i b/ procesu sq nastepujace:

— podczas stosowania Illrz.-butyloaminy rozerwanie pierscienia epoksydowego nie zachodzi selektywnie,

— przy stosowaniu llirz.-butyloaminy otrzymany produkt moze reagowaé z inng czasteczka zwigzku
wyjsciowego, co powoduje nie tylko spadek wydajnosci reakcji, ale réwniez powstawanie wielu réznych

substancji ubocznych, z ktérych wytwarzany produkt mozna wydzielié tylko przez przeprowadzenie dalszych
etapdw oczyszczania, )

— zakoriczenie reakcji wymaga dtugiego czasu,

— temperatura potrzebna do przeprowadzania reakcji jest wyzsza od temperatury wrzenia |llrz.-butyloami-
ny, stosowanej jako reagent,
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— 1lirz.-butyloamina jest substancjg toksyczng i palna, przy czym jej szkodliwe wtasciwosci s tym bardziej
uciazliwe, Ze jej temperatura wrzenia jest raczej niska i wynosi 44-45°C,

— llIrz.-butyloamina o szkodliwych wiasciwosciach musi by¢ stosowana do reakcji w duzym nadmiarze.

Celem wynalazku jest usuniecie wymienionych wad przez opracowanie nowego sposobu wytwarzania,
zapewniajgcego tatwe otrzymanie produktu z dobra wydajnoscia.

Stwierdzono, Ze cel ten mozna osiggna¢ przez poddanic 1,2-epoksy-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanu
o wzorze 2 reakcji z eterem etylowym kwasu N-llirz.-butyloimidomréwkowego, ktéry jak dotad nie jest znany
z literatury. Znany jest tylko eter metylowy kwasu N-1ll-rz.-butyloimidomréwkowego (patrz J.Org. Chem. 39,
3855 (1974). Do przeprowadzania reakcji sposobem wedtug wynalazku szczegdlnie odpowiedni jest eter etylowy.

Zgodnie z tym, spos6b wytwarzania racematu i optycznie czynnego 1-11Irz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchloro-
fenoksy)-propanolu-2 o wzorze 1, ewentualnie w postaci soli addycyjnych z kwasami polega na poddaniu
racematu lub optycznie czynnego 1,2-epoksy-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanu o wzorze 2 w niepolarnym
rozpuszczalniku, korzystnie w dwuchlorometanie, w obecnosci chlorku cynowego, reakcji z eterem etylowym
kwasu N-llirz.-butyloimidomréwkowego. Po dodaniu do mieszaniny reakcyjnej alkoholu o 1—4 atomach wegla,
korzystnie etanolu, zawierajacego kwas chlorowodorowy wytraca sie chlorowodorek otrzymywanego produktu,
ktéry w miare potrzeby przeksztatca sie w inng s6l addycyjng iub w wolng zasade lub tez otrzymany racemat
rozdziela si¢ na antypody optyczne. Sposdb wedtug wynalazku ilustruje schemat 1.

Wspomniane powyzej rozerwanie pier§cienia epoksydowego jest nowym typem rozszczepienia. Dla znawcy
przedmiotu jest zaskakujace, ze reakcje te mozna prowadzi¢ stosujac jedynie podstawione przy atomie azotu
etery kwasu imidomréwkowego. W warunkach procesu prowadzonego sposobem wedtug wynalazku ani N-llIrz.-
butyloformamid ani inny eter kwasu N-lllrz.-butyloimidowego nie ulegaja reakcji. Tak wigc, dla reakcji
i prowadzonej sposobem wedtug wynalazku, etery kwasu imidomréwkowego sq catkowicie specyficzne.

Eter etylowy kwasu N-llirz.-butyloimidomréwkowego, stosowany jako substancja wyjéciowa, otrzymuje
sie na przyktad na drodze O-etylowania N-llIrz.-butyloformamidu siarczanem dwuetylu lub estrem etylowym
kwasu chloromrdwkowego i wydzielania z otrzymanej w ten sposéb soli eteiu etylow2go kwasu N-llIrc.-butylo-
imidomréwkowego dziataniem zasady eteru etylowego kwasu N-1llrz.-butyl~imidomréwkowego.

Otrzymany sposobem wedtug wynalazku produkt w postaci racematu rozdziela sie na antypody optyczne
przez poddanie frakcjonowanej krystalizacji diastereoizomerycznych soli, otrzymanych przez dziatanie kwasem
(+) lub (—)-dwubenzoilowinowym. .

Wedtug przeprowadzonych badaii nad fizjologicznym dziataniem chlorowodorku 1-ll1rz.-butyloamino-3-
(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2, dawka tego zwigzku hamujaca niemiarowo$¢é wywotang ouabaing jest 3,8
raza mniejsza, a odpowiednie dawki enancjomeréw (+) i (—) sa 7 razy mniejsze niz dawki propranololu.

Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami klinicznymi chlorowodorek 1-llirz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlo-
rofenoksy)-propanolu-2 posiada dziatanie biologiczne, ktére z punktu widzenia jakosciowego i ilo§ciowego
przewyisza skuteczno$é dostepnych obecnie w handlu beta-adrenergicznych srodkéw blokujacych, A wiec:

— zwigzek ten, nawet po zastosowaniu nojedynczej dawki doustnej rzedu 2,56 mg, wykazuje w zakresie
podstawowej nadruchliwo$ci krazeniowej nieoczekiwanie silny, negatywny efekt chronotropowy (spadek czesto-

tliwoéci rytmu serca) 1 istotnie przedtuza okres krazeniowy. W przeciwieristwie do tego, jego negatywny efekt
~ inotropowy (ostabienie migénia sercoweygo), nie jest dostrzegalny, Korzystne zmiany czynnikéw charakteryzujg-
cych chorobe objawiajq sie rowniez tym, ze leczeni pacjenci przestaja sie skarzyé;

— dowiedziono ze chlorowodorek 1-llirz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 jest zaska-
kujaco skuteczny réwniez w stosunku do pacjentéw cierpigcych na niemiarowo$é serca, u ktérych wystepuje
catkowita oporno$é na inne beta-adrencrgiczne $rodki blokujgce (propranolol, pindolol itp). Zwiazek ten jest
skuteczny nie tylko przy czestoskurczu zatokowym, napadowym czestoskurczu nadkomorowyn\, migotaniu
przedsionkéw, czestoskurczowych postaciach absolutnej niemiarowosci (w tych formach chorobowych leczenie
byto skuteczne w 100%), ale réwniez pizy przedwczesnym skurczu komorowym, przy czym u 50% tych
przypadkéw doprowadzono do catkowitego wyleczenia, a u co najmniej 50% zaobserwowano obnizenie liczby
przedwczesnych skurczéw. Jak wiadomo, beta-adrenergiczne $rodki blokujace dostepne obecnie na rynku s3 na
0g6t nieprzydatne do leczenia zaburzeri rytmu komorowego; A

— chlorowodorek 1-1lIrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2, w przeciwieristwie do znaj-
dujacych sie obecnie w sprzedazy beta-adrenergicznych $rodkéw blokujacych, powoduje istotny spadek cisnienia
krwi u pacjentéw cierpigcych na umiarkowanie silne nadci$nienie, nawet w stosunkowo matej dawce, srednio:
30,3 mg dziennie;

—wedtug obserwacji poczynionych na pacjentach cierpigcych na dolegliwosci zwiazane z dusznoscia
bolesna, zwigzek ten nie tylko obniza liczbe skurczéw dusznicowych, ale przerywa réwniez patologiczne
odchylenia typowe dla tej choroby i rejestrowane elektrokardiografem.
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Nalezy podkredli¢ Zze podczas klinicznego stosowania zwigzku, jego zaskakujaco silnemu dziafaniu
terapeutycznemu nie towarzyszyty zadne specyficzne skutki uboczne, takie jak wywotywanie ostabienia serca
lub ostabienia funkcji oddechowych, zazwyczaj charakterystyczne dla beta-adrenergicznych $rodkéw blokuja-
cych, ani zadne niespecyficzne skutki uboczne (na uktad krwiotwérczy, dziatanie ‘vatroby, nerek, metabolizm
itp). ani tez zadne skutki uboczne, charakterystyczne dla pewnych beta-adrenergicznych $rodkéw blokujacych,
takie jak szkodliwe dziatanie practololu na oczy, wywotywanie wiéknistego zapalenia otrzewnej, zmiany typu
rumienia wilczego. ‘

W stosunku do znanych dotychczas metod, sposéb wedtug wynalazku wykazuje wiele zalet, z ktérych
najwazniejsze sg nastgpujace:

a/ Reakcja jest selektywna, a otrzymany produkt jest czysty.

b/ W wyijéciowym zwigzku, eterze etylowym kwasu imidomréwkowego, grupa amidowa jest chroniona,
a zatem podczas reakcji nie tworzg sie zadne produkty uboczne.

¢/ Reakcja jest catkowicie nowa i zapewnia uzyskanie wysokiej wydajnosci rzedu okoto 80%.

d/ Stosowany jako zwigzek wyjsciowy eter etylowy kwasu imidomréwkowego jest nietoksyczny, niepalny
i nielotny. . '

e/ Reagenty stosuje sie w ilo$ciach bliskich r6wnomolowym.

f/ Reakcja zachodzi bardzo szybko, prawie natychmiast. ;

g/ Reakcje mozna prowadzié w temperaturze pokojowej, dlugotrwaie ogrzewanie nie jest potrzebne.

h/ Po zakoriczeniu reakcji otrzymuje sie chlorowodorek nadajacy sie¢ do bezposredniego uzycia w celach
terapeutycznych, przy czym produkt wydziela sie¢ z mieszaniny reakcyjnej w prosty sposc¢b, przez odsaczenie.

W razie potrzeby, sposobem wedtug wynalazku otrzymuje sie nie .s/lko racemat, ale rowniez zwigzki
optycznie czynne, jezeli jako zwigzek wyjsciowy zastosuje sie optycznie czynny epoksyd lub jezeli przeprowadzi
sie rozdziat zwiazku racemicznego na izomery optycznie czynne.

Optycznie czynny 1,2-epoksy-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propan, ktéry stosuje sig jako zwigzek wyjsciowy,
otrzymuje sie podobnie do odpowiedniego zwigzku racemicznego (patrz brytyjski opis patentowy nr 1337921)
z soli sodowej 2,5-dwuchlorofenolu i optyczrie czynnej epichlorowcohydryny [patrz Ber. 47, 1856, 2884 (1914)
i 48 1863 (1915)]. ' )

Wyjsciowy (—)-1,2-epoksy-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propan otrzymuje sie¢ réwniez przez poddanie
(+)-1-(2,5-dwuchlorofenoksy)-3-(4-toluenosulfonyloksy)- propanolu-2 reakcji z zasadg (patrz J.Med.Chem. 16,
168 (1973). W przypadku otrzymania produktu w postaci racematu rozdziatu 1.a izomery dokonuje sie¢ przy
uzyciu kwasu (+) Ilub (—)-dwubenzoilowinowego, w spos6b podany w brytyjsi.m opisie patentowym
nr 1337921). . .

Sposéb wedtug wynalazku ilustruja doktadniej nastepujace przyktady.

Przyktad |I. W40 ml bezwodnego dwuchlurometanu rozpuszcza sie, mieszajac 4,4 g 1,2-epoksy-3(2,6-
dwuchlorofenoksy)-propanu, a nastepnie do mieszaniny dodaje sie 3,4 g eteru etylowego kwasu N—Illrz.-butylo-
imidomréwkowego. Roztwér utrzymuje sie w temperaturze 26°C, chtodzac go zimng woda, a nastepnie w ciagu
30 minut dodaje sie kroplami roztwér 3,59 chlorku cynowego w 15 ml bezwodnego dwuchlorometanu.
Natychmiast powstaje biaty, krystaliczny osad. Zawiesine miesza si¢ 30 minut, a nastepnie dodaje sie¢ 10 ml 256%
etanolu, zawierajgcego kwas chlorowodorowy. Surowy produkt odsacza sie, osad przemywa sie dwuchlorometa-
nem i suszy pod obnizonym cisnieniem. Produkt o wadze 7,30 g gotuje si¢ z 70 ml wody, odsacza sie na goraco
nierozpuszczalne czesci nieorganiczne i przemywa niewielka iloscia goracej wody. Czysty chlorowodorek 1-lllrz.

butyloamind-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-prupanolu-2 wytrgca sie z przesgczu po ochtodzeniu. Osad odsacza sie,
przemywa mata .iloscia wody isuszy pod obnizonym cisnieniem, otrzymujac 5,15 g (78,56%) produktu
o0 temperaturze topnienia 211—212°C.

Przyktad Il. Postepujgc w sposéb podany w przyktadzie |, z ta r6znica, ze jako zwigzek wyjsciowy
stosuje sie 4,4 g (+)-1,2-epoksy-3 «./2,5-dwuchlorofenoksy)-propanu otrzymuje si¢ jako produkt 4,95 g (75%)
chlorowodorku  (—)-1-lIrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 o temperaturze topnienia
211-212°C; [a]p = 3,93° (1% roztwér wodny).

Przyk+tad Ill. Postepujac w sposéb podany w przyktadzie |, z ta réznica, ze jako zwigzek wyjsciowy
stosuje sie 4,4 g (—)-1,2-epoksy-3-(2,56-dwuchlorofenoksy)-propanu, otrzymuje sie jako produkt 5,05 g (77%—
chlorowodorku  (+)-1-lllrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 0 temperaturze topnienia
211-212°C; [a]p = +3,90° (1% roztwér wodny)

Przyktad IV.

a/ W 200 ml wody rozpuszcza sie¢ 10 g chlorowodorku 1-llIrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-
propanolu-2, anastepnie dodaje si¢ 45 ml 10% roztworu wodoroweglanu sodu. Wydziela si¢ olej, ktéry po
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pewnym czasie krystalizuje. Zawiesing te przesacza sig¢, osad przemywa si¢ wodg isuszy. pod obnizonym
ciénieniem. Otrzymuje sie¢ 8,8 g 1-lllrz -butyloamino-3-(2,56-dwuchlorofenoksy)- propanolu-2 o temperaturze
topnienia 83—84°C.

b/ W 100 ml etanolu rozpuszcza sie 10g 1-lllrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)- propanolu-2,
a nastepnie dodaje sie 50 ml,48% wodnego roztworu bromowodoru. Wytracone krysztaty odsacza sie przemywa
etanolem i suszy. Otrzymuje si¢ 1,15 g bromowodorku IlIrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2
0 temperaturze topnienia 172— 173°C. ¥

¢/ W50 ml etanolu rozpuszcza si¢ 10g 1- IIlrz -butyloammo -3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2,
a nastepnie dodaje sie 5,5 g kwasu (+)-winowego. Wytracone krysztaty saczy sie, przemywa etanolem i suszy.
Otrzymuje sie 1,25g (+)-winianu 1- IIIrz -butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 o temperaturze
rozktadu 213—214°C.

d/ W 50 ml bezwodnego etanolu rozpuszcza sie 9,70 g jednowodnego kwasu (—)-dwubenzoilowinowego
i 7,45 g 1-llIrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 i roztwor ten pozostawia si¢ na noc w tem-
peraturze 45—50°C. Wytracona sél |d wazy 6,67 g, a jej temperatura topnienia z rozktadem wynosi 1656—167°C;
[a] = 54,1° (1% roztwdr etanolowy). S6l 1d rozpuszcza <ie w 15 ml etanolu idodaje si¢ 3 ml etanolu
zawierajacego kwas chlorowodorowy. Wytracone krysztaty odsacza sie i dwukrotnie krystalizuje z 10 ml wody.
Otrzymuje sie 1,20 g chlorowodorku (+)-1-l1irz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchicrofenoksy)-propanolu-2 o tempera-
turze topnienia 211—-212°C; [a]p = +3,90° (.1% roztwér wodny).

Z roztworu macierzystego soli 1d otrzymuje sie 9,45 g soli 11. Po krystalizacji z eteru otrzymuje sie 7,02 g
soli o temperaturze topnienia z rozktadem 152—153°C; [a]p = —64,3° (1% roztwér etanolowy). Krysztaty
rozpuszcza sie w20 ml etanolu iroztwér pozostawia sie na noc w tempcraturze pokojowej. Wytracong
racemiczng sol odsacza sie, a roztwor macierzysty odparowuje sie do sucha pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ zadaje si¢ eterem. Otrzymuje si¢ 5,25g produktu o temperaturze topnienia zrozktadem
156—157°C; [a]p = —66,1° (1% roztwér etanolowy). Krysztaty rozpuszcza sie w 15 ml etanolu i dodaje sie 5 ml
etanolu zawierajgcego chlorowodér. Wytracone krysztaty odsacza sie i dwukrotnie krystalizuje z 20 ml wody.
Otrzymuje sie 2,10 g chlorowodorku (—)-1-lilrz.-butyloamino-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propanolu-2 o tempera-
turze topnienia 211-212°C; [a]p = 3,93° (1% roztwér wodny).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania racematu i optycznie czynnego 1-11Irz.-butyloamino-3-(2,56-dwuchlorofenoksy)- propa-
nolu-2 o wzorze 1, ewentualnie w postaci soli addycyjnych z kwasami, z 1,2-epoksy-3-(2,5dwuchlor6fenoksy)-
propanu,znamienny tym, Zeracemat lub optycznie czynny 1,2-epoksy-3-(2,5-dwuchlorofenoksy)-propan
owzorze 2 poddaje si¢ w niepolarnym srodowisku, korzystnie w dwuchlorometanie, w obecnosci chlorku
cynowego, reakcji zeterem etylowym kwasu N-llirz.-butyloimidomréwkowero o wzorze 3, a nastepnie do
mieszaniny reakcyjnej dodaje sie alkohol o 1—4 atomach wegla, korzystnie etanol, zawierajacy kwas chlorowodo-
rowy i ewentualnie z otrzymanego chlorowodorku uwalnia sie zasade lub przeksztatca sie otrzymany chlorowo-
dorek w inng s6l addycyjng lub otrzymany racemat rozdziela sie na enanc;,omery.

Cl
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