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(54) Zplsob vyroby hydrochloridu «—d—propoxyfenu

Vynalez se tyka zpisobu vyroby hydrochloridu
" a-d-propoxyfenu (1,2-difenyl-4-dimethylamino-
-3-methyl-2-propionyloxybutanu) reakci baze
s kyselinou chlorovodikovou (A. Pohland, H. R.
Sullivan, J. Am. Chem. Soc. 75, 4458, 1953;
tamtéz 77, 3400, 1966; US pat. ¢. 2728 779).

a-d-Propoxyfen je vyznamnym analgetikem
(A. Pohland, H. R. Sullivan, jiZ citovano; R. R.
Miller se sp., J. Am. Med. Assoc. 213, /6/, 996,
1970). Jeho nejbéznéjsilékovou formou je hydro-
chlorid a naftalen-2-sulfonan. Hydrochlorid
se béiné vyrabi a pouzivd v klinické praxi pod
riznymi nazvy.

Podle literarnich adaji se hydrochlorid
a-d-propoxyfenu pfipravuje zavadénim suchého
plynného chlorovodiku do roztoku izolované
baze v etheru (A. Pohland, H. R. Sullivan,
J. Am. Chem. Soc. 77, 3400, 1955). Pfitomnost
etheru pti této metodé je nevyhodna nejen z hle-
diska bezpecnosti prace a z hlediska ekono-
mického, nybri i tim, Ze z prostiedi etheru se pro-
dukt vyluCuje v mniikrokrystalické formé&, ktera
zadriuje nadbyteény chlorovodik, zvySujici
hygroskopi¢nost izolovaného hydrochloridu
a komplikujici sueni.

Nové bylo zji§téno, Ze hydrochlorid «-d-pro--

poxyfenu je moino pfipravovat ve vysokych vy-
té¢Zcich a ve vysokém stupni Cistoty okyselenim
roztokli biaze «-d-propoxyfenu v toluenu rozto-
kem chlorovodiku v alkoholech, Vzhledem k to-
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11u, Ze hydrochlorid a-d-propoxyfenu je v niz-
$ich alifatickych alkoholech i v jejich smésich
s nepoldrnimi rozpou$tédly dobie rozpustny,
je nutno alkohol spolu s nadbyte¢nym chlorovodi-
kem z reak¢niho prostfedi oddestilovat ve formé
azeotropni smési s toluenem za snizeného tlaku
pti teplotach 40 az 50 °C. Po odstranéni alkoholu
a ziedéni smési bezvodym octanem ethylnatym
se hydrochlorid «-d-propoxyfenu vyloudi ve for-
mé hrubych krystali, které se snadno a bez po-

tizi odsavaji a rychle se susi.

Na zakladé téchto poznatkii byl vypracovan
zptisob vyroby hydrochloridu «-d-propoxyfenu
neutralizaci baze «a-d-propoxyfenu chlorovo-
dikem, podle vynalezu, jehoZ podstata spocéiva

" v tom, Ze se na bazi e«-d-propoxyfenu v nepo-

larnim organickém rozpoustédle, napfiklad v aro-
matickém uhlovodiku, s vyhodou toluenu, plisobi
roztokem chlorovodiku v alifatickém alkoholu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, s vyhodou v ethanolu,
potom: se za tlaku 2600 aZ 5400 Pa odstrani
ve formé azectropni smési s pouZitym nepoldrnim
organickym rozpous$tédlem alifaticky alkohol
spolu s pirebyte¢nym chlorovodikem, pPi zacinaji-
ci krystalizaci se destilace prerusi, pridd se 40
az 60 % obj. octanu ethylnatého a krystalizace
se dokoné&i ochlazenim na teplotu pod 5 °C.

Déle bylo zjisténo, Ze v prostfedi s obsahem
octanu ethylnatého se zvySuje rozpustnost po-
pfipadé pritomné racemické formy hydrochlo-



ridu e-propoxyfenu, takZe ziskané substance
hydrochloridu  «-d-propoxyfenu se vyznacuji
vysokym stupném optické &istoty.

Daéle bylo nalezeno, %e vy$e popsanym zpiliso-
bem lze pfipravit vyhovujici hydrochlorid
a-d-propoxyfenu i okyselenim ethanolickym
roztokem chlorovodiku upravenych toluenovych
roztoki surové baze «-d-propoxyfenu po acylaci
d-kafrsulfonanu  «-d-1,2-difenyl-4-dimethyl-
amino-3-methyl-2-butanolu angydridem kyseliny
propionové a tak zkratit syntézu hydrochloridu
a-d-propoxyfenu o jeden stupeii, tj. o izolaci
bize «-d-propoxyfenu.

Zcela analogicky jako pfi ptipravé hydro-
chloridu a-d-propoxyfenu lze postupovat i pfi
syntéze hydrochloridu isomerniho «-1-propoxy-
fenu po acylaci hydrochloridu «-1-1,2-difenyl-
4-dimethylamino-3-methyl-2-butanolu anhydri-
dem Kkyseliny propionové.

Technicky pokrok dosazeny zplisobem podle
vynilezu zdleZi ve zkraceni technologického
postupu, zvySeni vytéZkd a kvality produktu,
v spofe materialu, energii a Zivé prace a ve zvy-
$eni bezpelnosti préce.

Nasledujici ptiklady provedeni zpisob podle
vynalezu pouze ilustruji, ale nijak neomezuji.

Ptiklady provedeni

Priklad 1

20,0 g bdze «-d-propoxyfenu vyhovujici kvality
se rozpusti ve 200 ml toluenu, roztok se pfefiltru-
je a filtrat se za michani okyseli 12 ml 25% rozto-
ku chlorovodiku v ethanolu. Smés se vyhfeje

na 40 °C a za sniZeného tlaku 2600 az 5400 Pa.

se oddestiluje azeotropni smés ethanolu a toluenu
(20 aZ 40 ml). Jakmile zacne krystalizace hydro-
chloridu; destilace se prerusi a ke krystalické
suspenzi se piidd 80 ml bezvodého octanu ethyl-
natého. Smés se michd ! hodinu pti 40 °C, pak
se ochladi na 0 °C a pfi uvedené teploté se micha

PREDMET

1. Zptsob vyroby hydrochloridu «-d-propo-
xyfenu neutralizaci baze «-d-propoxyfenu
chlorovodikem, vyznaujici se tim, Ze se na ba-
zi a-d-propoxyfenu v nepoldrnim organickém
rozpou$tédle, napfiklad v aromatickém uhlo-
vodiku, s vyhodou toluenu, pisobi roztokem
chlorovodiku v alifatickém alkoholu s 1 aZ 4
atomy uhliku, s vyhodou v ethanolu, potom
se za tlaku 2600 az 5400 Pa odstrani ve formé
azeotropni smési s pouZitym nepoldrnim orga-
nickym rozpoustédlem alifaticky alkohol s pie-

dile 5 hodin. Produkt se ostfe odsaje, promyje
20 ml octanu ethylnatého a vysu$i pii 80 °C
do konstantni hmotnosti. Vyté%ek 19,5 aZ 20,2
g (88,0 az 91,2 % teorie), tt. 164 aX 166 °C
(kapildra). ()% = + 552° (C 1,0; voda).

Ptiklad 2

Do tiihrdlé bariky opatiené michadlem, délici
nalevkou, zpétnym chladi¢em a teplomérem
se postupné vnese 40 g d-kafrsulfonanu «-d-1,2-
-difenyl-4-dimethylamino-3-methyl-2-butanolu
(ptipraveného zkrdcenym postupem podle ¢&s.
autorského osv&déeni &. 193 315), 200 ml to-
luenu, 24 ml anhydridu kyseliny propinové a 10
ml triethylaminu. Smés se vyhieje k mirnému va-
ru a po vytvoieni &irého roztoku (asi po 30 minu-
tdch) se udriuje pod refluxem 24 hodin. Potom
se k reakéni smési za intenzivniho chlazeni vo-
dou ptidd 400 ‘ml studené vody a v pribéhu
asi 30 minut se ptikape za stidlého michani
a chlazeni 70 ml zfedéného vodného amoniaku
(1:1). Smés se ddle micha 1 hodinu, faze se oddé-
li a toluenovd vrstva, ktera obsahuje bazi
a-d-propoxyfenu, se promyje 3X po 100 ml
vody. Promyty roztok se vysusi nad 5 g bezvodého
siranu sodného, rozmichd se 2 g aktivniho uhli
a zfiltruje. Ciry naZloutly filtrat se za michani
opatrn& okyseli 15 ml 25% roztoku chlorovo-
diku v ethanolu na pH 1 a smés se vyhfeje
na 40 a% 50 °C a za snizeného 2600 aZ 5400 Pa
se oddestiluje 20 az 40 ml smési ethanolu a to-
luenu. Po zahdjeni krystalizace se ke smési pfi-
dé 80 ml octanu ethylnatého, krystalicka suspenze
se zvolna vychladi na 0 °C a pfi uvedené teploté
se micha 5 hodin. Zpisob izolace a su$eni krysta-
lického hydrochloridu «-d-propoxyfenu je stejny
jako v pfedchdzejicim ptikladu. VytéZek 23,5 aZ
24,5 g (81,0 aZ 84,5 % teorie, vztaZeno na ndsa-
du d-kafrsulfonanu «-d-1,2-difenyl-4-dimethyl-
amino-3-methyl-2-butanolu). T.t. 163 a% 166 °C
(kapildra), ()% = + 54,5° (C 1,0; voda).

VYNALEZU

bytecnym chlorovodikem, pf#i zadinajici kry-
stalizaci se destilace pferusi, pridd se 40 a%
60 % obj. octanu ethylnatého a krystalizace
se dokonéi ochlazenim na teplotu pod 5 °C.

2. Zptsob podie bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se
jako vychozi bize «-d-propoxyfenu pouZiva
surového produktu, obsaZzeného ve vysuSeném
toluenovém roztoku po acylaci d-kafrsulfona-
nu e-d-1,2-difenyl-4-dimethylamino-3-met-
hyl-2-butanolu anhydridem kyseliny propi-
onové a po alkalizaci reakéni smési.
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