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Sposéb wytwarzania nowych pochodnYch kwaséw
B-aminometylo-vy-(p-chlorofenylo)-y-hydroksymastowych

Przedmiotem wynalazku jest sposOb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw S
aminometylo-y-(p-chlorofenylo)-y-hydroksymastowych o wzorze og6lnym 1, w ktérym Am ozna-
cza grupg pirolidynowa lub piperydynowa, natomiast R oznacza grupe aminowg lub hydrazynowa.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalazku wykazuja dziatanie deprymujace oérod-
kowy uklad nerwowy i dzialanie przeciwzapalne, przy matlej toksycznosci.

Wedtug wynalazku spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwaséw B-aminometylo-y-(p-
chlorofenylo)-y-hydroksymastowych o wzorze ogblnym 1, w ktérym Am oznacza grupg pirolidy-
nowg lub piperydynowa, natomiast R oznacza grup¢ aminowa lub hydrazynowa, polega na reakcji
aminometylowania kwasu B-(p-chlorobenzoilo)-propionowego, do ktérego dodaje sie 39% forma-
ling oraz pirolidyn¢ lub piperydyng w obecnosci III-rzedowego alkoholu butylowego w temperatu-
rze 80-100°C. Tak otrzymane B-aminometylopochodne wyjéciowego kwasu o wzorze og6lnym 2,
w ktérym Am ma wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ borowodorkiem sodowym w alkalicznym
§rodowisku wodno-alkocholowym w temperaturze powyzej 20°C, najkorzystniej w temperaturze
35-40°C, a tak otrzymane zwigzki o wzorze og6lnym 3 cyklizuje si¢ przez ogrzewanie w toluenie w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w czasie 2-4 godzin, za$§ tak otrzymane S
aminometylopochodne tetrahydrofuranonu-2 o wzorze ogélnym 4 poddaje si¢ reakcji amonolizy
lub hydrazynolizy, dodajac 20% metanolowy roztwdr amoniaku lub 100% wodzian hydrazyny w
obecnosci metanolu lub etanolu, w temperaturze 15-20°C w czasie 2-5 dni.

Z badan farmakologicznych wynika, ze B-aminometylopochodne <-(p-chlorofenylo)—
tetrahydrofuranonu-2 posiadaja stabé wlasciwosci deprymujace o§rodkowy ukiad nerwowy. Oka-
zalo sig, ze jezeli te B-aminometylopochodne podda si¢ amonolizie lub hydrazynolizie sposobem
wedlug wynalazku, to otrzymuje si¢ zwigzki, ktore wykazuja dziatanie deprymujace oSrodkowy
uklad nerwowy, lecz silniejsze niz wyjSciowe aminometylolaktony i zarazem przeciwzapalne s3
przy tym mato toksyczne. Toksycznos¢ ostra tych zwigzkdw, ktérg oceniano metoda Litchfielda i
Wilcoxona, po podaniu dootrzewnowym i doustnym (LDsg) wahala si¢ w granicach 584-2000

mg/kg.
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W tadaniu wplywu na ruchliwoéé¢ spentaniczng dziatanie deprymujace w dawce 0,1 LDso
wykazaty amidy, natomiast hydrazydy w tym tescie nie wykazaty Zadnego dzialania. Synergisty-
cznie z heksobarbitalem w stopniu statystycznie znamiennym w dawce 0,025 LDso dziataly wszyst-
kie preparaty. Badane zwigzki znosily drgawki elektryczne i kardiazolowe. Zwiazki wytworzone
sposobem wedtug wynalazku wykazaty dziatanie przeciwserotoninowe, w dawce 0,1 i1 0,063 LD o
znosily u badanych zwierzat objawy wywotane podaniem L-5-HTP. Preparaty te potggowaly tez
dziatanie DOPA u zwierzat z zhamowang aktywno$cia MAO. Natomiast dziatanie przeciwzapalne
amidéw wykazano w teScie karaginowym. Badane amidy zapobiegaly obrzgkowi fapy szczura o
okoto 70-40%.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w nast¢pujacych przyktadach realizacji.

Przyktad I.2,61g(0,012mola)kwasu B-(p-chlorobenzoilo)propionowego zawiesza sigw 12
cm’® 1I-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,46 g (0,034 mola) piroli-
dyny i 1,72 cm’ 39% formaliny (0,06 mola). Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa pod chiodnica zwrotna na wrzacej tazni wodnej w
ciggu 30 minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym ciénie-
niem. Pozostalo$¢ w postaci oleju rozpuszcza si¢ w niewielkiej ilo$ci wody, zakwasza 10% roztwo-
rem kwasu solnego do pH okoto 1-2 i pozostawia do krystalizacji. Wydzielony krystaliczny
produkt odsacza si¢ i przemywa zimnym izopropanolem oraz suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢
4,0 g chlorowodorku kwasu #-pirolidynometylo-8-(p-chlorobenzoilo)-propionowego, z wydajnos-
cig 98% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten po krystalizacji z mieszaniny izopropanol-woda, topi
si¢ w temperaturze 159-161°C. 3,95 g (0,012 mola) chlorowodorku kwasu g8-pirolidynometylo-8-
(p-chlorobenzoilo)propionowego rozpuszcza si¢ w 1,31 g (0,012 mola) weglanu sodu w 12 cm’
wody. Roztwér ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i przy mieszaniu mechanicznym wprowadza si¢
porcjami w ciagu 30-45 minut wodny roztwér 0,44 g (0,12 mola) barowodorku sodowego z
dodatkiem kilku kropli 2N wodorotlenku sodu. Podczas wkraplania borowowodorku sodowego
roztwér pieni si¢ — w celu usuniecia piany dodaje si¢ 30 cm’® etanolu. Po wkropleniu calej ilosci
borowodorku sodowego mieszaning reakcyjng miesza si¢ jeszcze w ciggu 2 godzin, utrzymujac
temperaturg w granicach 35-40°C. Po zakonczonej reakcji oddestylowuje si¢ etanol pod zmniejszo-
nym ci§nieniem, a roztwdér wodny pozostawia si¢ do krystalizacji. Wydzielony surowy, krystaliczny
produkt odsacza si¢, przemywa woda i suszy. Otrzymuje si¢ okolo 3,15g kwasu S
pirolidynometylo-y-(p-chlorofenylo)-£hydroksymastowego, co stanowi 90% wydajnoéci teorety-
cznej, ktéry po krystalizacji z wody topnieje w temperaturze 167-170°C. 3,14 g(0,0105 mola) kwasu
B-pirolidynometylo-y-(p-chlorofenylo)-y-hydroksymastowego zawiesza si¢ w 64 cm’® toluenu.
Zawiesing ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotna zaopatrzong w nasadk¢ Dean-Stearka az do uzyska-
nia klarownego roztworu, w ciggu okoto 3-5 godzin. Po zakoniczonej reakcji rozpuszczalnik
oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ okolo 2,8g oleistego S
pirolidynometylo-vy-(p-chorofenylo)-tetrahydrofuranonu-2, co stanowi 95% wydajnosci teorety-
cznej. Do 2,8 g (0,01 mola) B-pirolidynometylo-(p-chlorofenylo)-tetrahydrofuranonu-2'dodaje si¢
16 cm’ 20% metanolowego roztworu amoniaku. Mieszaning reakcyjna pozostawia si¢ w tempera-
turze 15-20°C w ciagu 2 dni. Wydzielony surowy, krystaliczny produkt odsacza si¢, przemywa
zimnym metanolem i suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢ okoto 2,7g amidu kwasu B-
pirolidynometylo-y-(p-chlorofenylo)-y-hydroksymastowego, co stanowi 90% wydajnoéci teorety-
cznej, ktdry po krystalizacji z metanolu topnieje w temperaturze 172-173°C.

Przyktad II 3,05 g (0,0146 mola) kwasu B-(p-chlorobenzoilo)propionowego zawiesza si¢ w
12 cm® Ill-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza sie 3,74 g (0,04 mola)
piperydyny i 2,01 cm® 39% formaliny (0,072 mola). Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperatu-
rze pokojowej w ciagu 30 minut, po czym ogrzewa pod chiodnica zwrotng na wrzacej tazni wodne;j
w ciggu 30 minut. Po zakoniczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostato$¢ w postaci gestego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkiej ilo$ci wody, zakwasza
10% roztworem kwasu solnego do pH 1-2 i pozostawia do krystalizacji. Wydzielony krystaliczny
produkt odsacza si¢ i przemywa zimnym izopropanolem oraz suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢
4,21 g chlorowodorku kwasu g-pirydynometylo-8-(p-chlorobenzoilo)-propionowego, z wydajnos-
cia okolo 85% wydajnoéci teoretycznej. Uzyskany produkt, po krystalizacji z mieszaniny
izopropanol-woda, topnieje w temperaturze 159-161°C. 4,21 g(0,012 mola) chlorowodorku kwasu
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B-piperydynometylo- 8-(p-chlorobenzoilo)-propionowego rozpuszcza sig¢ w roztworze 1,34 g (0,012
mola) weglanu sodu w 12 cm”® wody. Roztw6r ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i przy mieszaniu
mechanicznym wprowadza si¢ porcjami w ciggu 3045 minut wodny roztwor 0,45 g (0,012 mola)
borowodorku sodowego z dodatkiem kilku kropli 2N wodorotlenku sodu. Podczas wkroplania
borowodorku sodowego roztwor pieni si¢— w celu usuniecia piany dodaje si¢ 30 cm’ etanolu. Po
wkropleniu catej ilo§ci borowodorku sodowego mieszaning reakcyjng miesza si¢ jeszcze w ciggu 2
godzin, utrzymujgc temperatur¢ w granicach 35-40°C. Po zakonczonej reakcji oddestylowuje si¢
etano! pod zmniejszonym cisnieniem, w roziwor wodny pozostawia si¢ do krystalizacji. Wydzie-
lony surowy krystaliczny produkt odsacza si¢, przemywa wodg i suszy. Otrzymuje si¢ okoto 3,41 g
monohydratu kwasu B-piperydynometylo- y-(p-chlorofenylo)-y-hydroksymastowego z wydajnos<-
cia 85% wydajnosci teoretycznej. Uzyskany produkt po krystalizacji z wody topnieje w temperatu-
rze 151-153°C. 3,41 g(0,0103 mola) monohydratu kwasu 8-piperydynometylo-y-(p-chlorofenylo)-
-y-hydroksymastowego zawiesza si¢ w 60 cm’ toluenu. Zawiesing ogrzewa si¢ pod chtodnica
zwrotna zaopatrzong w nasadke Dean-Stearka, a2 do uzyskania klarownego roztworu w ciggu 2-4
godzin. Po zakoficzonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem.
Otrzymany oleisty piperydynometylolakton po pewnym czasie zestala si¢ na krystaliczng masg.
Uzyskuje si¢ 2,9 g S-piperydynometylo-y-(p-chlorofenylo)-tetrahydrofuranonu-2, z wydajnoscia
95% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten po krystalizacji z eteru naftowego topnieje w temperatu-
rze 86-87°C.

Do 2,9g (0,001 mola) 8-piperydynometylo-vy-(p-chlorofenylo)-tetrahydrofuranonu-2 dodaje
si¢ 27 cm’ 20% metanolowego roztworu amoniaku. Mieszaning reakcyjna pozostawia si¢ w
temperaturze 15-20°C w ciggu 5 dni. Otrzymuje si¢ okoto 2,5 gamidu kwasu S-piperydynometylo-
<(p-chlorofenylo)}—v-hydroksymastowego, co stanowi 80% wydajnosci teoretycznej, ktéry po
krystalizacji z mieszaniny metanol-woda topnieje w temperaturze 127-129°C.

Przyktad III. 2,61 g (0,12 mola) kwasu S-(p-chlorobenzoilo)-propionowego zawiesza si¢ w
12 cm’ II-rzgdowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,46 g (0.034 mola)
pirolidyny i 1,72 cm’ 39% formaliny (0,06 mola). Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa pod chiodnica zwrotng na wrzacej tazni wodnej w
c¢iggu 30 minut. Po zakoficzonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym cinie-
niem. Pozostato§¢ w postaci oleju rozpuszcza si¢ w niewielkkiej iloci wody, zakwasza 10%
roztworem kwasu solnego do pH okoto 1-2 i pozostawia do krystalizacji. Wydzielony krystaliczny
produkt odsacza si¢ i przemywa zimnym izopropanolem oraz suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢
4,0 g chlorowodorku kwasu g-pirolidynometylo-8-(p-chlorobenzoilo)-propionowego z wydajnos-
cig 98% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten po krystalizacji z mieszaniny izopropanol-woda,
topnieje w temperaturze 159-161°C.

3,95g (0,012 mola) chlorowodorku kwasu B-pirolidynometylo-B-(p-chlorobenzoilo)propio-
nowego rozpuszcza si¢ w 1,31 g (0,012 mola) weglanu sodu w 12 cm’ wody. Roztwér ogrzewa sie do
temperatury 35°C i przy mieszaniu mechanicznym wprowadza si¢ porcjami w ciggu 30-45 minut
wodny roztwér 0,44g (0,012 mola) borowodorku sodowego z dodatkiem kilu kropli 2N
wodorotlenku sodu. Podczas wkraplania borowodorku sodowego roztwor pieni si¢—w celu
usunigcia piany dodaje si¢ 30 cm® etanolu. Po wkropleniu catej ilo§ci borowodorku sodowego
mieszaning reakcyjng miesza si¢ jeszcze w ciggu 2 godzin, utrzymujac temperatur¢ w granicach
35-40°C. Po zakonczonej reakcji oddestylowuje si¢ etanol pod zmniejszonym ci$nieniem, a roztwor
wodny pozostawia si¢ do krystalizacji. Wydzielony surowy, krystaliczny produkt odsgcza,
przemywa si¢ woda i suszy. Otrzymuje si¢ okolo 3,15g kwasu S-pirolidynometylo-y~(p-
chlorofenylo-y-hydroksymastowego, co stanowi 90% wydajnoéci teoretycznej, ktéry po
krystalizacji z wody topnieje w temperaturze 167-170°C. 3,14g (0,0105 mola) kwasu B
pirolidynometylo--+y-(p-chlorofenylo)-y-hydroksymastowego zawiesza si¢ w 64 cm’ toluenu.
Zawiesing ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotna zaopatrzona w nasadk¢ Dean-Stearka, az do
uzyskania klarownego roztworu, w ciagu okoto 3-5 godzin. Po zakoniczonej reakcji rozpuszczalnik
oddestylowuje si¢ pod’ zmniejszonym ciénieniem. Otrzymuje si¢ okoto 2,8g oleistego S
pirolidynometylo-y<p-chlorofenylo)-tetrohydrofuranonu-2, co stanowi 95% wydajnoéci teore-
tycznej. 2,8 g (0,01 mola) S-pirolidynometylo-y-(p-chlorofenylo)-tetrahydrofuranonu-2 rozpusz-
cza si¢ w 6 cm’ etanolu, dodaje si¢ 0,6 cm’ 100% wodzianu hydrazyny i pozostawia si¢ w temperatu-
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rze 15-20°C w ciggu 3 dni. Po tym czasie odsacza si¢ surowy, krystaliczny produkt, przemywa si¢
zimnym etanolem i suszy na powietrzu. Uzyskuje si¢ okoto 2,3g hydrazydu kwasu B-
pirolidynometylo-+-(p-chlorofenylo)-y-hvdroksymastowego, co stanowi 75% wydajnosci teore-
tycznej, ktory po krystalizacji z benzenu topnieje w temperaturze 109-110°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw B-aminometylo-y-(p-chlorofenylo)-v-
hydroksymastowych o wzorze ogélnym 1, w ktorym Am oznacza grup¢ pirolidynowg lub
piperydynowa, natomiast R oznacza grup¢ aminowa lub hydrazynowa, znamienny tym, ze kwas S-
(p-chlorobenzoilo)-propionowy poddaje si¢ reakcji aminometylowania, dodajac 39% formaline
oraz pirolizydyn¢ lub piperydyn¢, w obecnosci IIl-rzgdowego alkoholu butylowego w
temperaturze 80-100°C, a tak otrzymane S-aminometylopochodne wyjsciowego kwasu, o wzorze
ogbélnym 2, w ktérym Am ma wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ borowodorkiem sodowym w
alkalicznym $rodowisku wodno-alkoholowym w temperaturze powyzej 20°C, najkorzystniej w
temperaturze 35-40°C, za$ tak otrzymane zwigzki o wzorze ogélnym 3 cyklizuje si¢ przez
ogrzewanie w toluenie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w czasie 2-4 godzin, a tak
otrzymane fB-aminometylopochodne tetrahydrofuranonu-2 o wzorze ogdlnym 4 poddaje sie
reakcji amonolizy lub hydrazynolizy, dodajac 20% metanolowy roztwdér amoniaku lub 100%
wodzian hydrazyny w obecno$ci metanolu lub etanolu, w temperaturze 15-20°C w czasie 2-5 dni.
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