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Sposob wytwarzania nowych estréw drugorzedowych aminoalkoholi

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych estréw drugorzedowych aminoalkoholi
o ogélnym wzorze 1, w ktérym X oznacza atom
wodoru lub chlorowca, rodnik alkilowy, alkoksy-
lowy, karboalkoksylowy, aminowy lub alkilokar-
bamylowy, Y oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, Z i Z’ oznaczajg atom wodoru, niZszy
rodnik alkilowy lub tworzg razem z atomem azo-
tu pierScien heterocykliczny, R i R’ oznaczaja
kazdy niZzszy rodnik alkilowy albo tworza razem
z atomem wegla w pozycji alfa w stosunku do
grupy —COO — pierScien karbocykliczny lub he-
terocykliczny, a n stanowi liczbe catkowita 0, 1,
2, 3 lub 4, oraz ich soli addycyjnych z nieorga-
nicznymi lub organicznymi kwasami.

Stwierdzono, Ze estry drugorzedowych aminoal-
koholi o wzorze ogbélnym 1 odznaczaja sie inte-
resujacymi wlaSciwoSciami terapeutycznymi,
a zwlaszcza znacznym dziataniem przeciwkaszlo-
wym w teScie R. Engelhorna (Arzn. Forsch. 10
(1960), '785-94) opartym na mechanicznym podraz-
nieniu tchawicy kota uSpionego. I tak w prébie
tej chlorowodorek 4-fenylo-tetrahydropirano-4-kar-
boksylanu 4-(N-dwuetyloamino)-butylu-2 (przykiad
I) i cytrynian 4-fenylo-tetrahydropirano-4-karbo-
ksylanu 5-(N-dwuetyloamino)-pentylu-2 (przyklad
II) wykazuja aktywno$§é stosunkowo jednakows,
wyzszg od dzialania kodeiny.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 wytwarza si¢ przez
wprowadzenie w reakcje chlorku kwasu karbo-
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ksylowego o wzorze, 4, w ktébrym wszystkie sym-
bole majag wyzej podane znaczenie, z drugorzedo-
wym aminoalkoholem o wzorze 5, przy czym
wszystkie symbole majg wyzej podane znaczenie.

Chlorki kwas6éw karboksylowych stosowane do
wytwarzania zwigzké6w wedlug wynalazku otrzy-
muje sie z odpowiednich kwas6w. I tak chlorki
4-(X-fenylo)-tetrahydropirano-4-karbonylu (X ma
wyzej podane znaczenie) stosowane do wytwa-
rzania niektérych zwigzkéw wedlug wynalazku
otrzymuje sie za pomocg znanych sposobéw, pod-
dajac reakcji odpowiednie kwasy z chlorkiem
tionylu. Same zas kwasy otrzymuje sie drogg syn-
tezy z odpowiednich nitryli, stosujac metody kla-
syczne. Nitryle, a mianowicie 4-cyjano-4-(X-feny-
lo-tetrahydropirany wytwarza sie sposobem opisa-
nym przez O. Eisleba (Ber. 74, (1942), 1447), przez
kondensacje odpowiedniego fenyloacetonitrylu
z eterem bis-(chloroetylowym) w obecno$ci amidku
sodowego. Schemat reakcji podany na rysunku
przedstawia rézne etapy syntezy chlorkéw 4-(X-fe-
nylo)-tetrahydropirano-4-karbonylu, stosowanych
do wytwarzania niektérych aminoestréw sposobem
wedlug wynalazku.

Ze wzgledu na to, ze zwigzki otrzymywane spo-
sobem wedlug wynalazku sg zasadami, mozna wy-
korzystaé fakt rozpuszczalnoSci ich soli w wodzie
w celu wydzielenia i (lub) oczyszczenia tych
zwigzkéw, a takze do wytwarzania wodnych roz-
tworé6w tych soli, nadajacych sie do stosowania.
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Oczywiste jest, ze jedynie sole utworzone z kwa-
séw farmaceutycznie dopuszczalnych mozna sto-
sowaé do celow leczniczych. Takimi kwasami sg
na przyklad kwasy chlorowodorowy, bromowodo-
rowy, siarkowy, azotowy, fosforowy, benzenosul-
fonowy, maleinowy itd. Sole wytwarza si¢ za po-
mocy znanych metod, na przyktad przez poddanie
reakcji zwigzku zasadowego 2z -réwnowaznikiem
kwasu w roztworze alkoholowym. Mozna takze
stosowaé inne sposoby. '

Przytoczone przyklady wyjasniaja wynalazek,
nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. 4-fenylo-tetrahydropirano-4-kar-
boksylan 4-(N-dwuetyloamino)-butylu-2 o wzorze 2.

Pod chlodnicg zwrotng ogrzewa si¢ w ciggu
5 godzin 78,7 g chlotku 4-fenylo-tetrahydropirano-
-4-karbonylu i 50,7 g 4-(N-dwuetyloamino)-buty-
nolu-2 w 200 cm? bezwodnego toluenu. Srodo-
wisko reakcyjne oziebia sie, po czym dodaje
200 ml wody i 150 ml 10%-ego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Dekantuje sie¢ warstwe
organiczng i przemywa ja trzy razy po 100 ml
wody. Warstwe organiczng suszy si¢ nad siarcza-
nem sodowym, odpedza rozpuszczalnik, a pozo-
stalo§¢ destyluje pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymuje sie 97,5 g 4-fenylo-tetrahydropirano-
-4-karboksylanu 4-(N-dwuetyloamino)-butylu-2.
Temperatura wrzenia: 150°C/0,1 mm Hg. Wydaj-
no§é: 83,7%.

Otrzymany ester przeprowadza sie w chlorowo-
dorek przez rozpuszczenie w izopropamnolu i trak-
towanie roztworu alkoholowego lekkim nadmia-
rem roztworu eterowego kwasu solnego. Tempera-
tura topnienia chlorowodorku: 136°C. Temperatura
topnienia cytrynianu otrzymanego w znany spo-
s6b w mieszaninie etanolu i eteru: 108—110°C,

Przyktad II. 4-fenylo-tetrahydropirano-4-
-karboksylan 5-(N-dwuetyloamino)-pentylu-2 o
wzorze 3.

Pod chtodnica zwrotng w ciggu 5 godzin ogrzewa
sie mieszanine 22,4 g chlorku 4-fenylo-tetrahydro-
pirano-4-karbonylu i 15,9 g 5-(N-dwuetyloamino)-
-pentanolu-2 w 100 ml bezwodnego toluenu.

Mieszanine oziebia sie, a nastepnie dodaje do
niej 100 ml wody i 50 ml 10%-ego wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Warstwe tolueno-
wg dekantuje sie i przemywa trzy razy po 100 ml
wody. Nastepnie suszy sie jg nad siarczanem .so-
dowym i rozpuszczalnik odparowuje do sucha.

Pozostalo§é rozpuszcza sie w 50 ml etanolu
i dodaje gorgcy roztwér 19,2 g kwasu cytryno-
wego w 100 ml etanolu. Nastepnie oziebia sig
i dodaje malg ilo§¢ eteru. Krystalizuje cytrynian
4-fenylo-tetrahydropirano-4-karboksylanu 5-(N-
dwuetyloamino)-pentylu-2. Otrzymuje sie 38,5 g
produktu o malo wyraznej temperaturze topnie-
nia 100°C.

W ten sam spos6b wytwarza sie nastepujace
estry drugorzedowych aminoalkoholi: 4-fenylo-
-tetrahydropirano-4-karboksylan  3-(N-dwuetylo-
amino)-propylu-2. Temperatura topnienia chloro-
wodorku: 172—173°C (wychodzi sie z mieszaniny
izopropanolu i eteru), 4-p-chlorofenylo-tetrahydro-
pirano-4-karboksylan 3-(N-dwuetyloamino)-propy -
lu-2. Temperatura wrzenia zasady: 170°C/0,5 mm
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Hg. 4-fenylo-tetrahydropirano-4-karboksylan 4-(N-
dwumetyloamino)-butylu-2. Temperatura wrzenia
zasady: 142°C/0,000 mm Hg. 4-o-metylofenylo-
-{etrahydropirano-4-karboksylan 4-(N-dwumetylo-
amino)-butylu-2. Temperatura topnienia chloro-
wodorku: 154°C (wychodzi sie z acetonu).

4-p-chlorofenylo-tetrahydropirano-4-karboksylan
4-(N-dwuetyloamino)-butylu-2. Temperatura top-
nienia chlorowodorku: 146°C (wychodzgc z miesza-
niny izopropanolu i eteru).

4-p-metoksyfenylo-tetrahydropirano-4-karboksy-
lan 4-(N-dwuetyloamino)-butylu-2. Temperatura
topnienia cytrynianu: 103°C (wychodzgc z miesza-
niny etanolu i eteru).

4-fenylo-tetrahydropirano-4-karboksylan 4-(N-
-dwuizopropyloamino)-butylu-2. Temperatura wrze-
nia zasady: 135—137°C/0,001 mm Hg. 4-fenylo-te-
trahydropirano-4-karboksylan  4-(N-dwuetyloami-
no)-3-metylobutylu-2. Temperatura wrzenia zasa-
dy: 152°C/0,01 mm Hg. Temperatura topnienia
chlorowodorku: 126°C (wychodzgc z acetonu). 4-fe-
nylo-tetrahydropirano-4-karboksylan 4-(N-morfo-
lino)-butylu-2. Temperatura topnienia chlorowo-
dorku: 148—149°C (wychodzac z mieszaniny to-
luenu i eteru).

4-fenylo-tetrahydropirano-4-karboksylan 4-(N-
piperydyno)-butylu-2. Temperatura wrzenia zasa-
dy: 160°C/0,1 mm Hg. Temperatura topnienia cy-
trynianu: 86°C (wychodzgc z mieszaniny etanolu
i eteru). 4-fenylo-tetrahydrotiapirano-4-karboksy-
lan 4-(N-dwuetyloamino)-butylu-2. Temperatura
topnienia chlorowodorku: 156°C (wychodzac z to-
luenu).

4-fenylo-tetrahydrotiapirano-4-karboksylan 5-
-(N-dwuetyloamino)-pentylu-2. Temperatura top-
nienia chlorowodorku: 154°C (wychodzac z to-
luenu).

1-fenylo-cykloheksano-1-karboksylan 4-(N-dwu-
etyloamino)-butylu-2. Temperatura topnienia chlo-
rowodorku: 142°C (wychodzgc z mieszaniny izo-
propanolu i eteru).

1-metylo-4-fenylo-piperydyno-4-karboksylan 4-
-(N-dwuetyloamino)-butylu-2. Temperatura wrze-
nia zasady: 140°C/0,005 mm Hg. Temperatura top-
nienia dwucytrynianu: 107°C (wychodzac z etano-
lu). 2-etylo-2-fenylo-ma$lan 4-(N-dwuetyloamino)-
-butylu-2. Temperatura cytrynianiu: 121°C (wycho-
dzac z etanolu).

Do wytwarzania niektérych aminoestréw we-
dlug wynalazku zastosowano nastepujgce nowe
zwigzki poSrednie: 4-cyjano-4-chlorofenylo-tetra-
hydropiran. Temperatura wrzenia: 137—140°C/1 mm
Hg.

Kwas 4-p-chlorofenylo-tetrahydropirano-4-kar-
boksylowy. Chlorek 4-p-chlorofenylo-tetrahydro-
pirano-4-karbonylu, o temperaturze wrzenia
145°C/0,2 mm Hg.

4-cyjano-4-o-metylofenylo-tetrahydropiran. Tem-
peratura wrzenia 124—125°C/0,01 mm Hg.

Kwas 4-o-metylofenylo-tetrahydropirano-4-kar-
boksylowy. Temperatura topnienia 160—162°C.

Chlorek 4-o-metylofenylo-tetrahydropirano-4-
-karbonylu. Temperatura wrzenia 178°C/15 mm Hg.
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4 - cyjano - 4 - p - metoksyfenylo-tetrahydropiran.
Temperatura wrzenia 130°C/0,15 mm Hg.
Kwas 4-p-metoksyfenylo-tetrahydropirano-4-
-karboksylowy. Chlorek 4-p-metoksyfenylo-cztero-
wodoropirano-4-karbonylu.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania estré6w drugorzedowych
aminoalkoholi o wzorze 1, w ktérym X oznacza
atom wodoru lub chlorowca, rodnik alkilowy,
alkoksylowy, karboalkoksylowy, aminowy lub alki-
lokarbamylowy, Y oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, Z i Z’ oznaczaja atom wodoru, niiszy
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rodnik alkilowy lub tworza razem z atomem azotu
pier§cierr heterocykliczny, R i R’ oznaczaja nizszy
rodnik alkilowy lub tworza razem z atomem we-
gla w pozycji alfa w stosunku do grupy -COO —
pierScien karbocykliczny albo ‘heterocykliczny, a n
stanowi liczbe catkowitg 0, 1, 2, 3 lub 4, znamien-
ny tym, Ze chlorek kwasowy o wzorze 4 poddaje
sie reakcji z aminoalkoholem o wzorze 5, przy
czym symbole X, R, R’, Y, Z, Z’ i n majg wyzej
podane znaczenie i otrzymany w postaci wolnej
zasady ester aminoalkoholu ewentualnie przepro-
wadza w s6l addycyjng z kwasem nieorganicznym
lub organicznym.

PN

\z.-‘

CH,Y

3

H

2
2

coocn-cnzcnan(czus)2

3

coo?ncngcnzcnzn(cans)2

\-
a8
i
J

Ngi



Kl 12 q, 6/01

52842
(cacn,‘m;z),‘o hydroliza
X-C,H -CH CN —————— X-C/H N ——————>
64 772 NaNK 874
2
0
s0c1,
X—CGH4 QOH —————3 X-CgHp coct
N
0

Schemgt reakeymy

Lub. Zaki. Graf. Zam. 4236. 27.XII.66 r. 270

MKP C 07 ¢



	PL52842B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


