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Sposob wytwarzania nowych zwigzkow heterocyklicznych
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych zwigzkéw heterocyklicznych o wzorze
1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy, R, oznacza atom wodoru, fluoru,
chloru, bromu, nizszy rodnik alkilowy, nizszg gru-
pe alkoksylowa lub nizszg grupe alkilotio, grupe
cyjanowa, m-aminowa, p-aminowa, albo tréjflu-
orometylowsa, wzglednie grupe — NHCOR; w kt6-
rej R; oznacza nizszy vmodnik alkilowy.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 otrzymuje
sie poddajgc zwiagzki o wzorze 2, w ktéorym R, po-
siada wyzej podane =znaczenie, kondensacji ze
zwigzkami o wzorze 3, w ktérym R, posiada po-
dane wyzej znaczenie, a X oznacza reszte kwa-
sowg estru zdolnego do reakcji, w $rodowisku
obojetnego w warunkach reakecji rozpuszczalnika
i w obecnodci §rodka wigzacego kwas.

Podstawniki R, i R; oznaczajgce nizsze rodniki
alkilowe, jak rowniez podstawnik R, oznaczajgcy
nizsze rodniki alkilowe, nizsze grupy alkoksylowe
lub nizsze grupy alkilotio, posiadajg korzystnie lan-
cuchy zlozone z 1—4 atomOéw wegla i oznaczaja
zwlaszcza grupe metylowa, metoksylowg lub me-
tylotio. :

Postepujac sposobem wedlug wynalazku mozna
jako obojetny rozpuszczalnik stosowaé na przyklad

aromatyczne weglowodory, takie jak benzen, to- .

luen lub ksylen, nizsze dwualkiloamidy nizszych
alifatyeznych kwaséw jednokarboksylowych, takie
jak dwumetyloformamid, lub chlorowane alifatycz-
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ne weglowodory, takie jak chloroform lub cztero-
chlorek wegla. Jako $rodki wiaza,cé kwas mozna
na przyklad stosowaé weglany metali alkalicznych,
takie jak weglan potasowy lub weglan sodowy,
trzeciorzedowe aminy, takie jak tr6jétyloamina albo
pirydyna, ewentualnie nadmiar zwigzkéw o wzo-
rze 2. W zwiagzkach o wzorze 3- podstawnik X oz-
nacza na przyklad chlor, jod lub reszte kwasowsq
organicznego kwasu sulfonowego, jak na przyklad
grupe alkilosulfonyloksylowag lub arylosulfenyle-
ksylowa, korzystnie jednak brom. W celu przy$pie-
szenia reakcji stosuje sie ogrzewanie i/lub miesza-
nie mieszaniny reakcyjnej, korzystnie reakcje pro-
wadzi sie w temperaturze lekko podwyzszonej do
30—100°C z réwnoczesnym mieszaniem.

Praktycznie reakcje mozna na przyklad prowa-
dzi¢, jezeli zwiazki o wzorze 2 i $rodek wiqzacy
kwas, taki jak weglan metalu alkalicznego, zwlasz-
cza weglan potasowy, wprowadza si¢ do rozpusz-
czalnika takiego jak toluen lub dwumetyloforma-
mid, a zwigzek o wzorze 3 dodaje stopniowo w
temperaturze pokojowej lub lekko podwyzszonej,
na przyklad okolo 30°—70°C w trakcie mieszania.
Mieszaning reakcyjng ogrzewa sie nastepnie na
przyklad w temperaturze 30°—100°C, mieszajjc,
a po zakonhczeniu reakeji (po uptywie okolo 1/2—5
godzin) wlewa sie na przyklad do wody. Zwigzki
o wzorze 1 mozna izolowaé w znany sposéb z mie-
szaniny reakcyjnej, jak roéwniez oczyszcza¢ znany-
mi sposobamj.
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Zwigzki o wzorze 1 mozna przeprowadzaé w sole
addycyjne z kwasami i odwrotnie.

Sposréd zwigzkéw o wzorze 2 znany jest zwig-
zek o wzorze 2a. Zwiazki o wzorze 2b, w ktérym
podstawnik R} stanowi nizszy rodnik alkilowy, sg
zwigzkami nowymi i mozna je otrzymywaé przez
odszczepianie grupy benzylowej od zwigzkéw
o wzorze 4, w ktoérym R} posiada wyzej podane
znaczenie.

Odszczepianie grupy benzylowej mozna prowadzié
na przykiad na drodze katalitycznego uwodornia-
nia zwigzku o wzorze 4 w obecnoSci obojetnego w
warunkach reakcji rozpuszczalnika, na przyktad
kwasu octowego ¥odowatego, stosujac Kkorzystnie
jako katalizator pallad; przy lekko podwyzszonym
ci$nieniu i w lekko podwyzszonej temperaturze
(ma przyktad 5 atin/60°).

Zwiazki o wzorze 4 mozna na przyklad otrzy-
maé¢ w reakcji 1l-benzylo-piperydonu-4 z y:lakto-
nami o wzorze 5, w ktérym RI1 posiada wyzej po-
dane znaczenie, w obecno$ci amidku metalu alka-
lioznego, na przyklad amidku litowego lub sodo-
wego w rozpuszczalniku obojetnym w warunkach
reakcji, to znaczy w tym przypadku bezwodnym,
ny przyklad w cieklym amoniaku i/lub eterze,
‘dioksanie, toluenie, po czym produkt reakcji pod-
daje sie hydrolizie, na przyklad za pomocg wod-
nego roztworu chlorku amonu. Reakcje prowadzi
sie korzystnie w obecno$ci katalizatora. Jako kata-
lizator stosuje sie zwlaszcza sulfotlenek dwumety-
lowy albo organiczne nadtlenki.

Korzystnie stosuje sie réwniez bezwodne rozpusz-
czalniki o technicznym stopniu czystoSci, gdyz za-
warte w nich -zanieczyszczenia, takie jak organicz-
ne nadtlenki, mogg wplywaé¢ katalizujaco na prze-
bieg reakcji.

Zwigzki o wzorze 1 i ich farmakologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami posiadajg
przy nieznacznej toksycznoS$ci, interesujace wtias-
no$ci farmakodynamiczne i dlatego mogg by¢ sto-
sowane jako $rodki lecznicdze.

Zwigzki o wzorze 1 wykazujg wtaSciwo$ci prze-
ciwbblowe wyrazajace si¢ u myszy hamowaniem
zespotu fenylobenzochinonowego, testem ,hot —pla-
te” i tekstem ,tail —pinch”, nastepnie u rezusé6w
poddanych bodZcom elektrycznym oraz u psow,
u ktérych wywolano bble bradykininowe. Z tegs
wzgledu powyzsze zwigzki mozna stosowaé jako
$rodki przeciwbolowe. Stosowane dawki sg zrézni-
cowane zaleznie od sposobu podawania i zaawan-
sowania stanu chorobowego. Na ogél zadowalajgce
wyniki na zwierzetach do§wiadczalnych uzyskano
podajac 1—75 mg/kg wagi ciala. IloSci te, zaleznie
od potrzeby, mozna podawaé¢ w dwu do trzech
porcjach albo tez jako lek o przediuzonym dziata-
niu. Dla wyzszych ssakO6w dzienna dawka wymosi
okolo 30—180 mg. Doustna jednorazowa dawka wy-
nosi okolo 10—90 mg zwigzku o wzorze 1 z do-
datkiem statego lub cieklego no$nika lub rozcien-
czalnika.

Préby wykonane na $§winkach morskich wyka-
zaty, ze zwigzki o wzorze 1 mie wywierajg dziala-
nia depresyjnego na oddech, w przeciwienstwie do
innych znanych zwigzkéw przeciwbélowych.
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Zwigzki o wzorze 1 lub fizjologicznie dopusz-
czalne sole addycyjne z kwasami moga wystepowaé
w postaci leku same lub tez z dodatkiem farma-
kologicznie obojetnych substancji pomocniczych.

O ile w opisie nie podano sposobu otrzymywania
zwigzkéw wyjSciowych, to sa one znane lub ana-
logiczne do opisanych wyzej albo analogiczne do
znanych juz sposobéw.

Nastepujace przyktady ilustruja wynalazek, lecz
nie ograniczajg jego zakresu.

Dane temperaturowe podane sag w stopniach Cel-
sjusza i sg niekorygowane. Stosuje ‘sie rozpusz-
czalniki o technicznym stopniu czystosci.

Przyktad I. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-1-fe-
netylo-4-piperydylo)-2(3H)-furanon.

Do zawiesieny 18,5 g dwuwadoro-3-(4-hydroksy-
-4-piperydylo)-2(3H)-furanonu oraz 15,3 g weglanu
potasowego w 50 ml dwumetyloformamidu wkrapla
sie, w trakcie mieszania, roztwér 18,5 g bromku
fenetylowego w 10 ml dwumetyloformamidu, w
temperaturze 50°C. Mieszanine reakcyjng miesza
si¢ w ciggu 3 godzin w temperaturze 50°, po czym
po oziebieniu wlewa do 400 ml wody, ekstrahuje
chloroformem, wyciag chloroformowy przemywa
woda, nastepnie osusza siarczanem magnezu i od-
parowuje rozpuszczalnik. Po dwukrotnej krystali-
zacji z acetonu otrzymuje sie zwigzek podany w ty-
tule, ktérego temperatura topnienia wynosi 106°—
—108°, a jego chlorowodorku (z etanolu) wynosi
206°—207°).

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujace

" -zwigzki o wzorze 1 (przyklady II—V):

Przyktad II. 3-(1-p-chlorofenetylo-4-hydrok-
sy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)- furanon, tempe-
ratura topnienia 113°—114°,

Przyktad III. 3- (1-p-bro-mofenetylo-4-hydrok—
sy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon, tempe-
ratura topnienia 115°—117°,

Przyktad IV. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-4-
-piperydylo-1-toliloetylo)-2(3H)-furanon, temperatu-
ra topnienia 106°—107°.

Przyktad V. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-1-p-
-metoksyfenetylo-4-piperydylo)-2(3H)-furanon, tem-
peratura topnienia 117°—119°.

Przyktad VI. 3-(1-o-chlorofenetylo-4-hydrok-

sy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon.
" Do zawiesiny 18,5 g dwuwodoro-3-(4-hydroksy-4-
-piperydylo)~(3H)-furanonu-2 oraz 16,5 g weglanu po-
tasowego w 100 ml dwumetyloformamidu wkrapla
sie w trakcie mieszania w temperaturze 60° w cig-
gu 11/2 godziny roztwér 21,9 bromku o-chlorofene-
tylowego w 50 ml dwumetyloformamidu. Miesza-
ning reakcyjng pozostawia sig¢ jeszcze na okres 11/2
godziny w tej samej temperaturze, po czym wlewa
sig ja do 800 ml 5% roztworu weglanu potasowego,
zawierajgcego 200 g lodu. Ekstrahuje sie kilkakrot-
niie chloroformem, wyciag osusza siarczanem mag-
nezu i odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Powoli krystalizujgc pozostato$§é
przekrystalizowuje sie z mieszaniny benzenu i eteru
naftowego otrzymujac produkt o temperaturze to-
pnienia 92°—94°.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujace
zwiazki o wzorze 1 (przyklad VII i VIII):
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Przyktad VII. 3-(1-m-chlorofenetylo-4-hy-
droksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon,
temperatura topnienia 76°—78°.

Przyktad VIII. 3-(l-p-aminofenetylo-4-hy-
droksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon,
temperatura topnienia 145°—146°.

Przyktad IX. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-1-
-o-metoksyfenetylo-4-piperydylo)2(3H)-furanon.

Do zawiesiny 16,5 g dwuwodoro-3-(4-hydroksy-
-3-piperydylo)-2(3H)-furanonu oraz 14,8 g weglanu
potasowego w 135 ml dwumetyloformamidu wkrap-
la sie w trakcie mieszania, w temperaturze 60°
roztwor 19,1 g bromku o-metoksyfenetylowego w 50
ml dwumetyloformamidu. Mieszanine reakcyjng po-
zostawia sie jeszcze na 3 godziny w temperaturze
60° i wlewa jg do 500 ml 5% roztworu weglanu
potasowego, zawierajacego okolo 500 g lodu. Na-
stepnie ekstrahuje sie chlorkiem metylenu, wyciag
suszy siarczanem magnezu i odparowuje rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymang
pozostato$¢ suszy sie w celu usuniecia resztek dwu-
metyloformamidu w ciggu 1 godziny w tempera-
turze 80° pod ci$nieniem zmniejszonym za pomocg
pompki wodnej, po czym pozostato§é przekrystali-
zowuje sie dwukrotnie z benzenu otrzymujac pro-
dukt o temperaturze topnienia 98°—99°.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki o wzorze 1 (przyklady X—XX):

Przyklad X. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-1-m-
-metoksyfenetylo-4-piperydylo)-2(3H)-furanon, tem-
peratura topnienia 98,5°—99,5°.

Przyktad XI. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-4-
-piperydylo-1-o-toliloetylo)-2(3H)-furanon, tempe-
ratura topnienia bromowodorku 193°—194°.

Przyktad XII. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-4-
-piperydylo-1-m-toliloetylo)-2(3H)-furanon, tempe-
ratura topnienia 103°—104°.

Przyktad XIII. 3-(1-p-fluorofenetylo-4-hy-
droksy-4-piperydylo)-dwuwodoro - (-2/3H)-furanon,
temperatura topnienia 92°—93°.

Przyktad XIV. 3-(1-m-fluorofenetylo-4-hy-
droksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon,
temperatura topnienia chlorowodorku 205°—206°.

Przyktad XV. 3-(1-o-fluorofenetylo-4-hydrok-
sy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon, tempe-
ratura topnienia 123°—124¢°.

Przyktad XVI. 3-(1-m-tr6jfluorometylofene-
tylo-4-hydroksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-
-furanon, temperatura topnienia chlorowodorku
165°—167°.

Przyktad XVII. 3-(1-o-tr6jfluorometylofene-
tylo-4-hydroksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-fu-
ranon, temperatura topnienia chlorowodorku 215°—
—216°.

Przyktad XVIII. 3-(1-o-cyjanofenetylo-4-hy-
droksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon,
temperatura topnienia chlorowodorku 207,5°—208,5°
(z rozkladem). .

Przyktad XIX. Dwuwodoro-3-(4-hydroksy-1-
-fenetylo-4-piperydylo)-5-metylo-2(3H)-furanon,
temperatura topnienia 129°—130°.
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Przykltad XX. 3-(1-p-acetamidofenetylo-4-
-hydroksy-4-piperydylo)-dwuwodoro-2(3H)-furanon,
temperatura topnienia 193°—195°. ’

Substancje wyjSciowe mozna otrzymywaé naste-
pujacymi sposobami:

Przyklad XXI. Chlorowodorek dwuwodoro-
-3-(4-hydroksy-4-piperydylo)-5-metylo-2(3H)-fura-
nonu) dla przykladu XIX).

a) Chlorowodorek 3-(1-benzylo-4-hydroksy-4-pi-
perydylo)-5-metylo-dwuwodoro-2(3H)-furanonu.

Do zawiesiny amidku litowego w cieklym amo-
niaku (przygotowanej z 5,6 g litu w 1000 ml ciek-
lego amoniaku) - wkrapla sie mieszanine 37,8 g
1-benzylo-4-piperydonu i 80 g y-walerolaktonu, po
czym pozostawia jeszcze na przeciagg 3 godzin
w temperaturze —30°C i zadaje ostroznie 64 g chlor-
ku amonowego. )

Nastepnie amoniak odparowuje sie z réwnoczes-
nym wkraplaniem toluenu, po czym cato§¢ miesza
sie przez noc w temperaturze pokojowej. Nastgpnie
mieszanine rozklada sig¢ dodatkiem 200 ml wody,
oddziela faze organiczng i ekstrahuje jeszcze dwu-
krotnie toluenem. Pozostalo§¢ otrzymang po od-
parowaniu rozpuszczalnika zadaje sie w etanolu
obliczong ilo§cig etanolowego roztworu kwasu solne-
go, przy czym wykrystalizowuje chlorowodorek
3 - (1-benzylo-4-hydroksy-4-piperydylo) - 5 -metylo-
-dwuwodoro-2(3H)-furanonu o temperaturze topnie-
nia 209°—211°.

b) Chlorowodorek dwuwodoro-3-(4-hydroksy-4-
-piperydylo)-5-metylo-2(3H)-furanonu.

Roztwér 33,7 g chlorowodorku 3-(1-benzylo-4-hy-
droksy-4-piperydylo)-5-metylo-dwuwodoro-2(3H)-
-furanonu w 400 ml kwasu octowego lodowatego
uwodarnia sie w obecnoSci 7,5 g palladu osadzo-
nego na weglu, w temperaturze 60°, w ciggu 13 go-
dzin, pod ci$nieniem 10 atn oraz w ciagu 60 godzin
pod ciénieniem 30 atn. Katalizator odsgcza sie,
przesgcz odparowuje do sucha, a pozostalo§é prze-
krystalizowuje z etanolu. Temperatura topnienia
zwigzku wynosi 198°—200°.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b otrzymywania nowych zwigzkéw hetero-
cyklicznych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oz-
riacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, -
R, oznacza atom wodoru, fluoru, chloru, bromu,
nizszy rodnik alkilowy, nizszg grupe alkoksylowg
lub nizszg grupe alkilotio, grupe cyjanowa, m-
-aminowsg, p-aminows, albo tr6jfluorometylows,
wzglednie grupe — NHCOR;, w ktérej R, ozna-
cza mizszy rodnik alkilowy, znamienny tym, Ze
zwigzki o wzorze 2, w ktérym R, posiada wyzej
podane znaczenie, poddaje sie kondensacji ze zwigz-
kami o wzorze 3, w ktérym R, posiada wyzej po-
dane znaczenie, a X oznacza reszte kwasowg estru
zdolnego do reakcji, w $§rodowisku obojetnego
w warunkach w reakcji rozpuszczalnika i w obec-
no$ci §rodka wigzgcego kwas.
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