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Sposob wytwarzania nowych
B-aminometylopochodnych kwasu B-(p-chlorobenzoilo)-propionowego

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych f-aminometylopochodnych kwasu
B-(p-chlorobenzoilo)-propionowego o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym Am oznacza
grupe pirolidynowa, piperydynowa, morfolinowg, N-metylopiperazynowa lub N-(8-hydroksyety-
lo)—piperazynowa.

Zwigzki wytworzone sposobem wedtug wynalazku wykazuja dziatanie przeciwdrgawkowe i
deprymujgce osrodkowy uktad nerwowy, przy znikomym dziataniu toksycznym.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowych B-aminometylopochodnych kwasu B-(p-
chlorobenzoilo)-propionowego o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym Am ma wyzej
podane znaczenie, polega na reakcji aminometylowania kwasu p-(p-chlorobenzoilo)-
propionowego, do ktorego dodaje si¢ 39% formaling, drugorzgdowa aming odpowiednig do
rodzaju podstawnika Am, jak pirolidyna, piperydyna, morfolinag, N-metylopiperazyna i N-(5-
hydroksyetylo)-piperazynga, w obecnosci rozpuszczalnikéw organicznych, najkorzystniej w III-
rzgdowym alkoholu butylowym, w temperaturze 80-100°C.

Wedlug publikacji: Europ. J. Med. Chem. Vol XII No 1, 1977 r. str. 17, kwas B«(p-
chlorobenzoilo)-propionowy ma wilasciwosci spazmolityczne i choleretyczne. Nieoczekiwanie
okazalo sig, ze jezeli kwas ten podda si¢ reakcji aminometylowania sposobem wedtug wynalazku,
otrzymuje si¢ nowe zwigzki, jego B-aminometylopochodne, ktére maja inne whasnosci
farmakologiczne niz kwas, to znaczy wykazuja dziatanie przeciwdrgawkowe i deprymujgce
osrodkowy uklad nerwowy, przy znikomej toksycznosci. Toksyczno$¢ tych zwiazkow ktdra
oceniano metodg Litchfielda i Wilcoxona po podaniu dootrzewnowym i doustnym (LDso), wahata
si¢ w granicach 188-1812 mg/kg. Dzialanie przeciwdrgawkowe sprawdzono w testach:
antagonizmu z pentetrazolem i maksymalnego szoku elektrycznego u myszy. Zwigzki wytworzone
sposobem wedlug wynalazku, podawane w dawkach 0,4 i 0,25 LDs dziataly antagonistycznie z
pentetrazolem, a w teScie maksymalnego szoku elektrycznego badanc preparaty zapobiegaty
drgawkom klonicznym u 20-100% badanych zwierzat. W badaniu wptywu na ruchliwosé
spontaniczng dzialanie deprymujace w dawce 0,1 LDso wykazywaly wszystkie badane preparaty,
zas w dawce 0,063 LDso zmniejszaty ruchliwo$é spotaniczng. Ponadto wszystkie badane zwiazki,
jak wykazal dodatkowo test serotoninowy, wplywaja antagonistycznie na dziatanie L-5-HTP.
Preparaty te w dawce 0,04 LDso potggowaly dziatanie DOPA z zahamowana aktywnoscia MAO.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w nastgpujacych przyktadach realizacji.
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Przykiad L 2,12g{0,01 mola) kwasu -(p-chlorobenzoilo)propionowego zawiesza si¢ w 10
cm’ II-rzgdowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,0g (0,028 mola)
pirolidyny i 1.4 cm’ formaliny (0.05 mola). Mieszaning reakcyjna micsza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa pod chtodnica zwrotng na wrzacej tazni wodnej w
ciggu 30 minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym
ci$nieniem. Pozostalo$¢ w postaci ggstego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkiej ilosci wody, zakwasza
10% roztworem kwasu solnego do pH okoto 1-2 i pozostawia do krystalizacji. Wydzielony
krystaliczny produkt odsgcza si¢ i przemywa zimnym izopropanolem oraz suszy na powietrzu.
Otirzymuje si¢ 3,25 g chlorowodorku kwasu B-pirolidynometylo-B-(p-chlorobenzoilo)-propiono-
wego, wydajno$cia 98% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten, po krystalizacji z mieszaniny
izopropanol — woda, topnieje w temperaturze 159-161°C.

Przyktad II. 2,12g (0.0 mola) kwasu B-(p-chlorobenzoilo)-propionowego zawiesza si¢ w
10 ¢cm’ ITl-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,6 g (0,028 mola)
piperydyny i 1,4 cm® 39%formaliny (0,05 mola). Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa pod chtodnica zwrotng na wrzacej tazni wodnej w
ciggu 30 min. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ w postaci gestego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkicj ilosci 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¢
okoto 2,95 g chlorowodorku kwasu B-piperydynometylo-g-(p-chlorobenzoilo)-propionowego, z
wydajnoscia okoto 85% wydajnosci teoretycznej. Uzyskany produkt, po krystalizacji zmieszaniny
izopropanol — woda, topnieje w temperaturze 159-161°C.

Przyktad III. 2,12 ¢ (0,01 mola) kwasu B-(p-chlorobenzoilo)-propianowego zawiesza si¢ w
10 cm® III-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,4g (0,028 mola)
morfoliny i 1,4 cm’ 39% formaliny (0,05 mola). Mieszanine reakcyjna miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciagu 30 minut, po czym ogrzewa pod chtodnicg zwrotna na wrzacej tazni wodnej w
ciagu 30 min. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostatos¢ w postaci ggstego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkiej ilosci wody, zakwasza 10%
roztworem kwasu solnego do pH [-2 i pozostawia do krystalizacji. Wydzielony krytaliczny
produkt odsacza si¢ 1 przemywa zimnym izopropanolem oraz suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢
okoto 2,96 g chlorowodorku kwasu B-morfolinometylo-8-(p-chlorobenzoilo)-propionowego z
wydajnoscia okoto 85% wydajnosci teoretycznej. Uzyskany produkt, po krytalizacji z mieszaniny
izopropanol-woda, topnieje w temperaturze 166-168°C.

Przyktad IV.2,12g (0,01 mola) kwasu S-(p-chlorobenzoilo)-propionowego zawiesza si¢ w
10 cm® I1I-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,8 g (0,028 mola) N-
metylopiperazyny i 1,4 cm® 39% formaliny (0,05 mola). Zawiesing reakcyjna miesza si¢ utrzymujac
temperaturg 15-20°C w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa na wrzace)j tazni wodnej 2,5 godziny. Z
roztworu po ochtodzeniu krystalizuje bezbarwny produkt, ktéry odsacza si¢, przemywa III-
rzgdowym alkoholem butylowym i suszy. Uzyskany surowy produkt oczyszcza si¢ przez
krystalizacj¢ z mieszaniny n-butanol-woda. Otrzymuje si¢ 2,45g kwasu B-{(4-metylo-1-
piperazynylo)-metylo]-B-(p-chlorobenzoilo)-propionowego o temperaturze topnienia 194-195°C
co stanowi 75% wydajnosci teoretycznej. Wytworzony wolny aminometyloketono-kwas
przeprowadza si¢ w znany spos6b w hydrat dwuchlorowodorku, ktory po krystalizacji z
mieszaniny izopropanol-woda topnieje w temperaturze 174-176°C.

Przyktad V. 2,12g (0,01 mola) kwasu B-(p-chlorobenzoilo)-propionowego zawiesza si¢ w
10 cm’ I1I-rz¢dowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 3,65 g(0,028 mola) N-(8-
hydroksyetylo)-piperazyny i 1,4 cm’ 39% formaliny (0,05 mola). Zawiesine reakcyjna miesza si¢
utrzymujac temperaturg w granicach 15-20°C w ciggu 30 minut, a nast¢pnie ogrzewa si¢ na wrzacej
aZni wodnej w ciagu dalszych 45 minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje sie
pod zmnicjszonym ci$nieniem. Pozostato§é w postaci gestego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkiej
ilosci wody, zakwasza 10% roztworem kwasu solnego do pH 1-2 i pozostawia do krystalizacji. Po
zapoczatkowanej krystalizacji rozciencza si¢ woda do objgtosci okoto 200 cm?®, odsacza
nieprzercagowany wyjsciowy kwas (okoto 0,2g), a przesacz zaggszcza pod zmniejszonym
cisnieniem do 1/3 objgtosci. Wydzielony surowy produkt odsgcza si¢ i suszy. Uzyskuje si¢ 2,6 g
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dwuchlorowodorku kwasu B—[—4—(B-hydroksyetylo)—I-piperazynylometylo)-ﬁ-(p-chIorobenzn.)ilo):
propionowego, z wydajnoscia 80% wydajnosci teoretycznej. Wytworzony produkt, po krystalizacji
z mieszaniny izopropanol-woda, topnieje w temperaturze 136+188°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania nowych B-aminometylopochodnych kwasu B-(p-chlorobenzoilo)-
propionowego o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktorym Am oznacza grupg piorolidynowa,
morfolinowa, N-metylopiperazynowa lub. N-(B-hydroksyetylo)-piperazynowa, znamienny tym, ze
kwas B-(p-chlorobenzoilo)-propionowy poddaje si¢ reakcji aminometylowania, dodajac 39%
tormaling i drugorzgdowa aming, odpowiednig do rodzaju podstawnika Am, jak pirolidyng,
piperydyng, morfoling, N-metylopiperazyng¢ i N-(B8-hydroksyetylo)—piperazyng. w obecnosci
rozpuszczalnikbw organicznych, najkorzystniej w IIl-rzgdowym alkoholu butylowym, w
temperaturze 80-100°C.
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