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Spos6b wytwarzania nowychB-aminometylopochodnychvy-/p-chlorofenylo/-te-
trahydrofuranonu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych B-aminometylopochodnych y-/p-
chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktérym Am oznacza grupg pirolidy-
nowa lub piperydynowa.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalazku wykazuja stabe dziatanie deprymujace
osrodkowy uktad nerwowy oraz stuzg jako potprodukty do dalszych przemian chemicznych, w
reakcjach amonolizy, hydrazynolizy i aminolizy.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowych ﬁ-ammometylopochodnych ¥-/p-
chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 o wzorze ogdlnym 1, w ktérym Am oznacza grupg pirolidy-
nowa lub piperydynowa polega na reakcji aminometylowania kwasu B-/p-chlorobenzoilo/-pro-
pionowego, do ktérego dodaje si¢ 39% formaling i pirolidyng¢ lub piperydyng, w obecnosci
III-rzgdowego alkoholu butylowego w temperaturze 80-100°C, a tak otrzymane S-
aminometylopochodne wyj$ciowego kwasu o wzorze ogélnym 2, w ktorym Am ma wyzej podane
znaczenie, redukuje si¢ borowodorkiem sodowym walkalicznym §rodowisku wodnoalkoholowym
w temperaturze powyzej 20°C, korzystnie w temperaturze 35-40°C, za$ tak otrzymane zwiazki o
wzorze ogdlnym 3 cyklizuje si¢ przez ogrzewanie w toluenie, w temperaturze wrzenia rozpuszczal-
nika w czasie 2-4 godzin.

Z badah farmakologicznych wynika, ze kwasy B-aminometylo-vy-/p-chlorofenylo/-y-
hydroksymastowe posiadaja wtasciwosci deprymujace osrodkowy uktad nerwowy. Okazalo sig, ze
jezeli te hydroksykwasy podda si¢ cyklizacji sposobem wedlug wynalazku, to otrzymuje si¢ nowe
zwiazki, ktore posiadaja takie same wlasnosci farmakologiczne, lecz stabsze niz wyjsciowe hydro-
ksykwasy, to znaczy wykazuja dziatanie deprymujace osrodkowy uktad nerwowy, lecz sg przy tym
mato toksyczne. Toksycznos¢ ostra tych zwigzkow, ktoérg oceniono metoda Litchfielda i Wilco-
xona, po podaniu dootrzewnowym i doustnym (LDso) wahata si¢ w granicach 552-1625 mg/kg. W
badaniu wplywu na ruchliwo$¢ spontaniczng, dziatanie deprymujgce w dawce 0,1 LD s wykazaty
oba preparaty. Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku wykazaty stabe dzialanie antago-
nistyczne w stosunku do pentetrazolu. Oba preparaty podane w dawce 0,1 LDso znosity w stopniu
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statystycznie znamiennym objawy dzatania L.-5-HTP. Ponadto badane zwigzki w dawce 0,04 LD so
potegowaly dziatanie DOPA u zwicrzat z zahamowang aktywnosciag MAO. Précz tego zwigzki
" wytwarzane sposobem wedtug wynalazku stanowia potprodukty do dalszych reakcji chemicznych:
amonolizy, hydrazynolizy lub aminolizy aminami takimi jak: alliloamina, benzyloamina, cyklohe-
ksyloamina. Zwiazki te maja wlasciwosci deprymujace oSrodkowy uklad nerwowy i zarazem
przeciwzapalne. Dzialanie przeciwzapalne wykazano w tescie karagininowym. Badane preparaty
zmniejszaly obrzek lapy szczura o okoto 70-40%. Dziatanie deprymujace oSrodkowy uktad ner-
wowy wykazane zostalo w szeregu testach. Toksyczno$¢ ostra tych zwiazkéw, ktdra oceniano
metoda Litchfielda i Wilcoxona, po podaniu dootrzewnowym i doustnym (LDso) wahata si¢ w
. granicach 270-2000 mg/kg. W badaniu wplywu na ruchliwo$¢ spontaniczng, dziatanie deprymu-
- jace w-dawce 0,1 LDso wykazaly wszystkie badane preparaty. Zwigzki wytwarzane sposobem
~ wedlug wynalazku wykazaly silny synergizm z heksobarbitalem. Badane preparaty znosity drgawki
elektryczne i kardiazolowe, szczegdlnie silne dzialanie obserwowano po dodaniu amidéw podsta-
- wionyeh: Zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku wykazaty dziatanie przeciwserotoni-
nowe, w dawce’0,1i 0,063 LDso znosily u badanych zwierzat objawy wywolane podaniem L-5-HTP.
Preparaty te potggowaly tez dzialanie DOPA u zwierzat z zahamowang aktywnosciag MAO.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w nast¢pujacych przykiadach realizaciji.

Przvktad 1. 2,16g(0.0101 mola) kwasu 8-/p-chlorobenzoilo/-propionowego zawiesza si¢ w
10 cm’ II-rzed. alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,0 kg (0,0285 mola) pirolidyny
i 1,43 cm’ 39% formaliny (0,051 mola). Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperaturze pokojowej
w ciaggu 30 minut, po czvm ogrzewa pod chlodnicg zwrotng na wrzacej tazni wodnej w ciggu 30
minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostato$§¢ w postaci gestego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkiej ilosci 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¢
3,32 g chlorowodorku kwasu B-pirolidynometylo-8-/p-chlorobenzoilo/-propionowego, z wydaj-
noscia 98% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten po krystalizacji z mieszaniny izopropanol-woda,
topi si¢ w temeraturze 159-161°C. 3,32 g(0,01 mola) chlorowodorku kwasu S-pirolidynometylo- 8-
/p-chlorobenzoilo/-propionowego rozpuszcza si¢ w 1,1 g (0,01 mola) weglanu sodu w 10 cm’
wody. Roztwér ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i przy mieszaniu mechanicznym wprowadza si¢
porcjami w ciagu 30-45 minut wodny roztwdr 0,37 g (0,01 mola) borowodorku sodowego z
dodatkiem kilku kropli 2N wodorotlenku sodu. Podczas wkraplania borowodorku sodowego
roztwoOr pieni si¢ — w celu usunigcia piany dodaje si¢ 25 cm’ etanolu. Po skropleniu catej ilogci
borowodorku sodowego mieszaning reakcyjna miesza si¢ jeszcze w ciagu 2 godzin, Utrzymujac
temperatur¢ w granicach 35-40°C.

Po zakoriczonej reakcji oddestylowuje si¢ etanol pod zmniejszonym ci$nieniem, a roztwor

wodny pozostawia si¢ do krystalizacji. Wydzielony surowy, krystaliczny produkt odsacza sig,
przemywa woda i suszy. Otrzymuje si¢ okoto 2,65 g kwasu p-pirolidynometylo-y-/p-
chlorofenylo/-y-hydroksymastowego, co stanowi 90% wydajnosci teoretycznej, ktory po krystali-
zacji z wody topi si¢ w temperaturze 167-170°C.
- 2,65 g (0,0088 mola) kwasu B-pirolidynometylo-+y-/p-chlorofenylo/-vy-hydroksymastowego
zawiesza si¢ w 55 cm’ toluenu. Zawiesing ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotna zaopatrzona w
nasadk¢ Dean-Stearka, az do uzyskania klarownego roztworu, w ciagu okoto 4 godzin. Po
zakoniczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymany
oleisty pirolidynometylolakton rozpuszcza si¢ w niewielkiej ilo§ci etanolu, dodaje si¢ stechiometry-
czna iloé¢ etanolowego roztworu kwasu maleinowego i pozostawia si¢ do krystalizacji. Uzyskuje si¢
2,12 g wodoromaleinianu B-pirolidynometylo-y-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2, co sta-
nowi 90% wydajnosci teoretycznej, ktdry po krystalizacji z wody topi si¢ w temperaturze
172-173°C.

Przyktad Il 2,5 g (0,012 mola) kwasu 8-/p-chlorobenzoilo/-propionowego zawiesza si¢ w
10 cm® I1I-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 3,066 g ( 0,033 mola)
piperydyny i 1,65 cm * (0,059 mola) 39% formaliny. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperatu-
rze pokojowej w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa pod chtodnicg zwrotna na wrzacej tazni wodnej
w ciggu 30 minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym
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ci$nieniem. Pozostalo§é w postaci gestego oleju rozpuszcza si¢ w niewielkicj iloéci 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¢ 3,46 g chlorowodorku kwasu B-piperydynometylo-B-/p-chlorobenzoilo/-
propionowego z wydajnoscig okoto 85% wydajnosci teoretycznej. Uzyskany produkt, po krystali-
zacji z mieszaniny izopropanol-woda. topi si¢ w temperaturze 159-161°C.

3,46 g (0,01 mola) chlorowodorku kwasu g-piperydynometylo-g-/p-chlorobenzoilo/-
propionowego rozpuszcza si¢ w roztworze 1,1 g (0,01 mola) wegglanu sodu w 10 cm® wody. Roztwor
ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i przy mieszaniu mechanicznym wprowadza si¢ porcjami w ciagu
30-45 minut wodny roztwor 0,37 g (0,01 mola) borowodorku sodowego z dodatkiem kilku kropli
2N wodorotlenku sodu. Podczas skraplania borowodorku sodowego roztwor pieni si¢ — w celu
usuni¢cia piany dodaje si¢ 25 cm’ etanolu. Po skropleniu calej ilosci borowodorku sodowego
mieszaning reakcyjna miesza sig 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 odsacza sie,
przemywa wodg i suszy. Otruymuje si¢ okoto 2,8 g monohydratu kwasu B-piperydynometylo-+-
/p-chlorofenylo/-y-hydroksymastowego z wydajnoécia 85% wydajnosci teoretycznej. Uzyskany
produkt po krystalizacji z wody topi si¢ w temperaturze 151-153°C. 2,0 g (0,006 mola) monohyd-
ratu kwasu B-piperydynometalo-vy-/p-chlorofenylo/-y-hydroksymastowego zawiesza si¢ w 35 cm®
toluenu. Zawiesing ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotng zaopatrzong w nasadke Dean-Stearka. az
do uzyskania klarownego roztworu, w ciagu 2-4 godzin.

Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymany oleisty piperydynometylolakton po pewnym czasie zestala si¢ na krystaliczng masg.
Uzyskuje si¢ 1,7 g B-piperydynometylo-+y-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2, z wydajnoscia
95% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten, po krystalizacji z eteru naftowego, topi si¢ w temperatu-
rze 86-87°C. .

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych B-aminometylopochodnych y-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofu-
ranonu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktdrym Am oznacza grup¢ pirolidynowa lub piperydynows,
znamienny tym, Ze kwas 8-/p-chlorobenzoilo/-propionowy poddaje si¢ reakcji aminometylowania,
dodajac 39% formaling oraz pirolidyne lub piperydyne, w obecnosci III-rzgdowego alkoholu
butylowego w temperaturze 80-100°C, a tak otrzymane S-aminometylopochodne wyj$ciowego
kwasu o wzorze ogdlnym 2, w ktérym Am ma wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ borowodor-
kiem sodowym w alkalicznym $§rodowisku wodno-alkoholowym w temperaturze powyzej 20°C,
korzystnie w temperaturze 35-40°C, za$ tak otrzymane zwiazki o wzorze ogdlnym 3 cyklizuje si¢
przez ogrzanie w toluenie, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w czasie 2-4 godzin.
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