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Sposéb wytwarzania nowych
B-aminometylopochodnych v-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu- 2

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych B-aminometylopochodnych vy-/p-
chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktérym Am oznacza grup¢ morfoli-
nowa, N-metylopiperazynowa lub N-/B-hydroksyetylo/-piperazynows.

Zwiazki wytworzone wedtug wynalazku wykazuja dziatanie deprymujace o§rodkowy uktad
nerwowy, przy matej toksycznosci.

Wedtug wynalazku spos6b wytwarzania nowych S-aminometylopochodnych +-/p-
chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktorym Am oznacza grup¢ morfoli-
nowa, N-metylopiperazynowa lub N-/B-hydroksyetylo/-piperazynowa, polega na reakcji
aminometylowania kwasu B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego, do ktérego dodaje si¢ 39% for-
maling oraz morfoling lub N-metylopiperazyne lub N-/8-hydroksyetylo/-piperazyne, w obecnosci
III-rzgdowego alkoholu butylowego, w temperaturze 80°-100°C. Tak otrzymane pS-
aminometylopochodne wyjsciowe kwasu o wzorze og6lnym 2, w ktérym Am ma wyzej podane
znaczenie, redukuje si¢ borowodorkiem sodowym w §rodowisku wodno-alkalicznym, w tempera-
turze powyzej 20°C, najkorzystniej w temperaturze 35°-40°C, przy czym wywoluje si¢ spontani-
czng wewnatrzczasteczkowa cyklizacjg, zakwaszajac roztwér 10% kwasem solnym do pH 1-2.

Z przeprowadzonych badan farmakologicznych wynika, 2ze S-aminometylopochodne kwasu
B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego wykazuja dziatanie przeciwdrgawkowe i deprymujace osrod-
kowy ukiad nerwowy. Okazalo si¢, ze jezeli pochodne te podda si¢ redukcji i spontanicznej
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji sposobem wedlug wynalazku, otrzymuje si¢ nowe JB-
aminometylopochodne <y-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2, ktére réwniez posiadaja dzia-
tanie deprymujace o$rodkowy ukiad nerwowy, przy malej toksycznodci. Toksyczno$é tych
zwigzkéw (LDso) po podaniu doustnym lub dootrzewnowym oceniano metoda Litchfielda i
Wilcoxona. Po podaniu doustnym LDs, tych preparatéw wahata si¢ w granicach
1375-1875mg/kg, a po podaniu dootrzewnowym mieécita si¢ w granicach 458-750 mg/kg. W
badaniu wptywu na ruchliwo$¢ spontaniczng dzialanie deprymujace w dawce 0,1 LDso wykazywaty
wszystkie preparaty. Badane zwiazki wptywaly roOwniez antagonistycznie na dziatanie L-5-HTP.
Ponadto preparaty te w dawce 0,04 LDso potggowaly dziatanie DOPA u zwierzat z zahamowana
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aktywnosciag MAO. Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku dziataly takze antagonisty-
cznie w stosunku do pentetrozolu, a w tescie maksymalnego szoku elektrycznego zapobiegaty
drgawkom klonicznym u 60-100% badanych zwierzat.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w nastg¢pujacych przyktadach realizacji.

Przyktad I 2,5g (0,0117 mola) kwasu B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego zawiesza
si¢ w 10 cm® III-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 2,83 g (0,033 mola)
morfoliny i 1,65 cm® 39% formaliny (0,0589 mola). Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa pod chtodnica zwrotna na wrzacej fazni wodnej w
ciggu 30 minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym ci$nie-
niem. Pozostato$¢ 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¢
okoto 3,5 g chlorowodorku kwasu B-morfolinometylo- 8-/p-chlorobenzoilo/-propionowego, z
wydajnoscia okoto 85% wydajnosci teoretyczne;.

Uzyskany produkt, po krystalizacji z mieszaniny izopropanol-woda, topi si¢ w temperaturze
166-168°C.

3,48 g (0,01 mola) chlorowodorku kwasu AB-morfolinometylo- B-/p-chlorobenzoilo/-
propionowego rozpuszcza si¢ w 20 cm® wodnego roztworu weglanu sodu (1,1 g).

Roztwér ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i wprowadza si¢ porcjami przy mieszaniu mechani-
cznym wodny roztwdr 0,37 g (0,01 mola) borowodorku sodowego, z dodatkiem kilku kropli 2N
wodorotlenku sodu w ciagu 30-45 minut. Po wkropleniu roztworu borowodorku sodowego
mieszaning reakcyjna miesza si¢ jeszcze w ciagu 2 godzin, utrzymujac temperatur¢ w granicach
35-40°C. Po tym czasie roztwor zakwasza si¢ 10% kwasem solnym do pH okoto 1-2i ogrzewa pod
chlodnica zwrotna w ciggu | godziny. Po zakonczonej reakcji wodg oddestylowuje si¢ pod zmniej-
szonym cis$nieniem, a pozostatos¢ po wysuszeniu nad pigciotlenkiem fosforu ekstrahuje si¢ trzyk-
rotnie etanolem, biorac kazdorazowo po 20cm’. Rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem i otrzymany higroskopijny chlorowodorek B-morfolinometylo- y-/p-
chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 przeprowadza si¢ w zwykly sposéb w wolny lakton. Amino-
metylolakton rozpuszcza si¢ w etanolu i dodaje stochiometryczna ilo§¢ etanolowego roztworu
kwasu maleinowego. Uzyskuje si¢ 3,3g wodoromaleinianu g-morfolinometylo y-/p-chlorofeny-
lo/-tetrahydrofuranonu-2, z wydajnoscia 80% wydajnosci teoretycznej,

Produkt ten po krystalizacji z wody topi si¢ w temperaturze 178-179°C.

Przyktad II. 2,87 g (0,0135 mola) kwasu B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego zawie-
sza si¢ w 15 cm’ II-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 3,79 g (0,0379
mola) N-metylopiperazyny i 1,9 cm® 39% formaliny (0,068 mola). Zawiesing reakcyjna miesza si¢
utrzymujac temperatur¢ 15-20°C w ciggu 30 minut, po czym ogrzewa na wrzacej fazni wodnej 2,5
godziny. Z roztworu po ochiodzeniu krystalizuje bezbarwny produkt, ktory odsacza sie, przemywa
III-rzgdowym alkoholem butylowym i suszy. Uzyskany surowy produkt oczyszcza si¢ przez
krystalizacj¢ z mieszaniny n-butanol-woda. Otrzymuje si¢ 3,32g kwasu B-[/4-metylo-I-
piperazynylo/-metylo]- B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego o temperaturze topnienia 194-195°C,
co stanowi 75% wydajnosci teoretycznej. Wytworzony wolny aminometyloketonokwas przeprowa-
dza si¢ w znany spos6b w hydrat dwuchlorowodorku. Uzyskuje si¢ 4,5 g hydratu dwuchlorowo-
dorku kwasu B-[/4-metylo-1-piperazynylo/-metylo]}- B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego, ktéry
po krystalizacji z mieszaniny izopropanol-woda topi si¢ w temperaturze 174-176°C.

4,15g (0,01 mola) monohydratu dwuchlorowodorku kwasu B-[/4-metylo-1-piperazynylo/-
metylo]- B8-/p-chlorobenzoilo/-propionowego rozpuszcza si¢ w 20 cm® wodnego roztworu weglanu
sodu (1,2g). Roztwoér ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i wprowadza porcjami — mieszajac
mechanicznie — 4 cm® wodnego roztworu 0,37 g (0,01 mola) borowodorku sodowego, zdodatkiem
kilku kropli 2N wodorotlenku sodu, w ciggu 30-45 minut. Po wkropleniu roztworu borowodorku
sodowego mieszaning reakcyjna ogrzewa si¢ jeszcze w ciggu 2 godzin, utrzymujac temperature w
granicach 35°-40°C. Po tym czasie roztwor zakwasza si¢ 10% kwasem solnym do pH okoto 1-2,
nast¢pnie wode¢ oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo$¢ po wysuszeniu nad
pi¢ciotlenkiem fosforu, ekstrahuje si¢ trzykrotnie goracym n-butanolem, biorgc kazdorazowo po
25cm’. Polaczone ekstrakty pozostawia si¢ po krystalizacji. Wydzielone krysztaly odsacza sie,
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przemywa n-butanolem i suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢ okoto 3,4 g monohydratu dwuchloro-
wodorku B-[/4-metylo-1-piperazynylo/-metylo]- -y-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 z
wydajnoscig 85% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten po krystalizacji z izopropanolu topi si¢ w
temperaturze 222°-224°C. Monohydrat dwuchlorowodorku aminometylotetrahydrofuranonu-2
przeprowadza si¢ w zwykly sposéb w wolny aminometylolakton, ktéry po krystalizacji z lekkiej
benzyny lub cykloheksonu topi si¢ w temperaturze 81°-82°C.
Przvktad III. 3,67 g (0,017 mola) kwasu B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego zawie-
sza si¢ w 18 cm® ITI-rzedowego alkoholu butylowego. Do zawiesiny wprowadza si¢ 6,32 g (0,048
mola) N-/B-hydroksyetylo/-piperazyny i 2,42 cm?® 39% formaliny (0,086 mola). Zawiesing reak-
Cyjng miesza si¢ utrzymujgc temperatur¢ w granicach 15-20°C w ciagu 30 minut, a nast¢pnie
ogrzewa si¢ na wrzacej tazni wodnej w ciggu dalszych 45 minut. Po zakonczonej reakcji rozpuszczal-
nik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ w postaci gestego oleju rozpu-
szcza si¢ w niewielkiej ilosci wody, zakwasza 10% roztworem kwasu solnego do pH -2 i
pozostawia do krystalizacji. Po zapoczatkowanej krystalizacji rozcieficza si¢ woda do objgtosci
okoto 350 cm®, odsacza nieprzereagowany wyjéciowy kwas (okoto 0,35 g), a przesacz zageszcza pod
zmniejszonym ci$nieniem do 1/3 objgto$ci. Wydzielony surowy produkt odsacza si¢ i suszy.
Uzyskuje si¢ 4,5 g dwuchlorowodorku kwasu B-[4-/B-hydroksyetylo/-1-piporazynylometylo]- S-
/p-chlorobenzoilo/-propionowego, z wydajnoscia 80% wydajnosci teoretycznej. Wytworzony pro-
dukt, po krystalizacji z mieszaniny izopropanol-woda, topi si¢ w temperaturze 186-188°C.
4,28 g (0,01 mola) dwuchlorowodorku kwasu B-[4-/B-hydroksyetylo/-1-piperazynylometylo]
- B-/p-chlorobenzoilo/-propionowego rozpuszcza si¢ w 20 cm’ wodnego roztworu weglanu sodu
(1,2g). Roztwor ogrzewa si¢ do temperatury 35°C i wprowadza porcjami — mieszajac mechani-
cznie — 4cm’ wodnego roztworu 0,37 g (0,01 mola) borowodorku sodowego z dodatkiem kilku
kropli 2N wodorotlenku sodu, w ciagu 30-45 minut. Po wkropleniu roztworu borowodorku
sodowego mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ jeszcze w ciggu 2 godzin, utrzymujac temperaturg w
granicach 35-40°C. Po tym czasie roztwér zakwasza si¢ 10% kwasem solnym do pH okoto 1-2,
nastgpnie wod¢ oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ po wysuszeniu nad
pigciotlenkiem fosforu, ekstrahuje si¢ trzykrotnie goracym etanolem, biorac kazdorazowo po
25-30 cm®. Potaczone ekstrakty pozostawia si¢ do krystalizacji. Wydzielone krysztaty odsacza sig,
przemywa etanolem i suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢ okolo 3,1 g dwuchlorowodorku g-[4-/8-
hydroksyetylo/-1-piperazynylometylo]- y-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 z wydajnoscia
75% wydajnosci teoretycznej. Uzyskany produkt po krystalizacji z metanolu topi si¢ w temperatu-
rze 213-215°C. Otrzymuje si¢ okoto 3,1g dwuchlorowodorku p-[4-/B-hydroksyetylo/-1-
piperazynylometylo]- vy-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofuranonu-2 z wydajnoécia 75% wydajnosci
teoretycznej. Uzyskany produkt po krystalizacji z metanolu topi si¢ w temperaturze 213-215°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposdb wytwarzania nowych B-aminometylopochodnych v-/p-chlorofenylo/-tetrahydrofu-
ranonu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktérym Am oznacza grup¢ morfolinowa, N-metylopiperazynowg
lub N-/B-hydroksyetylo/-piperazynowa, znamiennmy tym, ze kwas B-/p-chlorobenzoilo/-
propionowy poddaje si¢ reakcji aminometylowania, dodajac 39% formaling oraz morfoling lub
N-metylopiperazyng lub N-/B-hydroksyetylo/-piperazyng, w obecnosci III-rzgdowego alkoholu
butylowego, w temperaturze 80-100°C, a tak otrzymane B-aminometylopochodne wyj$ciowego
kwasu o wzorze ogélnym 2, w ktérym Am ma wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ borowodor-
kiem sodowym w Srodowisku wodno-alkalicznym, w temperaturze powyzej 20°C, korzystnie w
temperaturze 35-40°C, po czym wywotluje si¢ spontaniczna wewnatrzczasteczkowa cyklizacje,
zakwaszajac roztwor 10% kwasem solnym do pH 1-2.
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