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Sposób wytwarzania nowych, zasadowo podstawionych
trzeciorzędowych butanoli

Przedmiotem wynalazku Jest sposób wytwarza¬
nia nowych, zasadowo podstawionych trzeciorzędo¬
wych butanoli o wzorze ogólnym 1, w którym Hal
oznacza atom chloru lub bromu, Ri oznacza atom
wodoru, chloru lub bromu, a R2 i R3 są jednakowe
lub różne i oznaczają proste lub rozgałęzione gru¬
py alkilowe, dwualkiloaminoalkilawe, cykloalkilo-
we, fenylowe, aryloalkilowe lub adamantylowe,
przy czym jeden z symboli R2 lub R3 może także
oznaczać atom wodoru, lub razem z atomem azotu
tworzą ewentualnie podstawiony przez gmipy hy¬
droksylowe, alkoksylowe, fenylowe lub niższe gru¬
py alkilowe, pierścień pirolidynowy, piperydyno-
wy, piperazynowy, morfolinowy, heksametylenoi-
minowy lub kamfidynowy, a R4 oznacza prostą
lub* rozgałęzioną grupę alkilową, cykloalkilową,
norbornylową, fenylową aralkilową, naftylową, pi-
rydylową lub tienylową, lub grupę cykloalkilową
podstawioną grupami hydroksylowymi lub niższy¬
mi grupami alkilowymi, lub podstawioną grupami
hydroksylowymi, alkilowymi, alkoksylowymi, alki-
lotiolowymi, trójfluorometylowymi, fenylowymi,
fenoksylowymi lub atomami fluoru, chloru lub bro¬
mu, grupę fenylową, jak również ich soli addycyj¬
nych z kwasami.

Związki o wyżej wymienionym wrzorze 1, jak
również ich sole addycyjne z kwasanii posiadają
cenne właściwości farmakologiczne, zwłaszcza dzia¬
łają uspokajająco, przedwwymiotnie i hamują pro-
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ces owrzodzenia, poza tym niektóre wykazują tak¬
że działanie pobudzające.

Według wynalazku nowe związki wytwarza się
przez chlorowcowanie związku o wzorze ogólnym

■ 2, w którym Rlf R2, R3 i R4 mają wyżej podane
znaczenie. Chlorowcowanie prowadzi się za pomo¬
cą środka chlorowcującego, na przykład chlorowa¬
nie chlorem, chlorkiem sulfurylu lub Jodochlorkieim
fenylowym, a bromowanie — bromem, jodobromem

10 lub nadbromkiem pirydyniowym, korzystnie w roz¬
puszczalniku, na przykład w 50—100% kwasie oc¬
towym, chlorku metylenu, chloroformie, cztero¬
chlorku węgla, dwusiarczanu węgla, eterze lub dio¬
ksanie, w temperaturach od 0° do 50°C. Na 1
mol związku o wzorze ogólnym 2, w postaci za¬
sady lub soli na przykład monodwu- lub trójchlo-
rowodorku, stosuje się 1 lub 2 mole środka chlo¬
rowcującego lub jego niewielki nadmiar. Powstałą
podczas reakcji sól kwasu chlorowcowodorowego
można wyizolować w tej postaci lub przeprowadzić
w zasadę w sposób znany.

Otrzymane związki o wzorze 1 można przepro¬
wadzić w ich fizjologicznie dopuszczalne sole ad-1
dycyjne z kwasami nieorganicznymi i organiczny¬
mi. Odpowiednimi kwasami są na przykład kwas
solny, bromowodorowy, siarkowy, p-toluenosulfo-
nowy, fosforowy, mlekowy, cytrynowy, winowy,
maleinowy, szczawiowy.

Stosowane jako substancje wyjściowe związki
o wzorze ogólnym 2 wytwarza się na przykład
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w reakcji GrignarcTa z odpowiednich butyrofeno-
nów lub z odpowiedniego ketonu o wzorze ogól¬
nym 3, w którym Ri i R4 mają wyżej podane
znaczenie.

Jak już wyżej wspomniano, nowe związki o wzo¬
rze ogólnym 1, jak też ich fizjologicznie dopuszczal¬
ne sole addycyjne z kwasami, posiadają cenne
właściwości farmakologiczne.* Zwłaszcza działają
uspokajająco, przeciwymiotnie i hamująco na pro¬
ces owrzodzenia, poza tym niektóre z nich wyka¬
zują także działanie pobudzające. Uspakajające
i podniecające działanie oznaczono, na przykład
przez pomiar spontanicznej ruchliwości (mięśni)
u myszy według metody H. FriebePa, S. Sommei^a
i K. S. Vardan'a (Arzneimittelforschung 9 126
(1959)), działanie przeciwwrzodowe określano me¬
todą K. Tagaki i S. Okabe (Jap. J. Pharmac. 18
9—18 (1968)) a działanie przeciwwymiotne ozna¬
czano na psach według metody H. L. Borison'a,
S. c. Wang'a (Pharmacol. Rev. 5, 195 (1953)).

Działanie podniecające wykazują zwłaszcza te
związki o wzorze ogólnym 1, które posiadają gru¬
pę N-metylo-piperazynową. Szczególnie dobre dzia¬
łanie uspokajające i przeciwwrzodowe wykazują
związki pirolidynowe, piperydynowe i heksamety-
lenoiminowe o wzorze ogólnym 1, w którym R4
oznacza ewentualnie podstawioną grupę fenylową
i cykloalkilową.

Nowe związki o wzorze 1 można do farmaceu¬
tycznego stosowania przerabiać na znane farmaceu¬
tyczne formy użytkowe, ewentualnie w połączeniu
z innymi substancjami czynnymi.

Dawka jednostkowa wynosi 10—40 mg, zwłasz¬
cza 15—20 mg, a dawka dzienna wynosi 10—120
mg, zwłaszcza 20—80 mg.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wynala¬
zek nie ograniczając jego zakresu.

Przykład I. Alkohol 4-amino-a-cykloheksylo-
-3,5-dwubromo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylowy

10 g alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-(3-pipe-
rydynopropylo)-benzylowego rozpuszcza się w 150
ml kwasu octowego, wkrapla powoli, mieszając,
10,1 g bromu, przy czym roztwór mętnieje, a po
dodaniu 50 ml etanolu staje się klarowny. Miesza¬
ninę tę wprowadza się mieszając do mieszaniny
lodu z ługiem sodowym, utrzymując nieprzerwanie
odczyn alkaliczny. Następnie ekstrahuje się chlo¬
roformem, ekstrakt chloroformowy suszy nad siar¬
czanem sodu i rozpuszczalnik odparowuje w próż¬
ni. Pozostałość rozciera się w eterze naftylowym
z domieszką etanolu. Wykrystalizowany produkt
odsącza się pod próżnią, przemywa eterem nafto¬
wym i jeden raz przekrystalizowuje z etanolu.
Temperatura topnienia: 121—124°C, temperatura
topnienia chlorowodorku: 139—141°C (rozkład), tem¬
peratura topnienia p-toluenosulfonianu: 127,5—
—129,5°C (rozkład).

Przykład II. Alkohol 4-amino-a-cykloheksy-
lo-3,5-dwubromo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylo-
wy

1 g alkoholu 4-amino-3-bromo-a-cykloheksylo-a-
-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego rozpuszcza się
w 40 ml kwasu octowego. Do roztworu wkrapla
się, mieszając, 0,49 g bromu rozpuszczonego w 5
ml kwasu octowego, po czym miesza się jeszcze

w ciągu 1 godziny. Roztwór ten wprowadza się,
mieszając, do mieszaniny lodu z ługiem sodowym,
utrzymując odczyn alkaliczny.

Następnie ekstrahuje się chloroformem, ekstrakt
* suszy nad siarczanem sodu i odparowuje rozpusz¬

czalnik w próżni. Pozostałość rozciera się z ete¬
rem naftowym, zawierającym niewielką ilość eta¬
nolu, wykrystalizowany produkt odsącza się pod
próżnią, przemywa eterem naftowym i jeden raz
przekrystalizowuje z etanolu. Temperatura topnie-

10 nia: 121—124°C.

Przykład III. Alkohol 4-amino-3-bromo-«-cy-
kloheksylo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylowy

10 g alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-(3-pipe-
rydynopropylo)-benzylowego rozpuszcza się w 150

15 ml kwasu octowego. Do roztworu wkrapla się po¬
woli, mieszając, w temperaturze 15°C, 5,05 g brom¬
ku w 50 ml kwasu octowego. Roztwór wprowadza
się mieszając, do mieszaniny lodu z 10 n ługiem

20 sodowym, utrzymując stale odczyn alkaliczny.
Następnie ekstrahuje się chloroformem, fazę

chloroformową suszy nad siarczanem sodu i roz¬
puszczalnik odparowuje w próżni. Pozostałość chro-
matografuje się na 400 g zasadowego tlenku glinu

« (Woelm, I stopień aktywności). Jako eluent stosu¬
je się chloroform, do którego dodaje się wzrasta¬
jące ilości octanu etylu aż do osiągnięcia układu
1 :1. Połączone frakcje zawierające wytworzoną
substancję odparowuje się w próżni do sucha i po-

30 zostałość przekrystalizowuje z mieszaniny eteru na¬
ftowego i etanolu. Temperatura topnienia: 137—
—139°C.

Przykład IV. Alkohol 4-amino-ct-cykloheksy-
lo-3,5-dwuchloro-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylo-

35 wy

25 g alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-(3-pipe-
rydynopropylo)-benzylowego rozpuszcza się w 250
ml kwasu octowego, dodaje 25 g octanu sodu
i mieszając wlewa do tego od razu całą porcję

40 roztworu 9,75 g chlorku w 150 ml kwasu octowe¬
go.

Mieszaninę tę wprowadza się, mieszając, do lo¬
du z ługiem sodowym, utrzymując odczyn alkali¬
czny. Następnie ekstrahuje się chloroformem, eks-

45 trakt przemywa roztworem wodorosiarczynu sodo¬
wego, suszy nad siarczanem sodu i rozpuszczalnik
odparowuje w próżni. Pozostałość chromatografu je
się na 300 g żelu krzemionkowego. Jako eluent
stosuje się octan etylu. Połączone frakcje zawiera-

50 jące substancję, odparowuje się w próżni do su¬
cha, rozpuszcza w acetonie, ogrzewa do wrzenia
z niewielką ilością aktywowanego węgla, przesącza,
znów odparowuje w próżni do sucha i przekrysta¬
lizowuje z etanolu. Temperatura topnienia: 143—

55 _145°C.
Przykład V. Alkohol 4-amino-a-cykloheksy-

lo-3,5-dwuchloro-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylo-
wy

4 g alkoholu 4-amino-3-chloro-a-cykloheksylo-«-
60 -(3-piperydyno-propylo)-benzylowego rozpuszcza się

w 100 ml kwasu octowego. Do tego dodaje się,
mieszając od razu całą porcję roztworu, 08 g chlor¬
ku w 20 ml kwasu octowego, miesza jeszcze przez
1 godzinę i nadal mieszając wlewa do mieszaniny

w lodu z 10 n ługiem sodowym, utrzymując odczyn
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alkaliczny. Następnie ekstrahuje się chloroformem,
fazę chloroformową suszy nad siarczanem sodu
i rozpuszczalnik odparowuje w próżni. Pozostałość
chromatografuje się na 40 g żelu krzemionkowego.
Jako eluent stosuje się octan etylu. Połączono 5
frakcje zawierające wytwarzaną substancję odpa¬
rowuje się w próżni do sucha i przekrystaliznwuje
z mieszaniny eteru naftowego i etanolu. Tempera¬
tura topnienia: 143—145°C.

Przykład VI. Alkohol 4-amino-3-bromo-5- 10
-chloro-a-cykloheksylo-«-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy

5 g alkoholu 4-amino-3-bromo-a-cykloheksylo-«-
-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego rozpuszcza się
w 100 ml kwasu octowego. Do tego roztworu wie- 13
wa się, mieszając, od razu całą porcję roztworu 1 g
chloru w 20 ml kwasu octowego, po czym miesza
się jeszcze w ciągu godziny. Mieszaninę tę wlewa
się, mieszając, do lodu z nadmiarem 10 n ługu
sodowego, po czym ekstrahuje chloroformem. Fa- 20
zę chloroformową suszy się nad siarczanem sodu
i rozpuszczalnik odparowuje w próżni. Pozostałość
chromatografuje się na 50 g żelu krzemionkowego.
Połączone frakcje zawierające substancję, odparo¬
wuje się do sucha w próżni i przekrystalizowuje 23
z mieszaniny eteru naftowego i etanolu. Tempera¬
tura topnienia: 137—139, temperatura topnienia
chlorowodorku: 139—141°C (rozkład).

Przykład VII. Alkohol 4-amino-3-brcmo-5-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-piperydyno-propylo)- 30
-benzylowy, o temperaturze topnienia: 137—L39°C
wytwarza się z alkoholu 4-amino-3-chloro-a-cyklo-
heksylo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego i bro¬
mu analogicznie, jak w przykładzie II.

Przykład VIII. Alkohol 4-amino-a-cyklohek- 35
sylo-3,5-dwubromo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzy-
lowy, o temperaturze topnienia: 186,5—188°C wy¬
twarza się z alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-
-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego i bromu ana¬
logicznie, jak w przykładzie I. 40

Przykład IX. Alkohol 4-amino-3-bromo-«-
-cykloheksyIo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy, o
temperaturze topnienia: 153—155°C wytwarza się
z alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-<3-pirolidyno-
-propylo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak 45
w przykładzie III.

Przykład X. Alkohol 4-amino-3-chloro-<7-cy-
kloheksylo-«-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy, o
temperaturze topnienia: 144—146°C wytwarza się
z alkoholu 4-amino-ć<-cykloheksylo-a-(3^piroidyno- 50
-propylo)-benzylowego i chloru analogicznie jak
w przykładzie V.
Przykład XI. Alkohol 4-amino-3-bromo-5-chlo-
ro-a-cykloheksylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzyIo¬
wy o temperaturze topnienia: 167—169°C wytwa- 55
rza się z alkoholu 4-amino-3-bromo-«-cykloheksy-
lo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowego i chloru
analogicznie, jak w przykładzie VI.

Przykład XII. Alkohol 4-amino-3-bromo-5-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-heksametylenoimino- 60
-propylo)-benzylowy, o temperaturze topnienia:
135—436°C wytwarza się z alkoholu 4-amino-3-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-heksametylenoimino-
-propylo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak
w przykładzie II, fi5

Przykład XIII. Alkohol 4-amino-«-cyklohek-
sylo-3,5-dwuchloro-«-(3-heksametylcno!mino-propy-
lo)-bcnzylovvy o temperaturze topnienia: 138—
—139,5°C wytwarza się z alkoholu 4-amino-3-chlo-
ro-«-cykloheksylo-^-(3-hcksametyl:noimino-propy-
lo)-benzylowego i chloru analogicznie, jak w przy¬
kładzie V.

Przykład XIV. Alkohol 4-amino-3-bromo-«-
-(4-fluoro-fenylo)- -(3-piperydyno-propylo)-benzy-
lowy, o temperaturze topnienia: 121—123°C wy¬
twarza się z alkoholu 4-amino-a-(4-fluoro-fenylo)-
-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego i bromu
analogicznie, jak w przykładzie III.

Przykład XV. Alkohol 4-amino-3,5-dwubro-
mo-«-(4-fluoro-fenylo)-a-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy, o temperaturze topnienia 124,5—126°C
wytwarza się z alkoholu 4-amino-«-(4-fluoro-feny-
lo)-eM3-piperydyno-propylo)-benzylowego i bromu
analogicznie, jak w przykładzie I.

Przykład XVI. Alkohol 4-amino-3,5-dwubro-
mo-fi-<4-fluoro-fenylo)-«-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy o temperaturze topnienia: 150—151,5°C
wytwarza się z alkoholu 4-amino-3-bromo-a-(4- flu-
oro-fenylo)-a-<3-pirolidyno-propylo)-benzylowego
i bromu analogicznie, jak w przykładzie II.

Przykład XVII. Alkohol 4-amino-3,5-dwubro-
m0-«-(4-fluoro-fenylo)-a-(3-heksametylenoimino-
-propylo)-benzylowy, o temperaturze topnienia:
127,5—129°C wytwarza się z alkoholu 4-amino-a-
-(4-fluoro-fenylo)-a-(3-heksametylenoimino-propy-
lo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak w przy¬
kładzie I.

Przykład XVIII. Alkohol 4-amino-a-cyklohe-
ksylo-«-(3-dwuetyloamino-propylo)-3,5-dwuchloro-
-benzylowy, o temperaturze topnienia: 85^86°C
wytwarza się z alkoholu 4-amino-3-chloro-a-cyklo-
heksylo-a-(3-dwuetyloamino-propylo)-benzylowego
i chloru analogicznie, jak w przykładzie V.

Przykład XIX. Alkohol 4-amino-cc-{3-etyloa-
mino-propylo)-a-cykIoheksylo-3,5-dwubromo-benzy-
lowy, o temperaturze topnienia: 131—133°C wy¬
twarza się z alkoholu 4-amino-a-(3-etyloaminopro-
pylo)-a-cykloheksylo-benzylowego i bromu analo¬
gicznie, jak w przykładzie I.

Przykład XX. Alkohol 4-amino-a-cykloheksy-
]o-3,5-dwubromo-«-[3-(4-hydroksy-piperydyno)-pro-
pylo]-benzylowy, o temperaturze topnienia: 161,5—
—163°C wytwarza się z alkoholu 4-amino-3-bromo-
-rt-cykloheksylo-«-[3-(4-hydroksy-piperydyno)-pro-
pylo]-benzylowcgo i bromu analogicznie, jak w
przykładzie II.

Przykład XXI. Alkohol 4-amino-3-bromo-«-
-cykloheptylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy,
o temperaturze topnienia: 145—147°C wytwarza się
z alkoholu 4-amino-a-cykloheptylo-a-(3-pirolidyno-
-propylo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak
w przykładzie III.

Przykład XXII. Alkohol 4-amino-3-bromo-a-
-cykloheksylo-a-[3-(4-metylo-piperydyno)-propylo]-
-benzylowy, o temperaturze topnienia: 153—155°Cł
wytwarza się z alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-
-«-[3-(4-metylo-piperydyno-propylo]-benzylowego
i bromu analogicznie, jak w przykładzie III.

Przykład XXIII. Alkohol 4-amino-3-bromo-«-
-fenylo-«-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy, o tem-
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peraturze topnienia: 109—111°C wytwarza się z al¬
koholu 4-amino-a-fenylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-
-benzylowego i bromu analogicznie, jak w przykła¬
dzie III.

Przykład XXIV. Alkohol 4-amino-3-bromo-a-
-cyklopentylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy,
o temperaturze topnienia: 136—137°C wytwarza się
z alkoholu 4-amino-a-cyklopentylo-a-(3-pirolidyno-
-propylo)-benzylowego analogicznie, jak w przy¬
kładzie III.

Przykład XXV. Alkohol 4-amino-3-chloro-a-
-cykloheksylo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylowy,
o temperaturze topnienia: 123—126°C wytwarza się
z alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-(3-piperydy-
no-propylo)-benzylowego i chloru analogicznie, jak
w przykładzie IV.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych, zasadowo pod¬
stawionych trzeciorzędowych butanoli o wzorze 1,
w którym Hal oznacza atom chloru lub bromu, Ri
oznacza atom *vodoru, chloru lub bromu, R2 i R3
są jednakowe lub różne i oznaczają proste lub
rozgałęzione grupy alkilowe, dwualkiloaminoalkilo-
we, cykloalkilowe, fenylowe, aryloalkilowe lub ada1
mantylowe, przy czym jeden z symboli R2 lub R3
może oznaczać także atom wodoru, lub razem
z atomem azotu oznaczają ewentualnie podstawio¬
ny grupami hydroksylowymi, alkoksylowymi, fe-

nylowymi lub niższymi grupami alkilowymi, pier¬
ścień pirolidynowy, piporydynowy, piperazynowy,
morfolinowy, heksametylenoiminowy lub kamfidy-

» nowy, a R4 oznacza prostą lub rozgałęzioną grupę
alkilową, cykloalkilową, norbornylową, fenylową,
aralkilową, naftylową, pirydylową lub tienylową,
podstawioną grupami hydroksylowymi lub niższymi
grupami alkilowymi grupę cykloalkilową, lub pod-

10 stawioną grupami hydroksylowymi, alkilowymi,
alkoksylowymi, alkilotiolowymi, trójfluorometylo-
wymi, fenylowymi i fenoksylowymi lub atomami
fluoru, chloru lub bromu grupę fenylową, jak rów¬
nież ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addy-

15 cyjnych z kwasami, znamienny tym, że związek
o wzorze ogólnym 2, w którym Rj, R2, R3 i R4
mają wyżej podane znaczenie, chlorowcuje się
w obecności rozpuszczalnika, a otrzymany związek
o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza się

20 w sól z fizjologicznie dopuszczalnym nieorganicz¬
nym lub organicznym kwasem.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
chlorowcowanie prowadzi się w temperaturach od
0 do 50°C.

25 3. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że jako środek chlorowcujący stosuje się
chlor, chlorek sulfurylu, jodochlorek fenylowy,
brom, bromek jodu lub nadbromek pirydyniowy.

4. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
*o tym, że na 1 mol związku o wzorze ogólnym 2

stosuje się 1 lub 2 mole środka chlorowcującego
lub jego niewielki nadmiar.
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