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Sposéb wytwarzania nowych, zasadowo podstawionych

trzeciorzedowych butanoli

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych, zasadowo podstawionych trzeclorzedo-
wych butanoli 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal
ozmnacza atom chloru lub bromu, Ry oznacza atom
wodoru, chloru lub bromu, a Ry i Rg sq jednakowe
lub rézne i oznaczajg proste lub rozgatezione gru-
py alkilowe, dwualkiloaminoalkilawe, cykloalkilo-
we, fenylowe, aryloalkilowe lub adamantylowe,
przy czym jeden z symboli Rs lub Rg moze takze
oznaczaé¢ atom wodoru, lub razem z atomem azotu
twiorzg ewentualnie podstawiony przez grupy hy-
droksylowe, alkoksylowe, fenylowe lub niisze gru-
py alkilowe, piericiei pirolidynowy, piperydyno-
wy, piperazynowy, morfolinowy, heksametylenoi-
minowy lub kamfidynowy, a R4 oznacza prostg
lub- rozgaleziong grupe alkilows, cykloalkilows,
norbornylowa, fenylowa aralkilows, naftylowsg, pi-
rydylowg lub tienylows, lub grupe cykloalkilowsg
podstawiong grupami hydroksylowymi lub nizszy-
mi grupami alkilowymi, lub podstawiong grupami
- hydroksylowymi, alkilowymi, alkoksylowymi, alki-
lotiolowymi, tréjfluorometylowymi, fenylowymi,
femoksylowymi lub atomami fluoru, chloru lub bro-
mu, grupe fenylowsa, jak réwniez ich soli addycyj-
nych z kwasami.

Zwigzki o wyzej wymienionym wrzorze 1, jak
réwniez ich sole addycyjne z kwasanii posiadajg
cenne wlaSciwo$ci farmakologiczne, zwlaszcza dzia-
lajq uspokajajaco, przeciwwymiotnie i hamujq pro-
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ces owrzodzenia, poza tym niektére wykazuja tak-
ze dzialanie pobudzajgce.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez chlorowcowanie zwigzku o wzorze og6lnym
2, w ktérym Ry, Ry, Rg i Ry majg wyzej podane
znaczenie. Chlorowcowanie prowadzi sie za pomo-
ca Srodka chlorowcujgcego, na przyklad chlorowa-
nie chlorem, chlorkiem sulfurylu lub jodochlorkiem
fenylowym, a bromowanie — bromem, jodobromem
lub nadbromkiem pirydyniowym, korzystnie w roz-
puszczalniku, na przyklad w 50—100% kwasie oc-
towym, chlorku metylenu, chloroformie, cztero-
chlorku wegla, dwusiarczanu wegla, eterze lub dio-
ksanie, w temperaturach od 0° do 50°C. ‘Na 1
mol zwigzku o wzorze og6lnym 2, w postaci za-
sady lub soli na przyklad monodwu- lub tréjchlo-
rowodorku, stosuje sie¢ 1 lub 2 mole Srodka chlo-
rowcujacego lub jego niewielki nadmiar. Powstalg
podczas reakcji s61 kwasu chlorowcowodorowego
mozna wyizolowaé¢ w tej postaci lub przeprowadzié
w zasade w spos6b znany.

Otrzymane zwigzki o wzorze 1 mozina przepro-
wadzi¢ w ich fizjologicznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z kwasami nieorganicznymi i organiczny-
mi. Odpowiednimi kwasami s3 na przyklad kwas
solny, bromowodorowy, siarkowy, p-toluenosulfo-
nowy, fosforowy, mlekowy, cytrynowy, winowy,
maleinowy, szczawiowy.

Stosowane jako substancje wyjsciowe zwiagzki
o wzorze ogdlnym 2 wytwarza sie na przyklad

‘Przedrukowano ze wzgledu
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w reakc}i Grignard'a z- odpowiednich butyrofeno-
néw lub z odpowiedniego ketonu o wzorze 0g6l-
nym 3, w ktérym Rl i Ry maJa wyzej podane
zZnaczenie.

Jak juz wyzej wspomnlano, nowe zwigzki o wzo-
rze ogélnym 1, jak tez ich fizjologicznie dopuszczal-
ne sole addycyjne z kwasami, posiadajg cenne
wlasciwosci farmakologiczne* Zwlaszcza dzialajg
uspokajajgco, przeciwymiotnie i hamujgco na pro-
ces owrzodzenia, poza tym niektére z nich wyka-
zujg takze dzialanie pobudzajace. Uspakajajgce
i podniecajace dzialanie oznaczono, na przyklad
przez pomiar spontanicznej ruchliwo$ci (mie$ni)
u myszy wedlug metody H. Friebel’a, S. Sommer’a
i K. S. Vardan’a (Arzneimittelforschung 9 126
(1959) ), dzialanie przeciwwrzodowe okre§lano me-
todag K. Tagaki i S. Okabe (Jap. J. Pharmac. 18
9—18 (1968)) a dzialanie przeciwwymiotne ozna-
czano na psach wedlug metody H. L. Borison’a,
S. ¢. Wang’a (Pharmacol. Rev. 5, 195 (1953)).

Dzialanie podniecajgce wykazujg zwlaszcza te
zwigzki 0 wzorze ogblnym 1, ktére posiadajg gru-
pe N-metylo-piperazynows. Szczegblnie dobre dzia-
tanie uspokajajgce i przeciwwrzodowe wykazujg
zwigzki pirolidynowe, piperydynowe i heksamety-
lenoiminowe o wzorze ogélnym 1, w ktébrym R4
oznacza ewentualnie podstawiong grupe fenylowsg
i cykloalkilowa.

Nowe zwigzki o wzorze 1 mozna do farmaceu-
tycznego stosowania przerabia¢ na znane farmaceu-
tyczne formy uzytkowe, ewentualnie w pogczeniu
z innymi substancjami czynnymi.

Dawka jednostkowa wynosi 10—40 mg, zwlasz-
cza 15—20 mg, a dawka dzienna wynosi 10—120
mg, zwlaszcza 20—80 mg.

Nastepujgce przyktady wyjasniajgq blizej wynala-
zek nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad 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 sie w 150
ml kwasu octowego, wkrapla powoli, mieszajac,
10,1 g bromu, przy czym roztwér metnieje, a po
dodaniu 50 ml etanolu staje si¢ klarowny. Miesza-
nine te wprowadza sie mieszajac do mieszaniny
lodu z lugiem sodowym, utrzymujac nieprzerwanie
odczyn alkaliczny. Nastepnie ekstrahuje sie chlo-
roformem, ekstrakt chloroformowy suszy nad siar-
czanem sodu i rozpuszezalnik odparowuje w proz-
ni. Pozostalo§¢ rozciera sie w eterze naftylowym
z domieszky etanolu. Wykrystalizowany produkt
odsacza sie pod préznia, przemywa eterem nafto-
wym i jeden raz przekrystalizowuje z. etanolu.
Temperatura topnienia: . 121—124°C, temperatura
topnienia chlorowodorku: 139—141°C (rozklad), tem-
peratura topnienia p-toluenosulfonianu: 127,5—
—129,5°C (rozklad).

Przyktad II. Alkohol 4-amino-a-cykloheksy-
lo0-3,5-dwubromo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylo-
wy

1 g alkoholu 4-amino-3-bromo-a-cykloheksylo-a-
-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego rozpuszcza sie
w 40 ml kwasu octowego. Do roztworu wkrapla
sie, mieszajgc, 0,49 g bromu rozpuszczonego w 5

ml kwasu octowego, po czym miesza sie jeszcze -
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w ciggu 1 godziny. Roztwér ten wprowadza sie,
mieszajac, do mieszaniny lodu z lugiem sodowym,
utrzymujac odczyn alkaliczny.

Nastepnie ekstrahuje sie chloroformem, ckstrakt
suszy nad siarczanem sodu i odparowuje rozpusz-
czalnik w prézni. Pozostalo$é rozciera sie z ete-
rem naftowym, zawierajgcym niewielky ilo$¢ eta-
nolu, wykrystalizowany produkt odsgcza sie pod
préznia, przemywa eterem naftowym i jeden raz
przekrystalizowuje z etanolu. Temperatura topnie-
nia: 121—124°C,

Przyktad 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 sie w 150
ml kwasu octowego. Do roztworu wkrapla sie po-
woli, mieszajac, w temperaturze 15°C, 5,05 g brom-
ku w 50 ml kwasu octowego. Roztwér wprowadza
sle mieszajgc, do mieszaniny lodu z 10 n lugiem
sodowym, utrzymujgc stale odczyn alkaliczny.

Nastepnie ekstrahuje sie chloroformem, faze
chloroformowa suszy nad siarczanem sodu i roz-

" puszczalnik odparowuje w prézni. Pozostatosé chro-

matografuje sie na 400 g zasadowego tlenku glinu
(Woelm, I stopien aktywno$ci). Jako eluent stosu-
je sie chloroform, do ktérego dodaje sie wzrasta-
jace iloSci octanu etylu az do osiggniecia ukiadu
1:1. Potgczone frakcje zawierajace wytworzong
substancje odparowuje sie w prézni do sucha i po-
zostato§¢ przekrystalizowuje z mieszaniny eteru na-
ftowego i etanolu. Temperatura topnienia: 137—
—139°C.

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

25 g alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a-(3-pipe-
rydynopropylo)-benzylowego rozpuszcza sie w 250
ml kwasu octowego, dodaje 25 g octanu sodu
i mieszajagc wlewa do tego od razu calg porcje
roztworu 9,75 g chlorku w 150 ml kwasu octowe-
go.

Mieszanine te wprowadza sie, mieszajac, do lo-
du z lugiem sodowym, utrzymujgc odczyn alkali-
czny. Nastepnie ekstrahuje sie chloroformem, eks-

‘trakt przemywa roztworem wodorosiarczynu sodo-

wego, suszy nad siarczanem sodu i rozpuszczalnik
odparowuje w pro6zni. Pozostalo§¢ chromatografuje
sie na 300 g zelu krzemionkowego. Jako eluent
stosuje sie octan etylu. Polgczone frakcje zawiera-
jace substancje, odparowuje sie¢ w prézni do su-
cha, rozpuszcza w acetonie, ogrzewa do wrzenia
z niewielky iloScia aktywowanego wegla, przesgcza,
znéw odparowuje w prézni do sucha i przekrysta-
lizowuje z etanolu. Temperatura topnienia: 143—
—145°C.

Przyktad V. Alkohol 4-amino-e-cykloheksy-
lo-3,5-dwuchloro-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylo-
wy

4 g alkoholu 4-amino-3-chloro-a-cykloheksylo-a-
-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego rozpuszcza sie
w 100 ml kwasu octowego. Do tego dodaje sie,
mieszajac od razu calg porcje roztworu, 08 g chlor-
ku w 20 ml kwasu octowego, miesza jeszcze przez
1 godzine i nadal mieszajac wlewa do mieszaniny
lodu z 10 n lugiem sodowym, utrzymujgc odczyn
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alkaliczny. Nastcpnie ekstrahuje sie chloroformern,
fazqg chloroformowsy suszy nad siarczanem sodu
i rozpuszczalnik odparowvje w prozni. Pozostalosé
chromatografuje sie na 40 g zclu krzemionkowego.
Jako ecluent stosuje sie octan etylu. Polaczon:
frakcje zawicrajagce wytwarzang substancje odpa-
rowuje sie w prézni do sucha i przekrysializowuje
z mieszaniny eteru naftowego i etanolu. Tempera-
tura topnienia: 143—145°C.

Przyktad VI Alkohol 4-amino-3-bromo-5-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy

5 g alkoholu 4-amino-3-bromo-a-cykloheksylo-a-
~(3-piperydyno-propylo)-benzylowego rozpuszcza si¢
w 100 ml kwasu octowego. Do tego roztworu wle-
wa sie, mieszajge, od razu calg porcje roztworu 1g
chloru w 20 ml kwasu octowegn, po czym miesza
sie jeszcze w ciggu godziny. Mieszanine te wlewa
sie, mieszajgc, do lodu z nadmiarem 10 n lugu
sodowego, po czym ekstrahuje chloroformem. Fa-
ze chloroformowg suszy sie nad siarczanem sodu
i rozpuszczalnik odparowuje w prézni. Pozostalosé
chromatografuje sie na 50 g zelu krzemionkowego.
Polgczone frakcje zawierajgce _substancje, odparo-
wuje sie do sucha w prézni i przekrystalizowuje
z mieszaniny eteru naftowego i etanolu. Tempera-
tura topnienia: 137—139, temperatura topnienia
chlorowodorku: 139—141°C (rozkiad).

Przyktad VII. Alkohol 4-amino-3-brcmo-5-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy, o temperaturze topnienia: 137—:39°C
wytwarza si¢ z alkoholu 4-amino~3-chloro-a-cyklo-
heksylo-a-(3-piperydyno-propylo)-benzylowego i bro-
mu analogicznie, jak w przykladzie II.

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

Przyktad 1IX. Alkohol 4-amino-3-bromo-a-
-cykloheksylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy, o
temperaturze topnienia: 153—155°C wytwarza sie
z alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-a—(3-pirolidyno-
-propylo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak
w przykiadzie III.

Przyktad X. Alkohol 4-amino-3-chloro-c-cy-
kloheksylo-«-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy, o
_temperaturze topnienia: 144—146°C wytwarza sie
z alkoholu 4-amino-«-cykloheksylo-a-(3-piroidyno-
-propylo)-benzylowego i chloru analogicznie jak
w przykladzie V. ‘
Przyktad XI. Alkohol 4-amino-3-bromo-5-chlo-
ro-a-cykloheksylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylo-
wy o temperaturze topnienia: 167—169°C wytwa-
rza sie¢ z alkoholu 4-amino-3-bromo-a-cykloheksy-
lo-a~(3-pirolidyno-propylo)-benzylowego i chloru
analogicznie, jak w przykladzie VI.

Przyktad XII. Alkohol 4-amino-3-bromo-5-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-heksametylenoimino-
-propylo)-benzylowy, o temperaturze topnienia:
135—136°C wytwarza sie z alkoholu 4-amino-3-
-chloro-a-cykloheksylo-a-(3-heksametylenoimino-
-propylo)-benzylowego i bromu analogicznie,
w przyktadzie II.

jak
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Przyklad XIII. Alkohol 4-amino-c¢-cyklohek-
sylo-3,5-dwuchloro-«-(3-hcksametylcnoimino-propy- )
lo)-benzylowy o temperaturze topnienia: 138—
—139,5°C wytwarza sie z alkoholu 4-amino-3-chlo-
ro-a-cykloheksyle-¢-(3-hcksametylonoimino-propy-
lo)-benzylowego i chloru analogicznic, jak w przy-
kiadzie V.

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

Przyktad XV. Alkohol 4-amino-3,5-dwubro-
mo-a-(4-fluoro-fenylo)-a-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy, o temperaturze topnienia 124,5—126°C
wytwarza sie z alkoholu 4-amino-e-(4-fluoro-feny-
lo)-a~(3-piperydyno-propylo)-benzylowego i bromu
analogicznie, jak w przyktadzie I.

Przyklad XVI. Alkohol 4-amino-3,5-dwubro-
mo-c-{4-fluoro-fenylo)-a-(3-piperydyno-propylo)-
-benzylowy o temperaturze topnienia: 150—151,5°C
wytwarza sie z alkoholu 4-amino-3-bromo-a-(4- flu-
oro-fenylo)-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowego
i bromu analogicznie, jak w przykiadzie II.

Przyktltad XVII. Alkohol 4-amino-3,5-dwubro-
mo-c-{4-fluoro-fenylo)-a-(3-heksametylenoimino-
-propylo)-benzylowy, o temperaturze topnienia:
127,5—129°C wytwarza si¢ z alkoholu 4-amino-a-
-(4-fluoro-fenylo)-a-(3-heksametylenoimino-propy-
lo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak w przy-
kladzie I.

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

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

Przyklad XX. Alkohol 4-amino-a-cykloheksy-
Jo-3,5-dwubromo-«-[3-(4-hydroksy-piperydyno)-pro-
pylo]-benzylowy, o tempcraturze topnienia: 161,5—
—163°C wytwarza sie z alkoholu 4-amino-3-bromo-
-a-cyklohcksylo-«-[3-(4-hydroksy-piperydyno)-pro-
pylo]-benzylowego i bromu analogicznie, jak W
przykladzie II. .

Przyklad XXI. Alkohol 4-amino-3-bromo-a-

-cykloheptylo-a-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy,
o temperaturze topnienia: 145—147°C wytwarza si¢
z alkoholu 4-amino-a-cykloheptylo-a-(3-pirolidyno-
-propylo)-benzylowego i bromu analogicznie, jak
w przykladzie III. -

Przyklad XXII. Alkohol 4-amino-3-bromo-a-
-cykloheksylo-a-[3-(4-metylo-piperydyno)-propylo]-
-benzylowy, o temperaturze topnienia: 153—155°C:
wytwarza sie z alkoholu 4-amino-a-cykloheksylo-
-u-[3-(4-metylo-piperydyno-propylo]-benzylowego
i bromu analogicznie, jak w przykladzie III.

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

Przyktad XXIV. Alkohol 4-amino-3-bromo-a-

-cyklopentylo-«-(3-pirolidyno-propylo)-benzylowy,
o temperaturze topnienia: 136—137°C wytwarza sie
z alkoholu 4-amino-a-cyklopentylo-a-(3-pirolidyno-
-propylo)-benzylowego analogicznie, jak w przy-
kladzie III.

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

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, zasadowo pod-
stawionych trzeciorzedowych butanoli o wzorze 1,
w ktérym Hal oznacza atom chloru lub bromu, Ry
oznacza atom -vodoru, chloru lub bromu, Rg i Rs
sa jednakowe lub réine i oznaczaja proste lub
rozgalezione grupy alkilowe, dwualkiloaminoalkilo-
we, cykloalkilowe, fenylowe, aryloalkilowe lub ada-
mantylowe, przy czym jeden-z symboli Ry lub Rg3
moze oznaczaé takie atom wodoru, lub razem
z atomem azotu oznaczajg ewentualnie podstawio-
ny grupami hydroksylowymi, alkoksylowymi, fe-
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nylowymi lub nizszymi grupami alkilowymi, pier-
Scien pirclidynowy, piperydynowy, piperazynowy,
morfolinowy, heksamctylenoiminowy lub kamfidy-
nowy, a R4 oznacza prostg lub rozgaleziong grupe
alkilowq, cykloalkilowa, norbornylows, fenylowa,
aralkilowa, naftylows, pirydylowg lub tienylowa,
podstawiong grupami hydroksylowymi lub nizszymi
grupami alkilowymi grupe cykloalkilowa, lub pod-
stawiong grupami hydroksylowymi, alkilowymi,
alkoksylowymi, alkilotiolowymi, tréjfluorometylo-
wymi, fenylowymi i fenoksylowymi lub atomami
fluoru, chloru lub bromu grupe fenylowsg, jak réw-
niez ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addy-
cyjnych z kwasami, znamienny tym, e zwigzek
o wzorze o0g6lnym 2, w ktérym R;, Ry, R3 i Ry
majag wyzej podane znaczenie, chlorowcuje sie
w obecnoS$ci rozpuszczalnika, a otrzymany zwigzek
o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza sie
w sbl z fizjologicznie dopuszczalnym nieorganicz-
nym lub organicznym kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ize
chlorowcowanie prowadzi sie w temperaturach od
0 do 50°C.

3. Spos6b wediug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze jako S$rodek chlorowcujacy stosuje sie
chlor, chlorek sulfurylu, jodochlorek fenylowy,
brom, bromek jodu lub nadbromek pirydyniowy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze-na 1 mol zwigzku o wzorze ogélnym 2
stosuje sie 1 lub 2 mole Srodka chlorowcujgcego
iub jego niewielki nadmiar.
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