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Sposob wyodrebniania czystego chlorowodorku 3-/8-
-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wyodrgbniania czystego chlorowodorku 3-/8-
dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny z mieszaniny po reakcji 3-/ 8-halogenoetylo/-
4-metylo-7-hydroksykumaryny z dwuetyloaming. Chlorowodorek 3-/B-dietyloaminoetylo/ -4-
-metylo-7-hydroksykumaryny stanowi produkt posredni w syntezie leku nasercowego carbocro-
men.

W patencie francuskim nr 1451667 opisano wyodrgbnianie chlorowodorku 3-/8-
dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny przez wytracanie go z roztworu zasady rozpu-
szczonej w etanolu dzialaniem eterowego roztworu chlorowodoru. Tym sposobem otrzymuje si¢
produkt zanieczyszczony zwigzkami o podobnej rozpuszczalnosci co produkt gtdwny, a mianowi-
cie: 3-/B-hydroksyetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryng i 3-/B-halogenoetylo/ -4-metylo-7-
hydroksykumaryng. Obydwa te zanieczyszczenia sg produktami warto$ciowymi, natomiast
poddawane wraz z chlorowodorkiem 3-/B-dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny
reakcji zbromooctanem etylu reaguja z nim konkurencyjnie obnizajac wydajno$¢ carbocromenu w
wigkszym stopniu niz wynikato by to z ich procentowego udziatu.

Nieoczekiwanie okazalo si¢, ze poddajac surowy chlorowodorek 3-/B-dietyloaminoetylo/-4-
metylo-7-hydroksykumaryny ekstrakcji woda w §rodowisku kwa$nym w temperaturze pokojowej
pozostawia si¢ w osadzie oba wymienione wyzej zanieczyszczenia oraz trudno rozpuszczalne w
wodzie zanieczyszczenia smoliste, a do roztworu wodnego przechodzi chlorowodorek 3-/(-
dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny, ktéry wyodrg¢bnia si¢ w postaci chromatogra-
ficznie czystego monohydratu, nie opisanego w literaturze, z wydajno$cig bliskg ilociowe;.

Sposobem wedtug wynalazku surowy produkt po reakcji 3-/B-halogenoetylo/ -4-metylo-7-
hydroksykumaryny z dwuetyloaming przeprowadza si¢ w chlorowodorek, odmywa smoty rozpu-
szczalnikami organicznymi typu alkoholi zwlaszcza etanolem, a nastgpnie poddaje ekstrakcji woda
w warunkach kwas$nych korzystnie przy pH 1-4 i w temperaturze nie wyzszej niz 60°C, zwlaszcza
20-30°C. W warunkach procesu do kwasnego roztworu wodnego przechodzi chlorowodorek
3-/B-dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny, a nierozpuszczone zanieczyszczenia
pozostaja w osadzie. Po oddzieleniu osadu, z wodnego roztworu wydziela si¢ w typowy sposéb
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produkt w postaci monohydratu chlorowodorku 3-/B-dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-
hydroksykumaryny.

Osad zawierajacy nierozpuszczalne w warunkach ekstrakcji zanieczyszczenia, a mianowicie
mieszaning 3-/B-hydroksyetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny i 3-/B-halogenoetylo/ -4-
metylo-7-hydroksykumaryny oraz innych produktéw smolistych, po oczyszczeniu zawraca si¢ do
procesu syntezy 3-/B-halogenoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny.

Przyktad. Produkt reakcji 3-/B-halogenoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny z dwuety-
loamina, po oddestylowaniu z niego produktéw lotnych przeprowadza si¢ dzialaniem etanolowego
HCI w chlorowodorek kumaryny, odmywa etanolem smoty, suszy i ekstrahuje woda w temperatu-
rze pokojowej stosujac 20ml wody na 1g produktu surowego. Ekstrakt wodny zat¢za si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem do ok. 1/3 poczatkowej objgtosci, schiadza i1 odsacza krystaliczny
produkt. Jest to moniohydrat chlorowodorku 3-/B-dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-hydroksyku-
maryny chromatograficznie czysty.

Analiza dla wzoru: C;sH2;0;3N - HCI - H,0 % zawarto$é H,O: obliczono — 5,43; znaleziono —
5,47.

Z tugéw pokrystalicznych odzyskuje si¢ po zat¢zeniu dodatkowe iloéci produktu o nieco
nizszej jakosci. Wydajno$¢ sumaryczna bliska iloSciowe;j.

ZastrzezZenia patentowe

1. Spos6éb wyodrebniania czystego chlorowodorku 3-/B-dietyloaminoetylo/ -4-metylo-7-
hydroksykumaryny z mieszaniny po reakcji 3-/B-halogenoetylo/ -4-metylo-7-hydroksykumaryny
z dwuetyloaming, znamienny tym, ze produkt surowy przeprowadza si¢ w chlorowodorek, odmywa
si¢ smoly rozpuszczalnikami organicznymi typu alkoholi, a nastgpnie poddaje ekstrakcji woda w
warunkach kwasnych, w temperaturze nie wyzszej niz 60°C i wyodrebnia z wody w typowy sposob
w postaci krystalicznego monohydratu.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wymywanie produktu surowego od smot
prowadzi si¢ etanolem.

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze pH wodnego roztworu w ekstrakcji wynosi 1-4.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze temperatura ekstrakcji wynosi 20-30°C.
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