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SP0S0B WYTWARZANIA CHLOROWODORKU 3-/2-DIETYL0AMIN0ETYL0/
-4-METYL0-7-KARB0ET0KSYMET0KSYKUMARYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/
-4-metylo-7-karboetoksymetoksymetoksykumaryny, związku będącego znanym lekiem rozszerza^
jącym naczynia krwionośne. Lek ten jest głównie stosowany w zaburzeniach krążenia, szcze¬
gólnie w dusznicy bolesnej, miażdżycy naczyń krwionośnych, a także jest podawany zapobie¬
gawczo przed i po zawale mięśnia sercowego.

Znany sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboeto-
ksymetoksykumaryny polega na ogrzewaniu chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo -
7-hydroksykumaryny z węglanem potasowym w 2-butanonie w 70°C przez 1 godzinę, a następnie,
po dodaniu bromooctanu etylu, dalszym ogrzewaniu w 70°C od 2 do 9 godzin. Typowy sposób
przerabiania otrzymanej mieszaniny poreakcyjnej polega na oddzieleniu soli, oddestylowa¬
niu ketonu, rozpuszczeniu otrzymanej pozostałości w eterze dietylowym, usunięciu produktów
ubocznych przez przemycie roztworu eterowego wodnym roztworem ługu i nasyceniu osuszonej
warstwy eterowej gazowym chlorowodorem. Metoda ta pozwala uzyskać produkt końcowy z wydaj¬
nością w granicach 63 - 10%. Wadą znanych metod wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloami-
noetylo/-4-metylo-7-karboetoksymetoksykumaryny jest skomplikowany sposób przerobu miesza¬
niny poreakcyjnej, w trakcie którego powstaje znaczna ilość substancji odpadowych. Inną wa¬
dą omawianych metod jest stosunkowo niska wydajność, co jest szczególnie istotne ze wzglę¬
du na koszt chlorowodorku 3-/2-dietyloarainoetylo-4-raetylo-7-hydroksykumaryny.
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Sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoety loA-metylo-7-karboetoksymeto-
ksykumaryny według wynalazku polega na tym, że chlorowodorek 3-/2-dietyloaminoetylo/-^-me-
tylo-7-hydroksykumaryny oraz chlorowcooctanu etylu, zwłaszcza brbraooctan etylu, ogrzewa
się w rozpuszczalnikach nierozpuszczalnych w wodzie, zwłaszcza węglowodorach aromaty¬
cznych lub alkiloaromatycznych, w podwyższonej temperaturze, wobec alkalicznych związków
litowców najkorzystniej węglanu potasowego oraz dodatkowo wobec wody, w ilościach
0,25g - 0,350g na 1g substratu korzystnie z dodatkiem emulgatora w ilości do 1096 w stosunku
do substratu. W rozwiązaniu alternatywnym zamiast wody lub wody i emulgatora stosuje się
dodatek uwodnionych soli nieorganicznych w ilości 0,14g - 1,21g na 1,0g substratu.
Korzystnie jest jako uwodnione sole nieorganiczne stosować 2 K2C0, * 3H20, Na2C0, * 10 H20,
NaoSOi * 10 H20, handlowe lub bezpośrednio wytworzone przed reakcją. Po zakończeniu reakcji
oddziela się sole nieorganiczne, oddestylowuje rozpuszczalnik i zadaje otrzymaną pozostałość
roztworem chlorowodoru w rozpuszczalniku organicznym.

W sposobie według wynalazku uzyskuje się wyższe wydajności niż w metodach znanych
z literatury, przy znacznym uproszczeniu przerobu mieszaniny poreakcyjnej oraz zmniejsze¬

niu ilości substancji odpadowych. W sposobie według wynalazku wydajność reakcji przekracza
70%, podczas gdy w przypadku reakcji prowadzonej w sposób opisany w wynalazku, lecz bez
udziału wody i uwodnionych soli nieorganicznych, wydajność reakcji spada do 4-1%, orzy nie-
zadawalającej czystości produktu /t.t. 127 - 136°C/.

Przykład I. W kolbie, zaopatrzonej w mieszadło i chłodnicę zwrotna umiesz-
3 3

czono 70 cm benzenu, oraz 0,55 g /O,55 cnr/ wody i mieszano zawartość kolby przez 15 mi¬
nut. Następnie dodano 11,0 g bezwodnego węglanu potasu i kontynuowano mieszanie przez 0,5
godziny, po czym dodano 6,23 g chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksy-
kumaryny. Po doprowadzeniu do stanu wrzenia zawartości kolby, wkroplono 3,91 g /2,58 cm /
broraooctanu etylu w ciągu 0,5 godziny, po czym mieszano w temperaturze wrzenia jeszcze
przez 0,5 godziny. Następnie dodano 0,5 g węgla aktywnego i kontynuowano ogrzewanie jesz¬
cze przez 5 minut, po czym odsączono sole nieorganiczne pod zmniejszonym ciśnieniem.

Otrzymaną pozostałość rozpuszczono w 40 cm octanu etylu i zadano 4 molarnym roztworem
chlorowodoru w octanie etylu do uzyskania pH 3« Uzyskano 5,71 g /71,8 % wydajności/ chloro¬
wodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboetoksyraetoksykumaryny o t.t. 158 - 159°C.

Przykła d II.Postępowano analogicznie, jak w przykładzie I, używając jednak
0,15 g /O,15 cm3/ wody. Otrzymano 5,57 g /70,2 % wydajności/ produktu o t.t. 157 - 158°C.

Przykład III. Postępowano analogicznie, jak w przykładzie I, używając je¬
dnak jako rozpuszczalnika 70 cnr toluenu i 2,2 g /2,2 cnr/ wody. Otrzymano 5,46 g /70 %
wydajności /produktu o t.t. 157 - 158,5°C.

Przykład IV. W kolbie zaopatrzonej w mieszadło i chłodnicę zwrotną umiesz-
3 3

czono 70 cm benzenu,0,31 g emulgatora /handlowa nazwa Rokanol L-10/ oraz 0,55 g /O,55 cm /
wody i mieszano zawartość kolby przez 15 minut. Następnie dodano 11,0 g bezwodnego węglanu
potasowego i kontynuowano mieszanie przez 0,5 godziny, po czym dodano 6,23 g chlorowodorku
3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny. Po doprowadzeniu do stanu wrzenia za-
wartości kolby, wkroplono 3,91 g /2,58 cm / bromooctanu etylu w ciągu 0,5 godziny, po czym
mieszano w temperaturze wrzenia jeszcze przez 0,5 godziny. Dalej postępowano w sposób ana¬
logiczny, jak w przykładzie I. Otrzymano 5,90 g /74,3 % wydajności/ produktu o t.t. 1 57 -
158°C.

Przykład V. W kolbie zaopatrzonej w mieszadło i chłodnicę zwrotną umieszczo-
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no 6,23 g rozdrobnionego chlorowodorku 3-/2-dietyloarainoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumary-
ny, 4,74 g rozdrobnionego bezwodnego węglanu potasowego, 7,48 g uwodnionego węglanu pota¬

sowego o wzorze 2 KpCO^ 3HpO; 70 cm benzenu oraz 3,91 g /2,58 cm / bromooctanu etylu.
Mieszaninę utrzymano w temperaturze wrzenia przez 1 godzinę. Dalej postępowano w sposób
analogiczny, jak w przykładzie I. Uzyskano 5,63 g /70,8 % wydajności chlorowodorku 3-/2-
dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboetoksymetoksykumaryny o t.t. 157,5 - 1 59°C

Przykład VI. Postępowano analogicznie, jak w przykładzie V używając jednak
11,0 g bezwodnego węglanu potasowego oraz 1,31 g dziesięciowodnego węglanu sodowego.
Otrzymano 5,66 g /70,9 % wydajności/ produktu o t.t. 157 - 158°C.

Przykład VII. Postępowano analogicznie, jak w przykładzie V, używając je¬
dnak 11,0 g bezwodnego węglanu potasowego oraz 0,9 g dziesięciowodnego siarczanu sodowe¬
go. Otrzymano 5,71 g /71,8 % wydajności/ produktu o t.t. 157 - 158°C.

Przykład VIII. W kolbie zaopatrzonej w mieszadło i chłodnicę zwrotną umie-
3 3

szczono 70 cm benzenu 0,31 g emulgatora /Rokanol L-10/ oraz 0,55 cm wody i mieszano za¬
wartość kolby przez 15 minut, po czym dodano 0,25 g bezwodnego węglanu sodowego i konty¬

nuowano mieszanie przez 0,5 godziny. Do kolby dodano następnie 11,0 bezwodnego węglanu po¬
tasowego i 6,23 g chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny, po
czym postępowano dalej analogicznie, jak w przykładzie I.
Otrzymano 5,75 g /72,3 % wydajności/ produktu o t.t. 158,5 - 159,5°C

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboetoksy-
metoksykumaryny przez kontaktowanie chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydro-
ksykumaryny z chlorowcooctanem etylu, zwłaszcza bromooctanem etylu, w obecności alkalicz¬

nych związków litowców, najkorzystniej węglanu potasu, w rozpuszczalnikach nierozpuszczal¬
nych w wodzie, zwłaszcza w węglowodorach aromatycznych lub alkiloaromatycznych w podwyż¬
szonej temperaturze, a następnie oddzielenie z mieszaniny poreakcyjnej nieorganicznych so¬
li, oddestylowanie rozpuszczalnika i zadanie otrzymanej pozostałości roztworem chlorowodo¬
ru w rozpuszczalniku organicznym, znamienny tym, że do mieszaniny reakcyjnej
dodaje się wody w ilościach 0,025 g - 0,350 g na 1,0 g chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoety-
lo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny, korzystnie z dodatkiem emulgatora w ilościach do 10 %
w stosunku do chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny.

2. Sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo-4-metylo-7-karboetoksyme-
toksykumaryny przez kontaktowanie chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydro-
ksykumaryny z chlorowcooctanem etylu, zwłaszcza bromooctanem etylu, w obecności alkalicznych

związków litowców, najkorzystniej węglanu potasu, w rozpuszczalnikach nierozpuszczalnych
w wodzie, zwłaszcza w węglowodorach aromctycznych lub alkiloaromatycznych, w podwyższonej
temperaturze, a następnie oddzielenie z mieszaniny poreakcyjnej nieorganicznych soli, od¬

destylowanie rozpuszczalnika i zadanie otrzymanej pozostałości roztworem chlorowodoru w
rozpuszczalniku organicznym, znamienny tym, że do mieszaniny reakcyjnej dodaje
się uwodnionych soli nieorganicznych w ilości 0,14 g - 1,21 g na 1,0 g chlorowodorku 3-/2-
dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny.

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że jako uwodnioną sól nie¬
organiczną stosuje się 2KpC0-. • 3H~0.

4. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że jako uwodnioną sól nie¬
organiczną stosuje się Na?C0? • 10H?0.
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5. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że jako uwodnioną sól nieor¬

ganiczną stosuje się Na^SO, • 10^0.
6. Sposób według zastrz. 2 albo 3# elbo 4, albo 5, znamienny tym, że

dodaje się uwodnionych soli nieorganicznych handlowych lub wytworzonych bezpośrednio przed
reakcją.
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