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SPOSOB WYTWARZANIA CHLOROWODORKU 3-/2=-DIETYLOAMINOETYLO/
-4-METYLO-7-KARBOETOKSYMETOKSYKUMARYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/
-4-metylo-T-karboetoksymetoksymetoksykumaryny, zwigzku bedgcego znanym lekiem rozszerzaw
jacym naczynie krwionoéne. Lek ten jest gtéwnie stosowany w zaburzeniach krgzenia, szcze-
g6lnie w dusznicy bolesnej, miazdzycy naczyi krwionosnych, a tekze jest podawany zapobie-
gawczo przed 1 po zawale migénia sercowego.

Znany sposdéb wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboeto-
ksymetoksykumaryny polega na ogrzewaniu chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo -
7-hydroksykumaryny z weglanem potasowym w 2-butanonie w 70°¢C przez 1 godzine, & nastepnie,
po dodaniu bromooctanu etylu, dalszym ogrzewaniu w 70°C od 2 do 9 godzin. Typowy sposédb
przerabiania otrzymanej mieszaniny poreakcyjnej polega na oddzieleniu soli, oddestylowa=-
niu ketonu, rozpuszczeniu otrzymanej pozostatosci w eterze dietylowym, usunieciu produktéw
ubocznych przez przemycie roztworu eterowego wodnym roztworem *ugu i nasyceniu osuszone}j
warstwy eterowej gazowym chlorowodorem. Metoda ta pozwala uzyskaé produkt korficowy z wydaj-
noécig w granicach 63 = 70%. Wadg znanych metod wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloami-
noetylo/=-4-metylo-T7-karboetoksymetoksykumaryny jest skomplikowany sposdb przerobu miesza-
niny poreakcyjnej, w trakcie kérego powstaje znaczna i1losé substancji odpedowych. Inng wa-
dg omawianych metod jest stosunkowo niska wydajnoéé, co jest szczegélnie istotne ze wzgle-
du na koszt chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo-4-metylo-7-hydroksykumaryny.
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Sposéb wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/4-metylo-7-karboetoksymeto-
ksykumaryny wedtug wynalazku polega na tym, Ze chlorowodorek 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-me-
tylo-7-hydroksykumaryny oraz chlorowcooctanu etylu, zwlaszcza bromooctan etylu, ogrzewa

sie w rozpuszczalnikach nierozpuszczalnych w wodzie, zwlaszcza weglowodorach aromaty-
cznych 1lub alkiloaromatycznych, w podwyzszonej temperaturze, wobec alkalicznych zwigzkdw
litowcéw najkorzystniej weglanu potasowego oraz dodatkowo wobec wody, w ilodciach

0,25g - 0,350g na 1g substratu korzystnie z dodatkiem emulgatora w ilosci do 10% w stosunku
do substratu. W rozwigzaniu alternatywnym zamiast wody lub wody i emulgatora stosuje sieg
dodatek uwodnionych soli nieorganicznych w ilosci O0,14g - 1,21g na 1,0g substratu.
Korzystnie jest jako uwodnione sole nieorganiczne stosowad 2 K2C03 * 3H20, NaZCO3 * 10 H,O0,
Na, S0, ° 10 H,0, handlowe 1lub bezpodrednio wytworzone przed reakcjg. Po zakoriczeniu reakcji
oddziela sie sole nieorganiczne, oddestylowuje rozpuszczalnik i zadaje otrzymang pozostalodé
roztworem chlorowodoru w rozpuszczalniku organicznym.

W sposobie wedtug wynalazku uzyskuje sie wyzsze wydajnosci niz w metodach znanych
z literatury, przy znacznym uproszczeniu przerobu mieszaniny poreakcyjnej oraz zmniejsze-
niu ilosci substancji odpedowych. W sposobie wedtug wynalazku wydajnosé reakcji przekracza
70%, podczas gdy w przypadku reskcji prowadzonej w sposéb opisany w wynalazku, lecz bez
udzietu wody i uwodnionych soli nieorganicznych, wydajnosé reakcji spada do 41%, orzy nie-
zadawalajgcej czystogel produktu /t.t. 127 - 136°¢/.

Przyktad I. W kolble, zaopatrzonej w mieszadto i chtodnice zwrotng umiesz-
czono 70 cm3 benzenﬁ, oraz 0,55 g /0,55 cm3/ wody i mieszeno zawartosé kolby przez 15 mi-
nut. Nastepnie dodano 11,0 g bezwodnego weglanu 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 stenu wrzenia zawartosci kolby, wkroplono 3,91 g /2,58 cm3/
bromooctanu etylu w ciggu 0,5 godziny, po czym mieszano w temperaturze wrzenia jeszcze
przez 0,5 godziny. Nastepnie dodano 0,5 g wegla aktywnego i kontynuowano ogrzewanie jesz-
cze przez 5 minut, po czym odsgczono Ssole nieorganiczne pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymang pozostatosé rozpuszczono w 40 cm3 octanu etylu 1 zadano 4 molarnym roztworem
chlorowodoru w octanie etylu do uzyskania pH 3. Uzyskano 5,71 g /71,8 % wydajnosci/ chloro-
wodorku 3-/2-dietyloaminocetylo/-4-metylo-T7-karboetoksymetoksykumaryny o t.t. 158 = 159°C.

Przyktrad II.Postepowano analogicznie, jak w przykradzie I, uzywajgc jednak
0,15 g /0,15 cm3/ wody. Otrzymano 5,57 g /70,2 % wydajnosci/ produktu o t.t. 157 = 158°¢,

Przyktad III. Postepowano analogicznie, Jak w przyktadzie I, uzywajgc je-
dnak jeko rozpuszczalnika 70 cm3 toluenu 1 2,2 g /2,2 cma/ wody. Otrzymano 5,46 g /70 %
wydejnoéci /produktu o t.t. 157 - 158,5°C.

Przykad IV. W kolbie zaopatrzonej w mieszad*o i ch¥Xodnice zwrotng umiesz-
czono 70 cm3 benzenu,0,31 g emulgatora /handlowa nazwa Rokanol L-10/ oraz 0,55 g /0,55 cm3/
wody i mieszano zawartosé kolby przez 15 minut. Nastepnie dodano 11,0 g bezwodnego wgglanu
potasowego 1 kontynuowano mieszanie przez 0,5 godziny, po czym dodano 6,23 g chlorowodorku
3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumeryny. Po doprowadzeniu do stanu wrzenia za-
wartoscl kolby, wkroolono 3,91 g /2,58 cm3/ bromooctanu etylu w ciggu 0,5 godziny, po czym
mieszano w temperaturze wrzenia jeszcze przez 0,5 godziny. Dalej postepowano w sposéb ana-
logiczny, jak w przyktadzie I. Otrzymano 5,90 g /74,3 % wydajnosSci/ produktu o t.t. 157 =-
158°¢C.

Przykrad V. W kolbie zaopatrzorej w mieszado 1 chodnice 2zwrotng umieszczo-
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no €,23 g rozdrobnionego chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumary-
ny, 4,74 g rozdrobnionego bezwodnego weglanu potasowego, 7,48 g uwodnionego weglanu pota-
sowego O wzorze 2 KZCOB' 3H20; 70 cm” benzenu oraz 3,91 g /2,58 cm3/ bromooctanu etylu.
Mieszanine utrzymano w temperaturze wrzenia przez 1 godzine. Dalej postepowano w sposdb
analogiczny, jak w przyktadzie I. Uzyskano 5,63 g /70,8 % wydajnosci chlorowodorku 3-/2-
dietyloaminoetylo/-4-metylo-T7-karboetoksymetoksykumaryny o t.t. 157,5 - 159°C.

Przyk1ad VI. Postepowano analogicznie, Jak w przykradzie V uzywajgc jednak
11,0 g bezwodnego weglanu potasowego oraz 1,31 g dziesigciowodnego weglanu sodowego.
Otrzymano 5,66 g /70,9 % wydajnoéci/ produktu o t.t. 157 - 158°¢C.

Przyktad VII. Postepowano analogicznie, jak w przykradzie V, uzywajgc je-
dnak 11,0 g bezwmodnego weglanu potasowego oraz 0,9 g dziesigciowodnego siarczanu sodowe-
go. Otrzymano 5,71 g /71,8 % wydajnosci/ produktu o t.t. 157 - 158°¢.

Przyktad VIII. W kolbie zaopatrzonej w mieszadto i chodnice zwrotng umie-
szczono 70 cm3 benzenu 0,31 g emulgatora /Rokanol L-10/ oraz 0,55 cm3 wody 1 mieszano za-
wartosé kolby przez 15 minut, po czym dodano 0,25 g bezwodnego weglanu sodowego i konty-
nuowano mieszanie przez 0,5 godziny. Do kolby dodano nastepnie 11,0 bezwodnego weglanu po-
tasowego 1 6,23 g chlorowodorku 3-/2-dietyloamincetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny, po
czym postepowano dalej analogicznie, jak w przykradzie I.

Otrzymano 5,75 g /72,3 % wydajnosci/ produktu o t.t., 158,5 - 159,5°C.

Zastrzezenis patentowe

1. Sposdb wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboetoksy-
metoksykumaryny przez kontaktowanie chlorowodorku 3-/2-dietyloaminocetylo/-4-metylo-7-hydro-
ksykumaryny z chlorowcooctanem etylu, zwtaszcza bromooctanem etylu, w obecnosci alkalicz-
nych zwigzkdw litowcdw, najkorzystniej weglanu potasu, w rozpuszczalnikach nierozpuszczal-
nych w wodzie, zwaszcza w weglowodorach aromatycznych lub alkiloaromatycznych w podwyz-
szonej temperaturze, a nastepnie oddzielenie z mieszaniny poreakcyjnej nieorganicznych so-
1i, oddestylowanie rozpuszczalnika i zadanie otrzymanej pozostatosci roztworem chlorowodo-
ru w rozpuszczalniku organicznym, z namienny tym, 2e do mieszaniny reakcyjnej
dodaje sie wody w ilosciach 0,025 g - 0,350 g na 1,0 g chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoety-
lo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny, korzystnie z dodatkiem emulgatora w ilocciach do 10 %

w stosunku do chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksy<umaryny.

2. Sposdb wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo-4-metylo-7-karboetoksyme-
toksykumaryny przez kontaktowenie chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydro-
ksykumaryny z chlorowcooctanem etylu, zwlaszcza bromooctanem etylu, w obecnosci alkalicznych
zwigzkdéw litowcdéw, najkorzystniej weglanu potasu, w rozpuszczalnikach nierozpuszczalnych
w wodzie, zwtaszcza w weglowodorach aromztycznych lub alkiloaromatycznych, w podwyzszonej
temperaturze, a nastepnie oddzielenie z mieszaniny poreakcyjnej nieorganicznych soli, od-
destylowanie rozpuszczalnika i zadanie otrzymanej pozostatosci roztworem chlorowodoru w
rozpuszczalniku organicznym, z namienny tym, 2e do mieszaniny reakcy;inej dodaje
sie uwodnionych soli nieorganicznych w ilosci 0,14 g - 1,21 g na 1,0 g chlorowodorku 3-/2-
dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny.

3. Sposdb wedrug zastrz. 2, znamienny tym, ze jekc uwodniong sél nie-
organiczng stosuje sig 2K2003 . 3H20.

4., Sposéb wedrug zastrz., 2, znaemienny t ym, Ze jako uwodniong sdl nie-

organiczng stosuje sieg N82003 . 1OH20.
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5« Sposéb wedtug zastrz. 2, z n a mie nny tym, ze jako uwodniong sél nieor-
ganiczng stosuje sieg Na2504 . 1OH20.

6. Sposdéb wedrug zastrz., 2 albo 3, elbo 4, albo 5, znemienny tym, ze
dodaje sig uwodnionych soli nieorgenicznych handlewych lub wytworzonych bezposrednio przed

reakcjge
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