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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
0,0>- dwupodstawionych pochodnych dwuizoeuge-
nolu o ogélnym wzorze przedstawionym na rysun-
ku, w ktérym R oznacza nizszg grupe dwualkilo-
aminow3s, piperydynowsa, morfolinowa lub N’-pod-
stawiona grupe piperazynowa, za§ A stanowi pro-
sty lub rozgateziony rodnik alkilenowy zawierajacy
24 atoméw wegla oraz ich soli addycyjnych
z kwasami, a takze czwartorzedowych soli amonio-
wych tych zwigzkow.

Jako nowe 0,0’-dwupodstawione pochodne dwu-
izoeugenolu nalezy réwniez rozumieé wszystkie je-
go enancjomery i diastereoizomery. Wpymienione
‘zwigzki wykazujg dzialanie farmakologiczne.

Sposobem wedlug wynalazku nowe zwigzki
o wzorze ogbélnym przedstawionym na rysunku, w
ktérym wszystkie podstawniki majg wyzej podane
znaczenie wytwarza sie na drodze reakcji dwuizo-
eugenolu ze zwigzkami o wzorze ogélnym R-A-X,
w ktérym R i A majg uprzednio podane znaczenie,
za§ X oznacza atom chlorowca, w obecnos$ci czyn-
nikéw wigzgcych kwasy, najkorzystniej wodoro-
tlenk6w lub weglan6w metali alkalicznych. Reakcje
powyzszg mozna przeprowadzi¢ w rozpuszczalniku,
najkorzystniej w nizszym alkoholu lub jego mie-
szaninie z wodg. Najkorzystniejsza temperatura
reakcji zawiera sie w granicach 20—100°C. Otrzy-
mane zwigzki mozna ewentualnie przeprowadzié
znanymi sposcbami w sole addycyjne z kwasami
lub w czwartorzedowe pochodne amoniowe.
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W tym celu wolng zasade poddaje sie reakeiji
z odpowiednim kwasem organicznym lub nieorga-
nicznym, takim, jak na przyklad kwas chlorowo-
dorowy, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, wi-
nowy, mlekowy, octowy, p-toluenosulfonowy, mig-
datowy, salicylowy, cytrynowy lub innym dopusz-
czalnym z farmaceutycznego punktu widzenia. Re-
akcje najkorzystniej prowadzi sie w obecno$ci od-
powiedniego rozpuszczalnika umozliwiajgcego tatwe
wyodrebnienie utworzonej soli. Dzieki obecnosci
dwoéeh zasadowych atoméw azotu w czgsteczce
zwigzku, mozliwe jest powstawanie soli addycyj-
nej z jednym lub dwoma réwnowaznikami kwasu.

Czwartorzedowe pochodne amoniowe moina wy-
tworzyé przez reakcje wolnej zasady z halogenowy-
mi pochodnymi alkilowymi, korzystnie w obecnoéci
obojetnego rozpuszczalnika.

Z drugiej strony, sole addycyjne lub czwartorze-
dowe pochodne amoniowe mozna przeprowadzié w
wolng zasade, przez rozpuszczenie soli w odpowied-
nim rozpuszczalniku, zobojetnienie roztworu za po-
mocg substancji o charakterze zasadowym, takiej
jak wodorotlenek sodowy itp. i wyodrebnienie wol-
nej zasady, np. przez ekstrakcje lub innym sposo-
bem. :

Zaréwno zwiazki o wzorze ogélnym przedstawio-
nym na rysunku, jak i ich sole addycyjne z kwa-
sami i czwartorzedowe pochodne amoniowe mozna
stosowa¢ same lub przeksztalci¢ je w odpowiednie
preparaty farmaceutyczne w polgczeniach z inny-
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mi zwigzkami -biologicznie czynnymi oraz ewentu-
alnie z no$nikami, §rodkami wigzacymi, wypeknia-
czami, czynnikami powierzchniowo czynnymi, Srod-
kami smakowymi itp.

Nowe zwigzki -otrzymywane sposobem wedlug
wynalazku majg cenne wiasnoéci farmakologiczne.
Wykazuja spontaniczne dzialanie w podwyzZszaniu
ciénienia krwi oraz dzialanie spazmolityczne. I tak
na przyklad dwuchlorowodorek 0,0’-bis (y-dwume-
tyloaminopropylo)-dwuizoeugenolu wywoluje u
szczuréw i -§winek. morskich efekt spa_zmolityczny
o 409, silniejszy niz dzialanie papaweryny (chlo-
rowodorku 1-/3,4-dwumetoksybenzylo-/6,7-dwume-
toksyizochinoliny), natomiast w przeciwienistwie do
niej nie powoduje zaburzen krazenia krwi. W wy-
niku badafi nad zatokowym odruchem ci$nienia

krwi stwierdzono, Zze w pewnym zakresie dawek’

leku nastepuje wzrost ci$nienia.

Spos6b wedlug wynalazku zilustrowano kilkoma
przyktadami, podanymi ponizej.

Przyktad I. Mieszaning 16,4 g (0,056 mola)
dwuizoeugenolu, 28,3 g (0,205 mola) weglanu pota-
sowego rozpuszczonego w 50 ml wody, 18 g (0,104
mola) chlorowodorku chlorku f-dwuetyloaminoety-
lowego oraz 300 ml izopropanolu odparowuje sig
w ciggu 2 godzin na lazZni wodnej poprzez chlod-
nice destylacyjna. Pozostalo§é wytrzasa sie z mie-
szaning zlozona z 150 ml benzenu i 50 ml wody, po
czym warstwe benzenowa wytrzasa sie¢ z miesza-
ning 75 ml wody i 10 ml lodowatego kwasu octo-
wego. W ten sposéb zasade przeprowadza sie do
fazy wodnej. Faza benzenowa staje sig jasna. Z fa-
zy wodnej wydziela sie surowa zasade: 0,0-bis(f-
-dwuetyloaminoetylo)-dwuizoeugenol, ktérag w wy-
niku wytrzgsania ze 100 ml benzenu przeprowadza
sie do roztworu w benzenie. Roztwér benzenowy
osusza sie za pomocg 10 g bezwodnego siarczanu
sodowego. Nastepnie do roztworu dodaje sig eta-
nolowy roztw6r 10 ml gazowego chlorowodoru,
co powoduje wydzielanie sie chlorowodorku w po-
staci oleju. Po oddestylowaniu benzenu zestala sie
surowy chlorowodorek w postaci bardzo higrosko-
pijnych krysztaléw o temperaturze topnienia 160—
—165°C.

W wyniku przemycia izopropanolem, odsgczenia
i wysuszenia w eksykatorze prézniowym nad KOH,
uzyskuje sie 27,3 g czystego produktu w postaci
bardzo higroskopijnych mikrokrysztaléw o tempe-
raturze topnienia (w zatopionej kapilarze) 168—
—170°C.

Wyniki analizy dla Cj;Hs:C1,N,O4 (ciezar czgstecz-
kowy 599,67):

Zawarto§é¢ azotu — obliczona 4,67%

znaleziona 4,52%

Przyktad II. 328 g (1 mol) dwuizoeugenolu
i 115 g (2,05 mola) wodorotlenku potasowego roz-
ruszceza sie w 2 000 ml bezwodnego etanolu, po czym
do roztworu tego wkrapla sie w ciggu 3 godzin
250 g (2,06 mola) $wiezo przedestylowanego chlor-
ku y-dwumetyloaminopropylu przy jednoczesnym
mieszaniu i ogrzewaniu roztworu do wrzenia. Po
dalszych 30 minutach ogrzewania roztwor oziebia
sie i odsgcza wytrgcony KCl (128 g), ktéry nastep-
nie przemywa sie dwukrotnie bezwodnym etanolem
(2X50 ml). Roztwér etanolowy odparowuje sig¢ pod
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préznia. Pozostalo§é (526 g) stanowi brunatny olej
zawierajacy okolo 25 g KCl. Po ochlodzeniu chlo-
rek potasowy wykrystalizowuje. Surowg zasade:
0,0-bis-(y-dwumetyloaminopropylo)-dwuizoeugenol
rozpuszcza sie w 1500 ml benzenu, przesgcza i od-
parowuje. W ten spos6b otrzymuje sie 496 g oczysz-
czonej zasady o temperaturze topnienia (po prze-
myciu-eterem naftowym) 111—113°C.

Wyniki analizy dla CsHsN,O, (ciezar czgsteczko-
wy 498,68):

Zawarto§¢ azotu: obliczona 5,62%

znaleziona 5,88% =

83 g uzyskanej zasady rozpuszcza si¢ w 640 ml
metanolu, po czym dodaje metanolu zawierajace-
go chlorowodoér, tak diugo, az pH roztworu osiggnie
warto$¢ 4. Nastepnie roztwér odparowuje sie, a po-
zostalo§é przekrystalizowuje z 12-krotnej objetos-
ci izopropanolu. Uzyskuje sie 65 g produktu w po-
staci bardzo drobnych higroskopijnych krysztalow,
barwy bialej, o temperaturze topnienia 214,5—216°C.
Krysztaly te .trudno bylo odsgczyé; rozpuszczajg
sie ane tatwo w $§rodowisku wodnym o pH = 6.

Wyniki analizy dla C;H4sCl:N.O4 (ciezar czgstecz-

kowy 571,6):
Zawarto§¢ obliczona — azotu 4,90% chloru 12,40%
znaleziona 4,59% 12,55%.
4,96% 12,38%

W ten sam sposéb otrzymuje sie sole kwaséw:
maleinowego (temperatura topnienia 158—160°C)
i winowego (temperatura topnienia 178—181°C). Po-
dane temperatury topnienia odnoszg sie do pro-
duktéw rekrystalizowanych z mieszaniny etanolu
i acetonu.

Przyktad III 10,85 g (0,033 mola) dwuizoeuge-
nolu, 2,87 g (0,0715 mola) wodorotlenku sodowego
oraz 100 ml metanolu ogrzewa sie do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng przez okres 1 godziny. Nastep-
nie przez okres dalszych 30 minut wkrapla sie pod-
czas wrzenia mieszaniny 11,5 g (0,0715 mola) chlor-
ku y-piperydynylopropylowego - rozpuszczonego w
20 ml metanolu i utrzymuje sie té temperature
jeszcze przez 1 godzine. Nastepnie mieszanine re-
akcyjna chlodzi sie, sgczy i zateza. Oleistg pozosta-
1o§é rozpuszcza sie w 60 ml benzenu, saczy i calko-
wicie odparowuje. Nastepnie produkt odsysa sie
w temperaturze 100°C w prozni wynoszacej 5 mm
Bg. Brunatny oleisty produkt w ilosci 19 g roz-
puszcza sie w 50 ml metanolu, a nastepnie dodaje
sie porcje metanolu zawierajgcego odpowiednia,
obliczong ilo§é chlorowodoru, po czym mieszanine
reakcyjng odparowuje sie i otrzymany surowy dwu-
chlorowodorek 0,0’-bis-(y-piperydynylopropylo)-
-dwuizoeugenolu rekrystalizuje sie z izopropanolu
otrzymujac 7,15 g bialych drobnych krysztatéw
o temperaturze topnienia 212—214°C.

Wyniki analizy dla C3;Hs6Cl:N2O,4 (ciezar czastec'z—
kowy 651,74):

Zawarto$é chloru — obliczona 10,88%

znaleziona  11,50%,

Z substancji otrzymanej z izopropanolu mozna za
pomocg eteru wytraci¢é produkt koncowy o tempe-
raturze topnienia 204—210°C.

Przyktad IV. 32,8 g (0,1 mola) dwuizoeuge-
nolu, 23,5 g (0,42 mola) wodorotlenku potasowego
rozpuszczonego w 500 ml bezwodnego etanolu oraz
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63,5 g (0,22 mola) chlorowodorku N-benzoilo-N’-(f-~
-chloroetylo)-piperazyny umieszcza sie w kolbie
okraglodennej o pojemnoS$ci 1 litra. Mieszaning re-
akcyjna ogrzewa sie na laZni wodnej do wrzenia
pod chlodnica zwrotng przez okres 3 godzin, a na-
stepnie po schlodzeniu przesgcza sig. Przesgcz od-
parowuje sie do sucha, a pozostalo§¢ rozpuszcza
w 500 ml goracego benzenu, oczyszcza za pomocg
5 g wegla aktywnego i zateza.

Otrzymuje sie ciemno-brunatng substancje¢ o kon-
systencji zywicy, zawierajaca 73 g (96,3%) 0,0’-(g-
-N-benzoilopiperazynyloetylo)-dwuizoeugenolu.

28 g (0,05 mola) surowej zasady rozpuszcza sie
w 100 ml bezwodnego etanolu. Roztwér oczyszcza
sie za pomocg 2 g wegla aktywnego, a  nastepnie
dodaje metanol nasycony suchym chlorowodorem,
az do uzyskania pH = 5. Chlorowodorek zasady wy-
traca sie z roztworu etanolowego za pomocg 200 ml
eteru. Produkt odsgcza sie, przemywa 50 ml eteru
i suszy w eksykatorze prézniowym nad KOH.

Uzyskuje sie 21,7 g higroskopijnego produktu
o temperaturze topnienia 175°C. Po wytraceniu pro-
duktu z roztworu w 100 ml bezwodnego alkoholu
za pomocg 200 ml eteru temperatura topnienia pro-
duktu wzrosta do 192°C. Warto$é pH wodnego roz-
tworu uzyskanego produktu wynosi 5,5—6.
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Wyniki analizy dla C4HsCl:N4Og (ciezar czastecz-
kowy 833,86):

Zawarto$§é obliczona — azotu 6,72%; chloru 8,50%;,

znaleziona 6,37%, 8,79%,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych 0,0’-dwupodsta-
wionych pochodnych dwuizoeugenolu o wzorze ogél-
nym przedstawionym na rysunku, w ktérym R ozna-
cza nizszg grupe dwualkiloaminows, piperydynows,
morfolinowa, N’-podstawiong grupe piperazynows,
za§ A oznacza prosty lub rozgaleziony rodnik alki-
lenowy zawierajacy 2—4 atoméw wegla, znamien-
ny tym, ze dwuizoeugenol poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze ogélnym R-A-X, w ktérym
X oznacza atom chlorowca, za§ R i A majg wyzej
podane znaczenie, w obecno$ci czynnika wigzgcego
kwasy i ewentualnie otrzymany zwigzek przepro-
wadza sie w sél addycyjng z kwasem lub czwarto-
rzedowa pochodng amoniowa jedng ze znanych
metod. ’

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku, korzystnie
w nizszym alkoholu lub jego mieszaninie z woda,
w zakresie temperatury 20—100°C .
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