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Sposéb wytwarzania nowych amidéw kwasu
izoindolinylo-2-octowego
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
amidéw kwasu izoindolinylo-2-octowego o wzorze
1, przedstawionym na rysunku, w ktérym R ozna-
cza pierwszorzedowa grupe aminowg lub wodor,
R’ i R” oznaczajg wodor lub grupe alkilowg, ewen-
tualnie takze cze§é pierScienia heterocyklicznego.

Zwigzki te odznaczajg sie dobrym dzialaniem
analgetycznym i stosunkowo dlugim okresem dzia-
tania, przy matej toksycznosci.

Nowe zwigzki wytwarza sie przez reakcje izo-
indoliny lub 5-aminoizoindoliny z amidami kwasu
chlorowooctowego, w rozpuszczalniku organicznym,
w ktéorym chlorowodorek izoindoliny lub chloro-
wodorek 5-amino-izoindoliny jest praktycznie nie-
rozpuszczalny jak np. dioksan, chloroform lub ben-
zen, tak aby wymienione wyzej chlorowodorki moz-
na bylo po zakonczonej reakcji oddzieli¢ przez od-
sgczenie, przy czym réwnocze$nie powstaje chloro-
wodorek izoindoliny lub chlorowodorek-5-amino-
-izoindoliny. Otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku zwigzki jako aminy trzeciorzedowe sg zbyt
silnymi zasadami, azeby mogly zmaleZé zastoso-
wanie terapeutyczne. Z tego wzgledu stosuje sie
je w terapii w postaci soli z kwasami nieszkodli-
wymi fizjologicznie.

" Spos6éb wedlug wynalazku wyjasniajg blizej na-
stepujace przyklady:

Przyktad I. Amid kwasu izoindolinylo-2-oc-
towego 2,38 g (20 milimoli) izoindoliny rozpuszcza
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sie w 100 ml dioksanu, dodaje 0,94 g (10 milimoli)
amidu kwasu chlorowooctowego i ogrzewa roz-
twér w ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng. Go-
racy roztwér odsgcza sie od chlorowodorku izo-
indoliny (1,37 g = 88%), zageszcza sie, a pozosta-
los¢ przekrystalizowuje z dioksanu. Otrzymuje sie
przy tym 1,43 g — 81% amidu kwasu izoindoliny-
lo-2-octowego, o temperaturze topnienia 210°C.
Amnaliza:
Zawarto§é N obliczona dla C;oH;3N,O : 15,90%
znaleziono N 15,87,

Przyktad II. Metyloamid kwasu izoindoliny-
lo-2-octowego 2,38 g (20 milimoli) izoindeliny roz-
Ppuszcza sie w 150 ml chloroformu, dodaje 1,08 g
(10 milimoli) metyloamidu kwasu chlorooctowego
i ogrzewa roztwér pod chlodrn\ica zwrotng w ciggu
90 minut. Po ochlodzeniu odsgcza sie powstaly
chlorowodorek izoindoliny (1,39g = 86,5%,), roztwor
zageszcza sie, a pozostato§é przekrystalizowuje z
benzenu. Otrzymuje sie przy tym 1,58 = 83%
metyloamidu kwasu izoindolinylo-2-octowego, ©
temperaturze topnienia 149°C.

Amnaliza:
zawarto§é azotu obliczona dla C,;H;N,O ‘wy-
nosi 14,72%0
znaleziono N: 14,76%

Przyktad III. Pirolidyd kwasu izoindoliny-
lo-2-octowego 2,38 g (20 milimoli) izoindoliny roz-
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puszcza sie w 100 ml dioksanu, dodaje 1,48 g
(10 milimoli) pirolidydu kwasu chlorooctowego i
utrzymuje roztwér w temperaturze 100°C w cig-
gu 120 minut. Gorgca ciecz odsgcza sie od wydzie-
lonego chlorowodorku izoindoliny (1,45 g = 93%),
doprowadza do suchos$ci, a pozostatos¢ przekrysta-
lizowuje 2z acetonu. Otrzymuje sie przy tym
1,86 g = 819, pirolidydu kwasu izoindolinylo-2-oc-

towego, o temperaturze topnienia 86°C.

Analiza:

zawarto$§é azotu obliczona dla C;4H;3N,O wynosi
12.16%
znaleziono N: 12,09%

Przyktad IV. Amid kwasu (5-amino-izoindo-
linylo-2)-octowego, 2,68 g (20 milimoli) 5-amino-
-izoindoliny rozpuszcza sie w 200 ml dioksanu, do-
daje 0,94 g (10 milimoli) amidu kwasu chloroocto-
wego i ogrzewa roztwoér pod chlodnicg zwrotng.
Po kilku minutach zaczyna wydziela¢ sie chloro-
wodorek 5-amino-izoindoliny. W celu catkowitego
wydzielenia chlorowodorku roztwoér ogrzewa sie
do wrzenia dalej w ciggu 1 godziny. Krysztaly od-
sgcza sie od jeszcze goracego roztworu, przy czym
otrzymuje sie ich 1,45 g — co oznacza 72% wy-
dajnosci.

Temperatura topnienia 211°C.

Analiza: zawarto$¢ azotu obliczona dla C;oH;;N;O
wynosi 21,98%
znaleziono N: 21,94%0

Przyktad V. Metyloamid kwasu (5-amino-
-izoindolinylo-2-octowego, 2,68 g (20 milimoli)
5-amino-izoindoliny rozpuszcza sie w dioksanie, do-
daje 1,08 g (10 milimoli) metyloamidu kwasu chlo-
rooctowego i ogrzewa roztwoér pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 60 minut. Roztwor przesgczony na go-
raco zageszcza sie, a pozostato§é przekrystalizowu-
Jje z benzenu. Wydajno$é “chlorowodorku 5-amino-
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4
-izoindoliny wynosi 1,38 g = 81%, a metyloamidu
kwasu (5-amino-izoindolinylo-2)-octowego 1,60 g =
= 178%; temperatura topnienia 175°C.
Analiza:
zawarto§é azotu obliczona dla C;3H;sN;O
wynosi 20,47%
znaleziono N: 20,49%6

Przyktad VI. Dwumetyloamid kwasu (5-
-amino—‘izoi'noxlinylo-2-octowego, 2,68 g (20 mili-

‘moli) 5-amino-izoindoliny mozpuszcza sie w benze-

nie, dodaje 1,22 (10 milimoli) dwumetyloamidu
kwasu chlorooctowego i roztwoér ogrzewa pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Roztwdér od-
sgcza sie na gorgco od chlorowodorku 5-amino-
-izoindoliny (1,57 g = 92%). Przy oziebianiu wy-
tragca sie dwumetyloamid kwasu (5-amino-izoindo-
linylo-2)-octowego, ktory po przekrystalizowaniu
z benzenu topnieje w temperaturze 123°C.
Wydajno$é wynosi 1,84 g = 84%.
Analiza:
zawarto§é azotu obliczona dla C,;,H;;N;0
wynosi 19,17%
znaleziono N: 19,15%

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych amidéw kwasu izo-
indolinylo-2-octowego, znamienny tym, ze izoindo-
line lub 5-amino-izoindoline poddaje sie reakecji
z amidami kwasu chlorowcooctowego w organicz-
nym rozpuszczalniku, w ktérym chlorowodorek izo-
indoliny lub 5-amino-izoindoliny jest praktycznie
nierozpuszczalny takim jak dioksan, chloroform lub
benzen, a z mieszaniny poreakcyjnej odsgcza sie
chlorowodorek izoindoliny ewentualnie 5-amino-
-izoindoliny, za§ znajdujgcy sie w przesgaczu pro-
dukt kondensacji przeprowadza sie w s6l z kwasem
nieszkodliwym fizjologicznie.
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