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Sposób wytwarzania nowych amidów kwasu
izoindolinylo-2-octowego

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
amidów kwasu izoindolinylo-2-octowego o wzorze
1, przedstawionymi na rysunku, w którym R ozna¬
cza pierwszorzędową grupę aminową luib wodór,
RM R" oznaczają wodór lub grupę alkilową, ewen¬
tualnie także część pierścienia heterocyklicznego.

Związki te odznaczają się dobrym działaniem
analgetycznym i stosunkowo długim okresem dzia¬
łania, przy małej toksyczności.

Nowe związki wytwarza się przez reakcję izo¬
indoliny lub 5-aminoizoindoliny z amidami kwasu
chlorowooctowego, w rozpuszczalniku organicznym,
w którym chlorowodorek izoindoliny lub chloro¬
wodorek 5-amino-izoindoliny jest praktycznie nie¬
rozpuszczalny jak np. dioksan, chloroform lub ben¬
zen, tak aby wymienione wyżej chlorowodorki moż¬
na było po zakończonej reakcji oddzielić przez od¬
sączenie, przy czym równocześnie powstaje chloro¬
wodorek izoindoliny lub chlorowodorek-5-amino-
-izoindoliny. Otrzymane sposobem według wyna¬
lazku związki jako aminy trzeciorzędowe są zbyt
silnymi zasadami, ażeby mogły znaleźć zastoso¬
wanie terapeutyczne. Z tego względu stosuje się
je w terapii w postaci soli z kwasami nieszkodli¬
wymi fizjologicznie.

Sposób według wynalazku wyjaśniają bliżej na¬
stępuj ące przykłady.

Przykład I. Amid kwasu izoindolinylo-2-oc-
towego 2,38 g (20 milimoli) izoindoliny rozpuszcza
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się w 100 ml dioksanu, dodaje 0,94 g (10 milimoli)
amidu kwasu chlorowooctowego i ogrzewa roz¬
twór w ciągu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną. Go¬
rący roztwór odsącza się od chlorowodorku izo¬
indoliny (1,37 g = 88%), zagęszcza się, a pozosta¬
łość przekrystalizowiuje z dioksanu. Otrzymuje się
przy tym 1,43 g — 81°/e amidu kwasu izoindoliny-
lo-2-octowego, o temperaturze topnienia 210°C.
Analiza:

Zawartość N obliczona dla Ci0H12N2O : 15,90°/o
znaleziono N 15,87%

Przykład II. Metyloamid kwasu izoindoliny-
lo-2-octowego 2,38 g (20 milimoli) izoindoliny roz¬
puszcza się w 150 ml chloroformu, dodaje 1,08 g
(10 milimoli) metyloamidu kwasu chlorooctowego
i ogrzewa roztwór pod cłiłodnłcą zwrotną w ciągu
90 minut. Po ochłodzeniu odsącza się powstały
chlorowodorek izoindoliny (l,39g = 86,5%), roztwór
zagęszcza się, a pozostałość przekrystalizowuje i
benzenu. Otrzymuje się przy tym 1,58 = 83%
metyloamidu kwasu izoindolinylo-2-octowego, o
temperaturze topnienia 149°C.
Analiza:

zawartość azotu obliczona dla CnHi4N20 Wy¬
nosi 14,72%

znaleziono N: 14,76%

Przykład III. Pirolidyd kwasu izoindoliny-
ło-2-octowego 2,38 g (20 milimoli) izoindojiny roz-
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puszcza się w 100 ml dioksanu, dodaje 1,48 g
(10 milimoli) pirolidydu kwasu chlorooctowego i
utrzymuje roztwór w temperaturze 100°C w cią¬
gu 120 minut. Gorącą ciecz odsącza się od wydzie¬
lonego chlorowodorku izoindoliny (1,45 g = 93%),
doprowadza do suchości, a pozostałość przakrysta-
lizowuje z acetonu. Otrzymuje się przy tym
1,86 g = 81% pirolidydu kwasu izoindolinylo-2-oc-
towego, o temperaturze topnienia 860C.
Analiza:

zawartość azotu obliczona dla Ci4Hi8N20 wynosi
12.16%

znaleziono N: 12,09%

Przykład IV. Amid kwasu (5-amino-izoindo-
linylo-2H>ctowego, 2,68 g (20 milimoli) 5-amiino-
-izoindoliny rozpuszcza się w 200 ml dioksanu, do¬
daje 0,94 g (10 milimoli) amidu kwasu chloroocto¬
wego i ogrzewa roztwór pod chłodnicą zwrotną.
Po kilku minutach zaczyna wydzielać się chloro¬
wodorek 5-amino-izoindoliny. W celu całkowitego
wydzielenia chlorowodorku roztwór ogrzewa się
do wrzenia dalej w ciągu 1 godziny. Kryształy od¬
sącza się od jeszcze gorącego roztworu, przy czym
otrzymuje się ich 1,45 g — co oznacza 72% wy¬
dajności.

Temperatura topnienia 211°C.
Analiza: zawartość azotu obliczona dla C10H13N3O

wynosi 21,98%
znaleziono N: 21,94%

Przykład V. Metyloamid kwasu (5-amino-
-izoindolinylo-2-octowego, 2,68 g (20 milimoli)
5-amino-izoindoliny rozpuszcza się w dioksanie, do¬
daje 1,08 g (10 milimoli) metyloamidu kwasu chlo¬
rooctowego i ogrzewa roztwór pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 60 minut. .Roztwór przesączony na go¬
rąco zagęszcza się, a pozostałość przakrystalizowu-
je z benzenu. Wydajność chlorowodorku 5-amino-

R-^^h r CM*- CO— H^

ZG „Ruch" W-wa, zam. 415-65 nakład 250 egz.

-izoindoliny wynosi 1,38 g = 81%, a metyloamidu
kwasu (5-amino-izoindo(linylo-2)-octowego 1,60 g =
= 78%; temperatura topnienia 175°C.
Analiza:

5 zawartość azotu obliczona dla Ci3Hi^N30
wynosi 20,47%

znaleziono N: 20,49%

Przykład VI. Dwumetyloamid kwasu (5-
10 -amino-izoinolinylo-2-octowego, 2,68 g (20 mili¬

moli) 5-amino-iizoindoliny rozpuszcza się w benze¬
nie, dodaje 1,22 (10 milimoli) dwumetyloamidu
kwasu chlorooctowego i roztwór ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną w ciągiu 2 godzin. Roztwór od-

15 sącza się na gorąco od chlorowodorku 5-amino-
-izoiindoliny (1,57 g = 92%). Przy oziębianiu wy¬
trąca się dwumetyloamid kwasu (5-amiiiio-izoindo-
linylo-2)-octowego, który po przekrystalizowaniu
z benzenu topnieje w temperaturze 123°C.

Wydajność wynosi 1,84 g = 84%.
Analiza:
zawartość azotu obliczona dla C^H^NsO

wynosi 19,17%
znaleziono N: 19,15%

25
Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych amidów kwasu izo¬
indolinylo-2-octowego, znamienny tym, że izoindo-
linę lub 5-amino-izoindolinę poddaje się reakcji
z amidami kwasu chlorowcooctowego w organicz¬
nym rozpuszczalniku, w którym chlorowodorek izo¬
indoliny lub 5-amino-izoindoliny jest praktycznie
nierozpuszczalny takim jak dioksan, chloroform lufo
benzen, a z mieszaniny poreakcyjnej odsącza się
chlorowodorek izoindoliny ewentualnie 5-amino-
-izoindoliny, zaś znajdujący się w przesączu pro¬
dukt kondensacji przeprowadza się w sól z kwasem
nieszkodliwym fizjologicznie.
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