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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych oktahydroizochinoliny o 0g6lnym
‘wzorze 1, w ktérym R oznacza wodor lub resz-
te alkilows, taky jak reszta metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa, izobu.
tylowa itd.,, Rz — chlorowiec, to jest chlor,
brom lub jod lub grupe chlorowcoalkilows, ta—
ka jak chlorowcometylowa, na przyklad tréj-
fluorometylowa, lub grupe nitrows, a m ozna-
cza liczbe 1, 2 lub 3 oraz soli tych zwigzké6w.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
podstawiong oktahydroizochinoline o ogélnym
wzorze 2, W ktérym R; j n posiadajg wyzej
podane znaczenie, a R; oznacza wod6r, chloro-
-wiec, grupe chlorowcoalkilowa lub nitrows,
metyluje sie przy azocie, o ile R; oznacza wo-
d6ér wprowadza do pier§cienia fenylowego tak
otrzymanego produktu grupe nitrows, a otrzy-
-mang pochodng N-metylowa ewentualnie prze-
.prowadza w sél, ;

Odmiana sposobu prowadzenia N-metylldwa
nia polega na tym, Ze material wyijbclowy
w postacl wolnej zasady zadaje sie wodnym
roztworem formaldehydu, po czym produkt re-
akcji redukuje sie na przyklad za pomocyg kwa-
su mréwkowego lub tez wzbuazonego katali-
tycznie wodoru, na przyklad wobec niklu- Ra-
ney’a. Jezeli metyluje sie oktahydroizochino-
line zawierajgcqg grupy nitrowe, to stosowaé
mozna jedynie mniekatalityczne sposoby reduk-
cji. Jezeli wprowadza si¢ grupe nitrowa po za-
koniczeniu N-metylowania do pierScienia aro-
matycznego, to reakcje te korzystnie prowadzi
sie w mniskiej temperaturze za pomocg
100%-owego kwasu azotowego w &Srodowisku
lodowatego kwasu octowego. Zwigzek nitrowy
mozna oczy$ci¢ poprzez szczawiany, poniewaz
zwigzki te wykazujg czesto duzg zdol'noéé do
krystalizacji. :

Stuzgce jako matenal wy:éciowy ewentual-
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fdie Podstawione w pierSciéniu fenylowym
1-(w-fenyloalkilo)-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahy-
droizochinoliny o wzorze 2, moina wyiwarzaé
na przyklad przez kondensacje f[cykloheksen-
(1)-ylo] -e'tylloammy (zwanej w dalszym ciggu

'oplsu w skrécie cykloheksenyloetyloaming) z

ewentualnie podstawionym w pierscieniu kwa-
sem (o-fenyloalkanokarboksylowym, ktéry mo-

' ze posiadaé w poloZeniu o grupe alkilowa, cy-

klizacje wytworzonego amidu kwasowego do
odpowiedniej 1-(fenyloallilo)-3, 4, 5, 6, 7, 8-heksa-
hydroizochinoliny i redukeje otrzymanego przez
cyklizacje zwigzku.

NajczeSciej stosowanymij substancjami wyj-
Sciowymi s3 1-fenyloetylo- lub 1-(3-fenylopro-
pylo)-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahydroizochinolina, jak
rdwniez odpowiednie pochodne tych zwiazkéw,
posiedajice grupe nitrowa w pierScieniu feny-
lowym w poloZeniu 4.

Pochodne oktahydroizochinoliny o wyzej po-

‘danych wzorach 1 i 2, w ktérych R; oznacza

Wodér, posiadajq asymetryczny atom wegla.

Jezeli R, oznacza reszte alkilowa, to ma sie

'“do czynienia z dwoma asymeétrycznymi atoma-

mi wegla. Jako substancje wyjéciowe mozna
stosowaé zwigzki racemiczne, jak réwniez op-

_tycznie czynne. Otrzymane racematy mozna na

tyczenie rozdzieli¢ Ra optyeznié czynie anty-
pody przez zastosowanie ogélnie znanych me-
tod rozdzialu. Rozdzial mozna wige przeprowa-
dzaé na przyklad za pomoca optyeznie czyn-
nego kwasu, takiego jak kwas D-winowy lub
D-karmforosulfonowy.

Fwigzki wybtworzone sposobem wedlug wy-
naiwzkt sa zasadowymi najczeSciej krystalicz-
nytni  substancjami, tworzacymi z kwasami
nieorganieznymi, takimi jak kwas siarkowy,
{fosférowy, chlorowcowodorowy na przyklad
Kivas solny lub bromo-wodorowy, jak réwniez
2z kwhllami organieznymi, takimi jak kwas
wetdwiowy, winowy, jablkowy, cytrynowy, fu-
mmowy, najczesciej krystaliczne, rozpuszczal-
M w. wolzie sole.

Protuity Wwytworzone sposobem wedlug wy-
nitazkil, & zWlaszcza pochodne nitrowe,, wyka-
7898 FroWho poéd postaeia zasad jak i soli
EMHE wilaSeiwo$ci analgetyczne i spazmolitycz-
Yo, NoEa je stosowaé jako leki na przyklad
péd. Pposthely Preparatéw Farmaceutycznych, w
Wﬂ zwikeki te lub ich sole zmieszane sg
3 noMAEKSHY, -stissowatiymi przy preparatech en-
teralnych lub paraenteralnych, a wiec z mo$ni-
F#ffE Smi. jak Woda, Zelatyna, eukier mleczny,

skrobia, stearynian magnezu, talk, oleje roslinne,
gumy, glikole polialkilenowe, wazelina itd, Pre-
paraty farmaceutyczne moga mieé postac stalg
iub plynng. Mogg ta wiec byé tabletki, drazetki,
czopki, kapsulki lub tez ciecze, na przykiad roz-
twary, zawiesiny lub emulsje. Preparaty te moz-
na ewentualnie sterylizowaé¢ i mogg one onadto
zawiera¢ dodatkowe substencje pomocnitze, a
wiec $rodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilza-
jace lub emulgujace, sole zmieniajgce cisnienie
osmotyczne lub tez bufory. Moga one zawiera¢
rGwniez inne terapeutycznie czynne substancje.

Zwiagzki wytworzone sposobem wedlug wyna-
lazku mozna stosowaé jako pélprodukty przy
produkcji srodkéw leczniczych. )

Przyktad I. 50 g kwasu f-fenylopropiono-
wego i 45 g cykloheksenyloetyloaminy oraz 100 ml
ksylenu ogrzewa sie do wrzenia w kolbie kuli-
stej pod chlodnicg zwrotng i przy uzyciu wy-
dzielacza wody tak diugo, az wydzielona zosta-
nie woda w_iloSci mniej wiecej 6 ml. Po ostu-
dzeniu wytraca sie¢ wytworzony amid prawie
ilosciowio. Zwigzek ten przekrystalizowuje sig¢ z
wysokowrzacego eteru naftowego. Temperatura
topnienia 69—T71°C.

75 g cykloheksenyloetyloamidu kwasu f-feny-
lopropionowego ogrzewa sie w ciggu 2 godzin
do wrzenia pod chtodnica zwrotng z 500 ml su-
chego benzenu i50 ml tlenochlorku fosforu. Na-
stepnie oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod
préznia, a pozostalo$¢ ogrzewa dowrzenia 15 mi-
nut z 200 ml wody. Masaw postaci zywicy prze-
chodzi wéwczas do roztworu. Po ochlodzeniu do-
daje sie kwasu solnego az dorekacji kwasnej wo-
bec czerwieni kongo i wytrzgsa kwasny roztwér
czterokrotnie, kazdorazowo z 100 ml chlorofor-
mu. Pozostalo§é otrzymang po zageszczeniu po-
lgezonych wyriggéw rozpuszeza si¢ dwukrotnie
w okolo 30 ml meianolu celem usurnieria resz-
tek chloroformu i kazdorazowo oddestylcwuje.
Otrzymang pozostaio$é stanowi mieszanina su-
rowej 1-fenyloetylo-3, 4, 5, 8, 7, 8-szeciehydro-
izochinoliny i jej chlorowodorku.

Do redukcji rozpuszeza sie pozostaloéé W me-
tanolu i uwodarnia nad 20 gramami- miklu Ra-
ney’a przy temperaturze pokojowej i pod mnor-
‘malnym ci$nieniem. Powoli dodaje sie¢ odpowia-
dajaea wartosci tearetycznej iloé woderu. Po od-
sgezehiu katalizatora i oddestylowaniu rozpusz-
czalnika - zadaje “si¢ pozostalo$é rozeieiczohym
moztworem amoniaku i wytrzgsa wolng zasade
{rzyknotnie, kazdorazowo z 200 m! eteru, Po od-
parowaniu eteru-otrzymuje sie 79 g surowej 1-
~fenyloetylo-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahydrochino-
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liny, ktéra zadaje sie w roztworze metanolowym
réwnowaznikiern molowym kwasu szczawiowe-
g0, przy czym wykrystalizowuje szczawian. Po
przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje sie
substancje topniejaca w temperaltuuze 191—
192°C.

25 g uzyskanej jak wyzej oktahydroizochinoliny
pod postacia wolnej zasady (otrzymanej » 35 g
szczawianu przez rozloZzenie go za pomocg amo-
niaku, rozpuszczenie zasady w eterze i nagesz-
ciBhia TeAtWERU Eterowego) rozpuszczonei w 200
mil metafiolu zadaje sie 12 ml 40%,-owego wod-
négo toztWworu férmaldéhydu. Po 15 godzinnym
statiifi W terhperaturze pokojowej przeproviadza
si¢ redukeje w teinperaturze pokojowej stosujge
10 g niklu Raney‘'a. Pochldnianie wodoru prze-
bitga Bardse szybke. Po odsgezenriu katalizatora
i oddestylowania rozpuseczalnika, rozpuszeza sig
pozdstalo€t w 50 il estru etylowego kwasu oeto-
wegoe i zadaje réwnowazmikiem molowym kwasu
SRTAWIOWERD, 1'dzbuszczonego W eStrze etyiowym
kvasu octowego, Wykrystalizowuje 26 g  szcza-
wibrii 1-«(fenyloetylo-2-metylo-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
f-okitahytdroizochinoliny, o temperaturze topnie-
nia 143135°C. Otryinany w analogiczny sposGb
chlorowbdorek tophieje W temperaturze 137—
140°C.

148 g otrzymanej jak wyzej N-metylo-okta-
hydroizochinoling pod postacia wolnej zasady
(Wybtwaizbne] z szczawiamu) rozpuszczone) w 30
it lédowRitego kwasu odtowego zadaje sic pod-
czas mieszania w ciggu 2 godzin 'w téffiperatuize
0—5°C toztworem 85 mil 1009, kwasu azotowego
i 60 mil lodowatego kwasu octowego. Po 5 godzin-
Hyrt idszaniu pozostawia sie mieszanine reak-
‘cyjfia ma 15 godzin w temperaturze 0°C, alkali-
zuje aroriakiern cplodzac réwnocze$niie lodem
J wytrzqsa wydzielony zwigzek mitrowy z eteren.
1?‘0 zageszezeéniu eterowego romtworu rozpuszeza
sie pozostalosé w 50 ml acetonu i zadaje réwno-
wazikiem miclowytn kwasu sz¢zawiowego, roz-
puszézotiego w acetonie. Wykrystalizowuje szeza-
wianh 1-(4-hitrofeénylo)-2-metylo-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
B-oktahydrofzochinoliny pod postacig igiet, kt6-
re micZna nastephie przekrystalizowaé z acetonu,
a na korieu z wody. Tempenatura topnienia 151--
152°C ‘Odpowledni chlcrowodorek, cotrzymany
DIzéz roz"'kl.ad &czawianu za poifio¢y rozcieticzo-
nych alkaliéw i traktcwanie wolnej zasady kiva-
.sem solnym, topnieje w temperaturze 197°C.

Przyklad II. Wedlug danych’ pizykladu 1
ofidbfsuje &ie 80 g kwasu f(&fluorofenylo)-
Bepiciiowego (leffiferatira fopnienia 95°C), otrizy-
- YEpd 7 J-MuorePenzaldeRydu i kwasu nalo-

nowego, przez ich kondensacje, dekarboksylacje
i uwodao:nmmie) z 60 g cykloheksenyloetyloami-
ny rozpuszezonej w 400 ml ksyleru. Po eylliza~
¢ji 1 uwodothieniu otrzymuje siz 1-(3-Shiorofe-
nylostylo)- 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahydrgigodhi-
noline, kitérej chlorcwodorek topitieje w ternpes
raturze 237—238°C. Metylowanie tego 2zwiazku
prowadzi do 1-+(4-fluorofenyloetylo)-2-metylo<l,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktohydroizochiroliny, ktdrej
chlorowodorek krystalizuje z acetonem pod po-
stacig bezbarwnych plytek, tapniejgcych w tems
peraturze 189°C.

Jezeli jako materialy wyjSciowe stosuje sie
kwas f-(4-chlorofenylo}propionowy i cyklohek-
senyloetyloamine, otrzymuje si¢ pv aridacji, cy-
klizacji, uwodornieniu i N-metyiacji 1-(4-chlo-
rofenyloetylo)-2-metylo-1, 2, 3, 4, 3, 6, 7, 8-okta-
hydroizochinoline, ktérej szczawien krystalizuje
z wody pod postacig z6ltawych igiel, o tempera-
turze topnienia 123—130°C.

Przyklad II 20 g kwasu B-fenylowaleria«
nowego rozpuszczonego w 200 mil 65%, kwasu azo-
bowega zadaje sie 20 mi 100%-0wego k:wasu azo-
towego i utrzymuje podczas 4 godzin W tempera-
turze 85°C stale mieszajac. Mxmamlne po nitro-
waniu wylewa si¢ nastepnie na 16d i odsacza
wydzielony kwas mitrofenylowalerianowy na
lejku Biichnera. W celu oczysaczenia tego zwigz-
ku destyluje sie go pod prézniy. Temperatura
wrzenia 175—180°C/0,1 mm. Temperatura topnie-.
nia 235—237°C.

10 g p~4-mitrofenylo)-walerianowego, 10 g cy-
kloheksenyloetyloaminy i 2 g amberlitu IR 120
(postaé kwasowa) oraz 150 mil ksylenu ogrzewa
s'e do wmzenia w kolbie kulistej pcd chlodnica
zwrodng i przy uzyciu oddzielacza wody. Po 4 go-
dzimaeh kondensacja jest zakotficzoma. Plyn odsa-
cza sie od wymieniacza jonowegd i romciericza
réwna iloécia benzenu. Nastepnie przemywa sie
kwasem sclnym, po czym rozciericzonym roztwo-
rem sody i wiodg. Organiczny rozpuszezalnik od-
destylowuje sie, a pozostaloéé poddaje frakejo-
nowanej destylacji. Otrizymuje sie¢ 7 g cyklohek-
senyloetyloamidu kwasu f~(+nitrofenyle)-wale-
rianowego Ped postacia -bezbarwnego oleju, .0
temperatarze wrzenia - 230—240%/0,1 ‘mm:

7 g ainidu kwasowego, olfzymanego w speséb

‘podeny W Prayiladzie 1, cyklizuje sie. Otrzyma-

ny po cyklizicj ji wyeidg ‘¢hlorefoimowy “reapusz -
cza si¢ w 100 ml metahola, zadaje 3 g veeddrku
potasdwo-borcwego i pozostawia w ciggu 15 'go-

‘dzin ‘W temperaturze pokejwej. Nastepnie codaje

sig dalsze 2 g wodorku potasowo-borowego i pe-
zostatvia Bia 30 minut w temperaturze 30°C. Z pro-



duktu reakcji wytworzyé mozna szczawiar:, ktory
przekrystajizowuje sie z mieszaniny alkoholu i e-
teru. Szczawian 1-[4-(4-nitrofenylo)-butylo]-1, 2,
3,4,5,6,7, 8-oktahydroizochinoliny fopnieje w
temperaturze 145°C.
-7 g wytworzonej jak wyzej oktahydroizochinro-
liny pod postacig wolney zasady (wytworzonej z
10 g szczawianu), 18 ml 38°,-owego wodnego roz-
tworu formaldehydu i 18 ml kwasu mréwkowege
ogrzewa sie¢ podczas 30 minut pod chtodnicy
zwrotmg na lazni olejowej, o temperaturze 120°C.
Po zakonczeniu reakcji zasade z amoniakalnego
roztworu ekstrahuje si¢ eterem. Ofrzymuje si?
1-[4-(4-nitrofmy'10)-lbu-tylo]-2-mety|lo-1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8-oktahydrcizochinoling pod postacia prawie
bezbarwnego oleju, o temperaturze wrzenia 160—
170°0,1 mm.

Przyktad IV. Przez kondensacje kwasu 3-
(p-nitrofen.y’c)-2-metylopropionuiwego (o iempera-
turzé topnienia 120°C, wytworzonego z kwasi
3-fenylo-2-metylopropionowego przez mnitrowanie
go W sposéb podany w przykladzie III)z cyklo-
heksenyloetyloaming przy zastosowaniu metad
podanych w przykladzie III otrzymuje si¢ z dc-
bra wydajnoscia amid, kiéry po przekrystalizo-
waniu w wyscko wrzacym eterze naftowym top-
nieje w temperaturze 108°C. Po cyklizacji i re-
dukcji za pomocg wodcrku potasowo-bovowego
otrzymuje si¢ szczawian 1- [1—metylo—2-(4-m.ihmte-
fenylo)-etylo]-alntahydrmmhmoiiny, o tempe-
raturze topnienia 185—186°C. N-metylacje prze-
prowadza si¢ w sposéb analogiczny jak podano
w przykladzie III, Otrzymang zasadg roZpusz-
cza sie w acetonie i zadaje 63%-owym kwasem
bromowodorowym. Wytraca sie bromowodorex
1-[1-mettylbq2-(4-nltuﬁmylb)-etyio] -2-metylo-
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahydroizochinoliny pod
postacia begbarwmych graniastostupéw, ktére
pmelm’ystba]nmwuje sie z acetonu. Temperaturs
(Dlmllema 210—212°C

Przyklad V. W analogiczny sposéb jak w
przykladzie I poddaje si¢ reakeji kwas y-feny-
lomastowy z cykloheksenyloetyloaming. Amid
posiada temperature wrzenia 175—185°/0,1 mm i
po przekrystalizowaniu z eteru izopropylowego
topnieje w iemperaturze 55—57°C. Przez cykli-
zacje i uwodornienie wedlug przvkiadu I
otrzymuje sie 1-«(3-fenylopropylo)- 1, 2, 3, 4, 5, 6
7, 8,~oktahydroizochinoline, ktéra pod postacia
szezawianu» po przekrystalizowaniu z acetonu
‘topnieje w temperaturze 150°C. Chlorcwodorek
‘tej zasady krystalizuje z alkoholu pod postacia
- bezbarwnych - graniastoslupéw, topniejacych w

temperaturze 138°C. Chlorowodorek otrzymany
po N-metylacji przeprowadzonej w sposéb po-
dany w przykladzie I topnieje, po przek -ystzli-
zowaniu z estru etylowego kwasu octowego,
w temperaturze 171°C. Otrzymany po nitrowa-
niu wedtug przykladu I bromowodorek 1-[2-(4-7:i-
trofenylo)-propylo]-2-metylo-1, 2, 3, 4, 5. 6. 7> 8,
-oktahydroizochinoliny — tworzy Zottawe  igly
o temperaturze topnienia 205°C.

Przyklad VI. W analogiczny sposéb jak po-
dano w przyktadzie III, ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng 18 g kwasu B-(tréjfluo-
rometylofenylo) - propionowego, (otrzymanego
z benaldehydu 3-tréjfluorometylowego i kwasu
malonowego przez kondensacje, dekarboksyla-
cje i uwodornienje, Temperatura topnienia - sta-
nowigcego poiprodukt kwasu 3-tréjfluorometylo-
cynamonowego wynosi 130—131°C- z 10 g cyklo-
heksenyloetyloaminy. rozpuszczonej w 120 ml
ksylenu oraz 2 g amberlitu IR 120 (posta¢ kwa-
sowa) az do chwili» kiedy wydzielona zdstania
obliczona ilo§é wody (okolo 5 godzin). Plym od-
sgcza sie ma gorgoo od katalizatora, zageszcza
i zadaje eterem naftowym, o iemperaturze
wrzenia 50°C. Po wielogodzinnym odstaniu przy
temperaturze 0°C, wytraca sie cykloheksenylo-
etyloamid kwasu f (-3-tréjfluorometylofenylo)-
propionowego w iloSci 19 g. Temperatura top-
nienia tego zwigzku 83—84°C. Amid tes cykli-
zuje sie bez dalszego oczyszczania wediug me-
tod podanych w przykladzie I. Uwodornienie
pozostalo$ci wyciggu chloroformowego, kiory za-
wiera 1-(3-tréjfluorometylofenetylo)-3, 4 5, 6, 7.
8-heksahydroizochinoline. przeprowadza sie w
10-krotnej 1iloSci metanolus w obecncfci 0,59,
palladu wedlug Moor‘a. Po zaabsorbowarniu te-
oretycznej iloSci wodoru zakwasza sie calesé
kwasem solnym az do reakcii kwas$nej wobec
czerwieni kongo i odsacza katalizator na saczku
prézniowym, Po zageszczeniu roztworu otrzy-
muje sie¢ 19 g pochodnej oktahydro pod posia-
cia Kkrystalicznego chlorowodorku, o teinpera-

‘turze topnienia 161—162°C. Metylacje prowadzi

sie wedlug metod podanych w przykladzie IIL
Wydajno§é  1«(3-tréjflucrometylofenyloetvlo)-2-
metylo-l, 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8-oktahydroizochinoliry
wynosi 16 g. Szczawian topnieje w .tempenatu-
rze 124—125°C.

Przyktad VIIL. 21 g l-(4-nitrofenyloety-
lo)-2-metylo- 1, 2, 3,4,5,6,7, 8-oktahydroizochi-
noliny (wytworzonej ze szczawianu przez wydzie-
lenie zasady za Ppomoca amoniaku) rozpuszeza

sie w 100 mil acetonu. Do- tego moztweri-dodaje
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sig stezony roztwér 27 g kwasu dwubenzoilo-D-
wi‘noW'eéo Tozpuszczonego W acetonie. Po wielo-
godzinnym staniu w temperaturze 0°C (przy
uprzednim zaszczepieniu mroztworu Kkrys-tatem)
wykrystalizowuje winian dwubenzoilu, ktéry
przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny metanciu
i eteru, az do uzyskania temperatury tupnienia

tego zwigzku wynoszacej 139°C. [a] 2DO = — 709
(c=1 w metanolu). Uwolniona z winianu dwu-
benzoilu przez traktowanie amonfiakiemn (4)
—1—(4-nitrofenyloetylo)-2-metylo- 1,2, 2, 4, 5, 6,
7, 8-cctahydroizochinolina wykazuje skrecalnosé

wladciwa [a] 29 = + 12° (c = 2,5 W metanolu)
Chlorowodorek: temperatura topnienia 220°C;

[a] 23 ‘= — 27°C (c=1,4 w metanolu). Bromo-

wodorek: temperatura topniernia 218°C: [a] 23

= — 25° (c = 3 w metanolu).

Po zageszczeniu lugéw macierzystych po jak
wyzej otrzymanym winianie dwilbenzoilu i roz-
lozeniu pozcstatosci za pomocg amoniaku otrzy-
muje sie (-)-1-(4-nitrofenyloetylo)-2-metylce- 1, 2,

8- oktahydroizochinoline [g] 2D0

3, 4 5, 6 7T
= — 11,8° (¢ = 3 w metanolu). Chlomowodorek:

temperatura topnienia 220 — 221°C; lal 23

= 4 28° (¢ = 1,4 w metanolu). Bromowodorek:
temperatura topnienia 218°C; [o] 2 = + 25°C
(¢ = 1,4 'w metanolu).

Przyklad VIII W celu otrzymania tabletek
miesza si¢ ma przykiad nastepujgce substancje:

chiorowodorek 1-(4-nitrofenyloetylo)-
2-metylo-1, 2, 3, 4, 5, 6,.7, 8-oktahydro-

izochinoliny - 114 g
cukier mileczny 400 2
skrobia kukurydziana 436 3
talk 50 g
razem . 100,0 g

Mieszaning t¢ sprasowuje sie w tabletki po
00 mg.

Przyklad IX. W celu otrzymania 3Y/,-owe-
roztworu do injekeji rozpmuszeza sie 30 g bro-

_ mowodorku 1-[3-(4-nitrofenylo)-propylo}-2-me-

tylo-1; 2, 3, 4 5, 6, 7, 8-octahydroizochinolinv
rozpuszczonego w 100 ml wody redestylowanej.
Roztwér ten wprowadza sie do ampudek o po-
jemnosci na przyklad 1 ml i sterylizuje w zwy-
kly termiczny sposoéb.

Zastrzezenia paterntowe

1. Sposéb wytwarzania pochndnych oktahydro-
izochinoliny o ogélnym wzorze 1, w kitérym
R; oznacza woddér lub reszte alkilows, R:
— chlorowiec, grupe chlcrowcoalkilowsa
lub nitrows, a n oznacza liczbe 1, 2 lub 3
oraz soli tych zwigzkéw, znamienny tym, ze
podstawiong cktahydroizochinoline o og6l-
nym wzorze 2, w ktérym R, i n posiadajg
wyzej podane znaczenie, a R3 oznacza wo-
dér, chlorowiec, grupe chlorowcoalkilowsg lub
nitrowg, metylije si¢ przy azocie, wprowa-
dza do pierscienia fenylowego tak otrzyma-
nego produktu grupe nitrowsa, ¢ ile R; ozna-
cza wodor, a otrzymang pochodng N-mety-
lowa ewentualnie przeprowadza sie w sél.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciowe stosuje sie 1-feny-
lo-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahydroizcchinoline,
1-(4-nitrofenyloetylo)-1, 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8-
oktahydroizochinoline, 1-(3-feaylopropylo)-1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-oktahydroizochinoline, lub
1-[3-(4-nitrofenylo)-propylo]-1, 2, 8, 4, 5, 6,
7, 8-oktahydroizochinoline.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjéciowsg stosuje sie 1-(3-
-tréjfluorometylofenyloetylo)-i, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8-oktahydroizochinoline.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze jako substancje wyjéciowe stosuje sie
zwigzki racemiczne lub optycznie czynne.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
otrzymany z racemicznego materialu wyjscio-
wego racemat nozszczepia si¢ na optyezmie
czynne antypody

F Hoffmann-la Roche & Co.
Akliengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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