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Spos6b wytwarzania jednolitych racematow
2-hydroksy-2-etylo-1,2,3,4,6,7-szesciowodoro-11bH-benzo[a] chinolizyny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia jednolitych racematéw 2-hydroksy-2-etylo-1,
2, 3, 4, 6, T-szeSciowodoro-11bH-benzo [a] chinoli-
zyny.

Zwigzek ten, w postaci mieszaniny obu mozli-
wych racematéw, wytwarza sie na drodze reakcji
2keto-1, 2, 3, 4, 6, T-szeSciowodoro-11bH-benzo
[a] chinolizyny z etylolitem Jlub halogenkami ety-
lomagnezowymi. Oba te racematy majg witasci-
wosci neuroleptyczne, ale przy mniej wiecej jed-
nakowej toksycznoSci jeden z tych racematéw,
zwany racematem B, ma dzialanie neuroleptyczne
w przyblizeniu 6 razy silniejsze od dzialania dru-
giego racematu, zwanego racematem A. Z tych
wzgledow pozadane jest rozdzielanie otrzymanej
mieszaniny na poszczegblne racematy A i B.

Pr6by rozdzielania tych racematéw polegajace
na tym, Ze z mieszaniny racemicznej wytwarza
sie najpierw chlorowodorek trudniej rozpuszczal-
nego racematu A, a z lugu macierzystego wytwa-
rza sie bromowodorek latwiej rozpuszczalnego
racematu B, nie daly jednak dobryc‘lf wynikow,
zwlaszcza przy pracy na wigkszg skalg. Bromo-
wodorek racematu B otrzymuje sie bowiem
w postaci produktu zanieczyszczonego, ktéry mo-
ze byé oczyszczony tylko metodg chromatogra-

ficzng, co komplikuje proces i zwieksza koszty..

Préby otrzymania czystego racematu B poprzez
siarczan, metanosulfonian, etanosulfonian, salicy-
lan, szczawian, bursztynian, glutaran, fumaran,
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‘maleinian, benzoesan, winian lub pikrynian réw-
niez zawiodtly. :

Sposéb wedlug wynalazku umozliwia latwe wy-
dzielanie racematu B z surowej mieszaniny obu
racematébw, takie na wieksza skale i w czystej
postaci. Spos6b ten polega na tym, Ze mieszanine
obu racematéw otrzymang w wyniku reakcji 2-ke-
to-1, 2, 3, 4, 6, T-szeSciowodoro-11bH-benzo {a] chi-
nolizyny z etylolitem lub z halogenkiem etylo-
magnezowym, traktuje sie nadmiarem kwasu ma-
lonowego i otrzymang mieszanine rozpuszcza w
nizszym ketonie, takim jak aceton lub butanon,
albo w nizszym alkoholu takim jak metanol,.eta-
nol lub izopropanol. Po uplywie krétkiego czasu
z roztworu wykrystalizowuje woéwezas wodoro-
malonian racematu B i po jego oddzieleniu z lugu
pokrystalizacyjnego otrzymuje sie bezpostaciowy
wodoromalonian racematu A. Wyosobnione zgod-
nie z wynalazkiem wodoromaloniany poszczeg6l-
nych racematéw ewentualnie przeprowadza sie
w wolne zasady, a te przez potraktowanie kwa-
sami przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami lub przez - potrakto-
'wanie §rodkami alkilujgcymi, zawierajgcymi 1—8
atoméw wegla, w czwartorzedowe sole amoniowe.

Stosowana jako produkt wyjSciowy do wytwa-
rzania mieszaniny obu racematéw 2-keto-1, 2, 3, 4,
6, 7-szesSciowodoro-11bH-benzo [a] chinolizyna jest
zwigzkiem znanym, a spos6b jej otrzymywania
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jest opisany np. w publikacji
richte, tom 95, str. 2132 (1962).

Surowa mieszaning zasad obydwo6ch racematéw
stosuje sie korzystnie w postaci roztworu w obo-
jetnym organicznym rozpuszczalniku, takim jak
eter etylowy, eter izopropylowy, czterowodorofu-
ran, dioksan, anizol, benzen, toluen, ksylen lub
inne weglowodory albo tez w mieszaninach ‘tych
rozpuszczalnikéw. Kwas malonowy dodaje sig
w. postaci stalej lub ‘w roztworze, przy czym
§‘t"osuje gie uprzednio podane rozpuszczalniki,
a takze metanol, etanol, izopropanol, aceton lub
butanon. Zazwyczaj wytraca sie mieszanina obyd-
wbéch wodoromalonianéw. Woéwcezas usuwa sie
rozpuszczalnik lub rozpuszczalniki, mieszanine
rozpuszcza na cieplo w acetonie lub w metanolu,
etanolu, izopropanolu, butanonie i pozostawia do
wykrystalizowania. Wykrystalizowuje woéwczas
wodoromalonian racematu B, natomiast wodoro-
malonian racematu A otrzymuje sie z tugéw po-
krystalizacyjnych. ’

Reakcji z kwasem malonowym mozna pod-
dawaé mieszanine zasad wyodrebniong z roztworu
poreakeyjnego lub tez prowadzié reakcje bez wy-
odrebniania.

Wodoromaloniany przeprowadza sig¢ w wolne
zasady w znany spos6b. '

Racematy otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku, przeprowadza sie ewentudlnie .w :znany
spos6b w :sole :alldycyjne =z -kwasami iorganicz-
nymi lub nieorganicznymi, takimi jak kwasy ali-
fatyczne, alicykliczne, aralifatyczne, aromatyczne
lub heterocykliczne, jedno- lub wielozasadowe
kwasy karboksylowe lub sulfonowe, np. z kwa-
sem mréwkowym, octowym, propionowym, piwa-
linowym, dwuetylooctowym, szczawiowym, bur-
sztynowym, -glutarowym, pimelinowym, :fumaro-
.wym, :maleinowym, mlekowym, winowym, jabtko-
‘wym .lub z kwasami aminokarboksylowymi, ta-
kimi jak ‘kwas sulfaminowy, a takze -z kwasami
takimi  jak -kwas -benzoesowy, salicylowy, fenylo-
.propionowy, - aytrynowy, .glikonewy, askorbinowy,
‘izonikotynowy, metanosulfonowy, etanodwusulfo-
nowy, . f-hydroksyetanosulfonowy, p-toluenesulfo-
‘nowy, kwasy naftaleno- jedno- i dwusolfonowe,
kwas - siarkowy, kwas azotowy, kwasy . chlorowco-
.wodorowe, takie jak kwas chlorowodorowy lub
bromowodorowy albo kwasy fosforowe takie jak
-kwas - ortofosforowy -i:tym podobne.

‘Przez :potraktowanie $rodkami alkilujgcymi
o 1—8 .atomach wegla, korzystnie jodkiem me-
tylu, siarczanem metylu lub halogenkami etylu,
otrzymane ‘nacematy - ewentualnie :przeprowadza
-sie w fizjologicznie dopuszczailne, czwartorzedowe
-zwigzki amoniowe.

[Zwigzki - otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
-ku 'w ‘mieszaninie ze :zwyklymi no§nikami stoso-
wwanymi .w leczndctwie stosuje sie w medycynie
lub ‘weterynarii. ‘Jako noéniki stosuje sie substan-
cje organiczne lub nieorganiczne, ktére nadajg sie
do stosowania pozajelitowego, dojelitowego lub
miejscowego i ktére nie reaguja z nowymi zwigz-
kami. Sg nimi np. woda, oleje roSlinne, poligli-
kole étylenowe, zelatyna, cukier milekowy, skro-
bia, stearynian magnezowy, talk, wazelina, cho-
lesteryna i tym podobne. Do stosowania pozaje-
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litowego stosuje sie zwlaszcza roztwory, przede
wszystkim roztwory olejowe lub wodne, a tgkze
zawiesiny, emulsje lub wszczepy. Do podawimia
dojelitowego stosuje si¢ tabletki lub drazetkj, do
mascie lub kremy,
ewentualnie wyjalowione lub zmieszane ze $rod-
kami pomocniczymi, takimi jak $rodki konser-
wujace, stabilizujgce lub zwilzajace, "albo sole
wplywajace na ciénienie osmotyczne 1ub zmie-
szane z substancjami buforowymi.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wyna-
lazku stosuje sie¢ korzystnie w dawce.;1—100 mg
na jednostke dawkowania. '

o Co

Przyklad. Roztwoér 2-hydr0‘ksy-27etylo-1, 2,
3, 4, 6, T-szesciowodoro-11bH-benzo [a].chinolizyny
w mieszaninie eteru i czterowodorofuranu zadaje
sie'roztworem eterowym kwasu malonowego az
do uzyskania wartoSci pH = 3—4. Po osadzeniu
sie wytraconego bezpostaciowego, ciggliwego osa-
du dekantuje sie roztwér, a osad traktuje okolo
500 ml cieplego acetonu, przy czym bezpostaciowy
osad rozpuszcza sie i wykrystalizowuje wodoro-
malonian racematu B. Otrzymuje sie 70 g wcdo-

romalonianu o temperaturze topnienia K 158°. Ba-

danie za pomoca chromatografii cienkowarstwo-
wej \'avykazuje, ze produkt jest jednolity. Mozna
go przekrystalizowa¢ z etanolu, przy czym nie
zmienia si¢ jego temperatura topnienia. Zwigzek
ten jest trudno rozpuszczalny we wrzacym aceto-
nie. Otrzymana z wodoromalonianu wolna zasada
nie krystalizuje. Jej temperatura wrzenia wynosi
148—149° pod ciSnieniam 0,056 Hg. Po pewnym
czasie zasada ta zabarwia sie powoli na kolor
czerwony. Bromowodorek tego zwigzku przekry-
stalizowany z izopropanolu topnieje w tempera-
turze 204°.

‘Racemat A otrzymuje sie z macierzystego roz-

‘tworu acetonowego wodoromalonianu. W tym celu
-oddestylowuje -sie aceton, bezpostaciowa pozosta-
‘o8¢ ‘rozpuszcza w rozeienczonym roztworze wo-
-dorotlenku sodowego i eterze, oddziela eter, wy-
‘trzgsa jeszcze 2 razy z eterem i polgczone fazy

eterowe suszy nad siarczanem .magnezowym. ;Ro-
zostalo§é¢ po wodparowaniu wysuszonego roztworu
eterowego rozciera sie z 150 ml cykloheksanu.
Wykrystalizowuje przy tym racemat A. Otrzy-
muje -sie ;83 g zasady o temperaturze topnienia
106°. Chlorowodorek po przekrystalizawaniu .z.eta-
nolu topnieje w temperaturze :2225°, \a rbromewo-
dorek — w temperaturze 207°.

Roztwér stosowany jako material wyjsciowy
otrzymuje sie w sposéb nastepujacy: 14 g drobno
pocietego metalicznego litu umieszeza sie w 250 ml

-absolutnego eteru. Przez naczynie reakcyjne prze-

puszcza sie powoli suchy azot i mieszajgc w tem-
peraturze —10°C powoli wkrapla ‘124 g bromku
etylu w ‘400 ml absolutnego eteru. Miesza sie w
tej temperaturze az do catkowitego rozpuszcze-
nia litu. Do otrzymanego roztworu etylolitu wpro-
wadza sie powwli, mieszajac, w temperaturze
—10°C roztwoér 150 g 2-keto-1, 2, 3, 4, 6, 7-szeScio-
wodoro-11bH-benzo [a] chinolizyny w ‘600 ml abso-
lutnego eteru i 100 ml absolutnego czterowodoro-
furanu. Nastepnie przerywa sie chlodzenie i po-
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zostawia mieszanine az do uzyskania tempera-
tury otoczenia, po czym miesza jeszcze w ciggu
30 minut, a nastepnie w ciggu dalszych 3 godzin
ogrzewa do wrzenia pod chtodnicg zwrotng. Po
ochlodzeniu dodaje sie ostroznie wody, oddziela
faze organiczng i suszy jg nad siarczanem mag-
nezowym.

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania jednolitych racematéw 2-
-hydroksy-2-etylo-1, 2, 3, 4, 6, 7 -szeSciowodoro-
-11bH-benzo [a] chinolizyny przez
mieszaniny racematéw tego zwigzku na drodze
frakcjonowanej krystalizacji ich soli, znamienny
tym, ze surowg mieszaning obu racematéw, otrzy-

rozdzielanie
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mang w wyniku reakcji 2-keto-1, 2, 3, 4, 6, 7-sze§-
ciowodoro-11 bH-benzo [a] chinolizyny z etylolitem
lub halogenkiem etylomagnezowym, traktuje sie
kwasem malonowym i otrzymang mieszanine wo-
doromalonianéw obydwéch racematéw rozdziela
na podstawie ich réinej rozpuszczalno$ci w niz-
szych ketonach, takich jak aceton lub butanon
lub w nizszych alkoholach, takich jak metanol,
etanol lub izopropanol, po czym wyosobnione
wodoromaloniany poszczegblnych racematéw
ewentualnie przeprowadza sie w wolne zasady,
a te przez potraktowanie kwasami przeprowadza
w fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z kwasami lub przez potraktowanie Srodkami
alkilujgcymi o 1—8 atomach wegla przeprowadza
w czwartorzedowe sole amoniowe.
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