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Sposob wytwarzania nowej pochodnej czteroetoksybenzylideno-
czterowodoroizochinoliny
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Stwierdzono. ze dotychczas nieznana pochodna
czteroetoksy-benzylideno -czterowodoroizochinoliny
o wzorze 1, majg cenne wlasSciwo$ci farmakologicz-
ne,'inne od wtaSciwosci podobnych znanych zwigz-
kéw. Wiadomo, ze zwiazki zawierajgce pier§cien
izochinolinowy wykazuja dzialanie spazmolityczne.

Zwigzek otrzymany sposobem wedlug wynalazku
posiada znacznie silniejsze dzialanie spazmolitycz-
ne, przy czym moze byé stosowany jako Srodek
znieczulajacy, rozszerzajacy naczynia i obnizajgcy
ci$nienie krwi.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzek o wzorze
1 wytwarza sie przez kondensacje zwigzku o wzo-
rze 2, w wyniku ktérej nastepuje zamkniecie piers-
cienia, w obecno$ci §rodka kondensujgcego wigzg-
cego wode, w temperaturze ponizej 100°C, korzyst-
nie w kwasnym §rodowisku. Tak otrzymany zwig-
lzel«: ewentualnie przeprowadza sie w wolng zasade
lub w s61 kwasu mineralnego, albo tez kwasu or-
ganicznego, po czym otrzymany produkt przerabia
‘W znany spos6b na preparaty farmaceutyczne.

Jako Srodek kondensujacy stosuje sie np. tleno-
chlorek fosforu lub pieciotlenek fosforu. Reakcje
prowadzi sie korzystnie w organicznym rozpusz-
czalniku np. w benzenie lub chloroformie. Po skon-
czonej kondensacji mieszanine reakcyjna zakwasza
sig, po czym nadmiar §rodka kondensujgcego (np.
tlenochlorku fosforu) rozklada sie przez dodanie
wody, a rozpuszczalnik odpedza sie. Zwigzek otrzy-
muje sie w tym przypadku w postaci soli kwasu
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solnego, z ktérej mozna go przeprowadzié ewen-
tualnie w wolng zasade lub w inne sole.

Produkty otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku mozna przeprowadzi¢é znanymi metodami,
ewentualnie po zmieszaniu ze $rodkami dodatko-
wymi, w preparaty farmaceutyczne. Produkty te
nadaja sie szczegblnie do stosowania w kombino-
wanych preparatach farmaceutycznych, przy czym
jako dalsze substancje czynne doprowadza sie do
nich zwigzki dzialajgce znieczulajgco lub uspaka-
jajaco albo zwigzki, dzialajace podobnie jak atro-
pina, wzglednie §rodki o dzialaniu antyflogistycz-
nym, spazmolitycznym choleretycznym i rozsze-
rzajacym naczynia.

Dalsze szczegbly sposobu wedlug wynalazku po-
dane sg w przyktladach.

Przyktltad I. 104 g 3,4-dwuetoksyfenylo-ace-
tylo-3,4-dwuetoksyfenylo-etyloamidu (temperatura
topnienia: 108—109°C) w 250 ml benzenu ogrzewa
si¢ przez dwie godziny do wrzenia, w obecno$ci
50 g tlenochlorku fosforu. Nastepnie odpedza sie
okolo 200-220 ml benzenu. Jasnozdbltg, gesty, cie-
kla pozostalo§é zadaje sie 300 ml 96%0-owego alko-
holu i 30 ml steZzonego kwasu solnego. Mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie i doprowadza do lekkiego
wrzenia. Cze§¢é roztworu benzen-alkohol odpedza
sie, po czym goracy roztwér chtodzi sie podczas
mieszania., Produkt wydziela sie¢ w postaci blysz-
czacych, jasnozéitych krysztaléow, kiore odsgcza sie,
przemywa alkoholem i suszy w temperaturze 70—
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80°C. Otrzymuje si¢ 104—105 g chlorowodorku 6,7,
3', 4'-czteroetoksy-benzylideno-1,2,3,4-czterowodoro-
izochinoliny. Temperatura topnienia 206—208°C.
Produkt mozna przekrystalizowaé z 2—3-krotnej
objetoSci alkoholu, po czym otrzymuje sie 96 g
produktu o temperaturze topnienia 210—212°C.

Podobnie mozna réwniez wytworzyé bromowo-
dorek (temperatura topnienia 2a@-202°C). Jodo-
wodorek mozna otrzymaé z chlorowodorku lub
borowodorku, w $§rodowisku wodnym, przez do-
danie jodku potasowego.: (Temperatura topnienia
212—214°C).

Przez przereagowanie 6,7,3',4'-czteroetoksybenzy-
lideno-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny z odpowied-
nimi kwasami lub solami alkalicznymi tych kwa-
sOw mozna otrzymaé na przyklad nastepujgce sole
tego zwiagzku:

Temperatura
topnienia °C

Fluorowodorek 6,7.3',4'-cztero-

etoksybenzyli-

deno - 1,2,3,4-

czterowodoro-

izochinoliny  55—89

azotan w 98—100
siarczan ' 173—174
fosforan » 165—168
rodanek ’ 115—160
octan ’ 114—116
szczawian » 160—161
winian ” 130—133
p-nitrofenylo-mleczan ” 91—99
o-fenoksy-benzoesan » 112—116
dwubenzo-1,4-pirano-
karboksylan ' 116—119
dwumetoksy-fenylo-octan ’ 106—110
dwuetoksy-fenylo-octan ” 73—178—85
p-chloro-fenylo-propionian ’ 83—86
fenylo (hydroksymetylo)-octan ,, 100—103
fenylohydroksyoctan ’ 80—84—85
fenoksyoctan . 113
dwumetoksybenzoesan . 108—110
maleinian ' 140—141
etylobenzo-chinozylo octan ’ 117—119
7-jodo-8-hydroksychinolino-
sulfonian 5 " 182—184

Sole mozna przekrystalizowaé w alkoholu.
Badanie farmakologiczne soli kwasu solnego dato

nastepujace wyniki: Toksyczno$§é DLso = 19,0 mg/kg

i. v. 95,0 mg/kg s. ¢. i powyzej 1000 mg/kg p. o.

Dokonane jednej poprawki
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(u myszy). U narkotyzowanych kotéw dawka
25 mg/kg podana do dwunastnicy wykazala silng
depresje ciS$nienia krwi (w tym samym do§wiad-
czeniu perparyna nawet w dawce 400 mg/kg nie
dala zadnego dzialania; oznacza to, Zze resorpcja
przez dwunastnice jest znacznie lepsza anizeli
w przypadku perparyny). W roztworze ,Tyrode”
zaobserwowano na jelicie myszy, ze spazmolityczne
dzialanie substancji wynosi EDso = 0,056 (w przy-
padku perparyny warto§¢ ta wynosi 0,108 mg).
W obecno$ci surowicy krwi warto§é ta wynosi
EDso = 0,250 mg (u perparyny 0,756 mg).

Przyklad II. 104 g 3,4-dwuetoksy-fenylo-ace-
tylo-3,4-dwuetoksy-fenylo-etylo-amid (temperatura
topnienia: 108—109°C) ogrzewa sie do wrzenia
w 250 ml benzenu w ciggu dwoéch godzin, w obec-
no$ci 50 g tlenochlorku fosforu.

Mieszanine reakcyjng zadaje sie nastepnie 300 ml
wody i 300 ml stezonego kwasu solnego, po czym
podczas mieszania odpedza sie benzen. Produkt
wytraca sie w postaci jasnozoitych krysztatow,
ktore odsacza sie, przemywa i suszy w temperatu-
rze 80—90°C. Otrzymuje sie 110 g chlorowodorku
6,7,3',4'-czteroetoksy-benzylideno - 1,2,3,4-czterohy-
dro-izochinoliny. Temperatura topnienia 202—206°C.
Po przekrystalizowaniu z 2,5-krotnej objetoSci wo-
dy, otrzymuje sie 103 g jasnozéltych krysztatow.
Temperatura topnienia: 211—212°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cztero-
etoksy - benzylideno - czterowodoroizochinoliny
o wzorze 1, znamienny tym, Ze zwigzki o wzorze
2, poddaje sie kondensacji w obecno$ci §rodka
kondensujgcego wiazacego wode, w temperatu-
rze ponizej 100°C, korzystnie w kwasnym Sro-
dowisku, po czym otrzymany zwigzek ewentu-
alnie przeprowadza sie w wolna zasade albo
w s6l kwasu ogancznego lub nieorganicznego.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko Srodek kondensujacy stosuje sie tlenochlorek
fosforu. :

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, Ze
do wytwarzania soli stosuje sie takie kwasy jak
chlorowcowodorowe, siarkowy, fosforowy, roda-
nowy, octowy, szczawiowy, winowy, mlekowy,
benzoesowy, dwubenzo-1,4-piranokarboksylowy,
dwualkoksyfenylooctowy, propionowy, hydroksy-
fenylooctowy, dwualkoksyoctowy, maleinowy
lub 7-jodo-8-hydroksychinolinosulfonowy.
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